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Lymfom je Ccasté onemocnéni psi a kocek vychazejici
z hematopoetické tkané. Postihuje aZz 20-100 jedincd ze 100 00O.
Jednd se o heteroechoegenni skupinu onemocnéni a klinickd
manifestace se mlze u jednotlivych typl znacné lisit. Lymfom muze
postihnout jakykoliv organ v téle, nejcastéji vSak ty, které jsou
soucasti imunitniho systému — mizni uzliny, slezinu, kostni dien.

Klasifikace

V minulosti byly vyuzity systémy pro klasifikaci Non-Hodginova
lymfomu u lidi také ve veterindrni mediciné. Tyto systémy byly
zaloZzeny pouze na morfologické charakteristice a postupné
dochdzelo k jejich Upravam, které zahrnovaly i imunofenotypizaci.*
V nasledujicich letech doslo ke zdokonalovani fazeni lymfomu, ne jen
podle morfologie a imunofenotypizace, ale i podle klinické
manifestace, novych imunologickych a histochemickych poznatkd.?
To vedlo k vytvoreni tzv. REAL klasifikace (Revidovana Evropsko-
Americka Klasifikace Lymfoidnich Neoplazii). Pfinos této klasifikace
byl zejména v tom, Ze zahrnovala mimo bunécnou charakteristiku
lymfomu i popis na udrovni rozlicnych klinickych onemocnéni. Do
diagnostiky byly zahrnuty veskeré relevantni informace: morfologie
bunék, imunofenotyp, topografie a klinické chovani.> REAL
klasifikace byla zdkladem pro vytvoreni klasifikace
lymfoproliferativnich chorob Svétové Zdravotnické Organizace (WHO
klasifikace), kterd predstavuje svétovy konsenzus pro diagndzu
téchto nadorl a je zaloZzena na rozpozndni rozdilnych forem
relevanci, prakti¢nosti a dobrou reprodukovatelnosti. Od roku 2001
zaCala byt pouzivana v klinicky aplikovaném a bazalnim vyzkumu a
stala se zdkladnim stavebnim pilifem genetickych a molekuldrnich
studii.! Upravena klasifikace zpresnuje definici dobfe rozpoznanych



subtypq, identifikaci novych variant za soucasného zaclenéni vSech
novych védeckych poznatkl v lepSim klinickém porozuméni
lymfoproliferativnim chorobam.® Rada otdzek zGstdva nevyfesena
jako je charakteristika urcitych subtypld pomoci genetickych a
epigenetickych zmén.! V soucasnosti je rozpoznavano pres 60
lymfoidnich neoplazii u lidi, u pst témér 40 forem a u kocky pfriblizné
30.28 WHO klasifikace lymfoproliferativnich chorob nam umoziiuje
predpovédét progndzu u rady typl lymfomu u pst a kocek a zvolit
cilenou terapii pro dany typ onemocnéni.

Bunécny pavod lymfoidnich neoplazii

Lymfoidni neoplazie mohou vychdzet z naivnich lymfoidnich bunék
(innate lymphoid cells, ILC), mezi néZ patfi také NK-buriky, a dale
z rliznych subtypd T- a B-lymfocyt(.2 Ke vzniku neoplazii mize dojit
v jakékoliv fazi vyvoje bunék imunitniho systému.? Zatimco naivni
lymfoidni bunky jsou soucdsti nespecifické imunity, T a B lymfocyty
jsou zakladem antigen-specifické imunity.> Obé skupiny bunék
zajistuji organismu odpovéd na setkani s antigeny. Zatimco ILC buriky
maji jen omezenou schopnost rozpozndvat antigeny a nevytvari
imunologickou pamét, presto jsou schopné rychlé odpovédi
imunitniho systému, T a B-lymfocyty dokdzi rozlisit velké mnoZstvi
antigenu a tim je vytvarena imunologickd pamét.” Lymfocyty vznikaji
a nasledné dozravaji v primdrnich a sekundarnich lymfatickych
orgdnech. Mezi primdarni lymfatické struktury patfi kostni dien a
brzlik, mezi sekundarni pak mizni uzliny, slezina a se sliznici
asociovand lymfatickd tkdn (mucosa-associated lymphatic tissue,
MALT).1 Vzhledem ke komplexnosti lymfoidnich tkani musi byt biopsie
dostatecné velka, aby zahrnovala veskeré jeji anatomické struktury.
Z toho doporucujeme excizni biopsii, u nodalni formy lymfomu tedy
obvykle lymfadenektomii.t



Obr. 1 Diferenciace T lymfocytl v thymu
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Obr. 2 Diferenciace B lymfocytu
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Odbér vzorka, histopatologické vysetieni a imunohistochemie
Jako nejvhodnéjsi metoda diagnostiky lymfomu se ukazuje
histopatologické vysetreni, tzv. zlaty standart. Pro toto vySetreni je
nutné provedeni biopsie. V pfipadé, Ze vznikne podezieni na
lymfoproliferativni onemocnéni, je vhodné toto vysSetifeni doplnit o
imunohistochemické vysetreni a provedeni pritokové cytometrie.
K odbéru vzork( uprednostiiujeme excizni biopsii
(lymfadenektomie), ktera umoznuje detailni vySetfeni a typizaci
lymfomu, na rozdil od incizni biopsie.

Dalsim krokem v diagnostice muizZe byt cytologické vysSetreni, které
je vsak pouze orientacni. Pomoci tohoto vysetfeni jsme schopni
vyslovit podezieni, Ze se mlzZe jednat o lymfom.® Dale ma svij
vyznam pfi diagnostice relapsu a v rdmci stanovena stadia (staging).
Cytologické vysetfeni je v tomto pripadé rychld, spolehliva a
bezpeéna.! Pro stanoveni Uvodni diagndzy je ale nedostatecna a
doporucujeme vidy potvrzeni a presnéjsi klasifikaci onemocnéni
pomoci kombinace histopatologie, imunohistochemie a pritokové
cytometrie.! Na histopatologické vySetfeni odesildme vzorky
odebrané z mirné az stredné zvétSenych miznich uzlin (pfi nodalni
formé) z dlvodu Ilepsiho hojeni operacni rany, snazsiho
chirurgického zakroku a lepsi fixaci odebraného vzorku formalinem.
Castou obavou majitell je 3patné hojeni po provedeném
chirurgickém zakroku a casové prodleni do zahdjeni lécby
zplUsobené pooperaénim hojenim. Ze zkuSenosti autorll probiha
hojeni standardné bez komplikaci a u pacient( je mozné pfriblizné 5-
7 dni od zdkroku zahdjit odpovidajici onkologickou lé¢bu. Tato doba
obvykle odpovidd dodani konecného vysledku histopatologie a
imunohistochemie.?



Obr. 3 a 4 Palpace a méreni zvétsené submandibularni mizni uzliny

Obr. 5 a 6 Tenkojehelna biopsie a vytvoreni cytologického
preparatu




Obr. 7 Cytologické vysetieni

Popis cytologického preparatu: cca 90 % intermedidrni az velké
blasty, mirna indentace jader, multipni jadérka, stredné abundantni
intenzivné modrd cytoplazma s perinukledrnim projasnénim, 1
mitoticka figura

Obr. 8, 9 a 10 Excizni biopsie mizni uzliny




Histopatologické vysetfeni zjistuje rozsah postizeni danych
struktur, v ramci infiltrace rozlisujeme formy difuzni a nodularni.
Tyto anatomické rozdily jsou pomoci dalSich vySetieni jako je
cytologické vysetfeni, pritokova cytometrie nebo PARR klonality
nezachytitelné.® V prfipadé, Ze dochazi k pokrocilé fazi
onemocnéni, muzZe dojit k vymezni noduldrniho charakteru
infiltrace, a naopak zacind prevlddat difuzni charakter
onemocnéni. Pokud se provadi pouze incizni biopsie, zvysuje se
riziko prehlédnuti plivodné noduldrnich zmén, pro které je typické
postupné utlacovani, nikoliv infiltrace fyziologickych struktur.l®
Kromé zpusobu infiltrace lymfoidni tkdné a jeji topografické
lokalizace posuzuje patolog invazivitu do okolnich struktur,
napfiklad tkani v blizkosti lymfatického organu a cév. Dale se
hodnoti cytologicka kritéria jako je morfologie a velikost bunék a
jejich jader.

Imunohistochemie (IHC) predstavuje nejdllezitéjsi metodu
imunofenotypizace pro ucely detailni klasifikace lymfomu.
UmoZnuje vizualizaci nadorového antigenu (Ag) pomoci
primarnich monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek (Abs) a
detekéniho systému. Monoklonalni protilatky specifické pro stejny
antigen jsou oznacovany Cislem diferenciacni skupiny tzv. CD znaky

(cluster of differentiation) dle International Leukocyte Typing
Workshops.?

Prutokova cytometrie (FCM) a klonalita lymfocytd (PARR)
Pritokova cytometrie je jedna z dalSich metod vyuZivand
v diagnostice onkologickych onemocnéni, zejm.
v hematoonkologii, kdy jsme schopni pomoci monoklonalnich
protilatek identifikovat jednotlivé subtypy bunék. Principem této
metody je analyza znakl nddorovych bunék pomoci laserového
paprsku, ktery prochazi bunkami protékajicimi v kapilare. Dochazi
k lomu a rozptylu svétla a paprsek je ndsledné transformovan na
elektricky signal, ktery je poté analyzovan.



Prednosti této metody je jeji rychlost a podrobna typizace bunék.
UzZ béhem nékolika hodin jsme schopni zjistit potfebné informace.
Mezi zakladni ulohy FCM patfi diagnostika a urceni progndzy
raznych forem lymfomd. Klasifikace je zalozena na urceni T (CD3,
CD4, CD5, CD8) nebo B (CD 79a, CD21, MHC Il, 1gM nebo IgG)
lymfoidnich znakd, uréeni stupné maturace lymfocytl — to je
dllezité pri diagnostice jednotlivych typl leukémii a jejich odliseni
od Ann Arbor V. stadia leukemizujicich lymfoma v perifernni krvi
a kostni dreni.3

Neoplazie plivodem z kostni dfené (akutni leukémie) exprimuji na
svém povrchu znaky CD34 , jedna se membranovy glykoprotein.
Vétsina bunék lymfomu je na pritomnost tohoto glykoproteinu
negativni. Pouze T nebo B lymfoblastické lymfomy mohou tento
znak vykazovat. Pomoci této metody jsme schopni odlisit dale
napfiklad thymom od mediastindlniho lymfomu, kde se I[isi
procentudlni zastoupeni populaci CD4+ a CD8+.1* Pritokovou
cytometrii Ize dale vyuZivat k zjiSténi stadia onemocnéni, zejm.
odliseni Ann Arbor stadia I-lll od IV. Na zadkladé urceni zakladni
bunécéné linie a posouzeni prognostickych marker( jsme schopni
|épe predvidat ocekdvanou progndézu a odezvu na zvolenou
chemoterapii. Nevyhodou viak stile z(stava to, 7e v Ceské
republice vySetfeni nabizi pouze Vyzkumny ustav veterinarniho
|ékarstvi v Brné a zahrani¢ni laboratorfe v ceském zastoupeni.
Vzorky je vhodné vysetfit v co nejkratSi dobé po odbéru, idedlné
24 hodin (maximalné 48 hodin). Lymfocyty a lymfoblasty jsou
extrémné nachylné k poskozeni, z toho dlvodu je nutné
predchazet kontaminaci cizorodym materidlem.1® Odebrany
materidl je pfenesen do tekutého média napr. fyziologicky roztok,
v pfipadé aspiratu kostni dfené, krve a jinych télesnych tekutin je
vhodné vyuZiti roztoku ETDA.



Obr. 11 Dot-plot B lymfom
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Analyza bunék ziskanych aspiraci z mizni uzliny. Prltokova cytometrie rozlisi rlzné
bunécné typy mezi sebou v analyzované populaci bunék. Rozliseni je zaloZeno na
pritomnosti a nepfitomnosti vybranych znakl (velikost a granularita bunék, CD znaky) u
kazdé z vySetfovanych bunék. PredloZeny obrazek ilustruje analyzu populace bunék
sloZzenou z nékolika na sebe navazanych kroku (tzv. GATING STRATEGY). Nejprve byly pro
analyzu vybrany jednotlivé bunky (single cells) a vyrazeny shluky a dvojice bunék
(doublets). Z jednotlivych bunék byly vybrany pouze Zivé (viable). Zivé buriky byly na
zakladé jejich morfologickych vlastnosti (velikost a granularita) rozdéleny na subpopulaci
mensich lymfocytl a vétsSich blastl. U obou subpopulaci byla stanovena pfitomnost
vybranych CD znak( (CD3 a CDS8 typické pro T-buriky a CD79 a CD21 typické pro
maturované B-bunky).

K analyze byl pouZit pritokovy cytometr LSRFortesa cell analyzer (Becton-Dickson, San
Jose, USA) a software BD FACSDiva Software (Becton-Dickson, San Jose, USA).



Klonalita lymfocyti, neboli PARR je po histopatologickém a
cytologickém vysetfeni a pritokové cytometrii vhodnou doplrikovou
metodou diagnostiky lymfomu u pst a kocek.'? Pomoci PARR jsme
schopni rozpoznat mono-/oligoklonalni populaci lymfocytl typickou
pro lymfomy oproti polyklonalni populaci u reaktivnich
lymfocytarnich proces@. Urceni klonality B a T receptord bunék je po
morfologickém vysetfeni (histopatologie a cytologie) a pratokové
cytometrii dobrou dopliikovou metodou diagnostiky lymfomu u psu
a kocek. Principem je PCR analyza T-bunécnych receptora (TCR) u T-
bunék a receptorl pro imunoglobulin (Ig) u B-bunék. U nenadorové
populace je vysledkem to, Ze se kazidy lymfocyt svym TCR nebo Ig
receptorem mirné lisi ve velikosti a slozeni genu pro TCR ¢éi Ig
receptor a vysledek klonality lymfocytll je tak rdznorody
(polyklondlni). Oproti tomu nadorové burky jsou klonem materské
bunky a proto maji totoZnou prestavbu genu pro receptorovy
antigen, ktery je pomoci klonality lymfocytd vyhodnocen jako
monoklondlni. Pokud neoplastickd populace vychazi z vice klon(
bunék, mlze byt vzacné detekovana jako bi- nebo triklonalni. Vzorky
pro toto vySetfeni mohou byt jak téIni tekutiny, tak aspiraty orgadnu
¢i samotnd krev. Materidl mize byt zaslan v mediu (napf. EDTA)
nebo fixovany na mikroskopickém sklicku. Vyhodou této metody je,
Ze |ze vySetrovat i preparaty fixované ve formalinu. V soucasné dobé
je klonalita dulezitd zejm. ve sledovani minimalni rezidualni
choroby (MRD), kterd spociva v identifikaci nadorovych bunék
béhem i po provedené |écbé, kdy je pacient klinicky v kompletni
remisi (cCR), ale pti pozitivnim nalezu MRD neni v kompletni
molekuldrni remisi (mCR). Pozitivni vysledek MRD v priibéhu lécby
koreluje s horSim prezivdnim pacientl a je indikaci k intenzivnéjsi

nebo udrzovaci terapii.®



Klinicka manifestace

Nejcastéji vyskytujici se forma lymfomu je tzv. nodalni. Pfi tomto
onemocnéni dochazi ke zvétSeni perifernich miznich uzlin. Dale se
setkdvdme s formou extranodalni, zahrnujici napf. alimentarni
lymfom, mediastindlni, hepaticky, splenicky, oéni, kozni, CNS nebo
plicni lymfom. Klinické pfiznaky téchto onemocnéni mohou byt
znaéné rozdilné a nespecifické.®

Nodalni (multicentricky) lymfom tvoti az 75% vSech pfipadd.l” Pro
tento typ onemocnéni je typické zvétSeni perifernich miznich, které
mohou dosahovat nékolikandsobné velikosti zdravé mizni uzliny
avSak obvykle byvaji nebolestivé. Dle svétové zdravotnické
organizace rozliSujeme 5 stadii (viz. tabulka ¢.3'8) , které se mohou
ddle délit na substadia ,a“ a ,b“ dle pfitomnosti nebo absence
systémovych klinickych priznaka.

Alimentdrni lymfom je ¢astym onemocnénim zejm. u kocek. U psu je
popisovana predispozice k tomu onemocnéni predevsSim u plemen
jako jsou boxer a shar-pei.l® Gastrointestinalni lymfom muze byt
prezentovano jako solitarni léze nebo multifokdlni ¢&i difazni
onemocnéni.'® U kocek muze infekce Helicobakterem zvysovat riziko
vzniku alimentarniho lymfomu.?® Klinické priznaky jsou znac¢né
heteroechogenni a mohou pfipominat gastroenteritidu. Objevuje se
napf. prajem, hubnuti, zvraceni, nechutenstvi. Kromé stény streva

nebo Zaludku mohou byt postiZzeny i mezenterické mizni uzliny.?°



S mediastinalnim lymfomem se ¢asto setkavame u mladsich psa a
témér vylucné je tvoren T-burikami.?! Mezi bézné klinické pfiznaky
u této formy onemocnéni patfi dusnost (dyspnoe), kasel a
intolerance zatéze. MuUzZe také dochazet k tvorbé pleuralni efuze.
Prekavalni syndrom se muize rozvinout v disledku Spatného
vendzniho navratu. Pro tento syndrom je charakteristicky otok

hlavy, krku a prednich koncetin.

Obr. 12 Dyspnoe u pacienta s mediastinalni formou lymfomu

Primarni hepaticky lymfom je méné castd forma lymfomu a
prognodza tohoto onemocnéni je horsi nez u nékterych jinych forem
lymfomu.?? Tento lymfom ma tendenci k agresivnimu prabéhu
onemocnéni.?® Klinické priznaky jsou velmi nespecifické a mohou
zahrnovat abdomindlni bolestivost, zvraceni, apatii, nechutenstvi,
ascites.



Obr. 13 a 14 Pacient s ascitem

Primarni periokularni lymfom je relativné vzacny typ onemocnéni
a obvykle je spojen s vyskytem uveitidy.1® O¢ni postizeni mizeme
¢asto pozorovat u pst s nodalnim lymfomem.?* Mnohdy se jedna
o B-lymfom. Klinickd manifestace tohoto onemocnéni muze
zahrnovat glaukom a uveitidu (unilaterdlni je vice castd nez
bilateralni).?> Majitel tedy mulze pozorovat zvySeny slzotok,
zarudnuti spojivky, episklérovy edém, bolestivost oka, apatii a
mnoho dalSich.

Obr. 15 a 16 Lymfom duhovky




Ackoliv prevalence psiho lymfomu postihujiciho CNS neni vysoka?®,
neddvné studie prokazaly pfitomnost intrakranidlniho lymfomu u
4% pacient( s primarnim mozkovym nadorem.?” Diagnostika tohoto
onemocnéni muze byt velmi obtizna, vzhledem k prfitomnosti
nespecifickych klinickych ptfiznakd.?® K prokazani onemocnéni se
vyuziva cytologické vysSetfeni mozkomisSniho moku spoleéné
s provedenim magnetické rezonance. Mezi Casté klinické pfiznaky
patfi, ndklon hlavy, slabost, ataxie, zmény mentalniho stavu,
zachvaty, parézy/paralyzy a v nékterych pripadech diabetes

insipidus.?8

Obr. 17 a 18 Pacienti s vestibuldrnim syndromem

Kozni lymfom je typicky lymfom T-bunék. Casteji se setkavame
s epiteliotropnim typem (tvofen pravé T-bunkami) nez
s neepiteliotropnim.1® Zakefnost kozniho lymfomu muzZe spocivat v
jeho zaménitelnosti s jinym dermatologickym onemocnénim. Mezi
priznaky muZe patfit napriklad Supinaténi a zarudnuti (tzv.
exfoliativni erytroderma), multifokdlni alopecie, mukokutanni
depigmentace, eroze a ulcerace, zarudnuti sliznice dutiny Ustni,
solitérni erytromatdzni makuly.



Pacienta mGze Casto trapit mirny az velmi silny pruritus.3® K tomuto
typu onemocnéni jsou predisponovana plemena jako je boxer nebo
anglicky kokrspanél.?® Nachylnéjsi mohou byt pacienti trpici
atopickou dermatitidou. U téchto zvifat je az 10x vyssi incidence
kutanniho lymfomu.

Felinni nazalni lymfom kocek je fazen mezi extranodalni lymfomy a
predstavuje 5-10% vSech kocicich lymfoma. Tento typ onemocnéni
se prezentuje pfiznaky, které wvznikaji v duasledku poskozeni
anatomickych struktur napf. chronické rhinitidy, otok nosu a
okolnich tkani, epistaxe, infiltrativni rist do dutiny nosni, Ustni a
orbity, ktery mlze vézt az k porucham zraku a v krajnim pripadé az
invazivni rlst do cerebrdlni oblasti s naslednym rozvojem
neurologickych priznakud. Stejné jako u ostatnich forem se i u této

mohou rozvinout systémové pfiznaky.3!

Obr. 19 Vytok z dutiny nosni u pacienta s nazalnim lymfomem




Existuji i atypické formy lymfomu, které mohou postihnout jakykoliv
organ nebo strukturu v téle napf. skeletalni®?, renalni®3, adrendlni3?,
lymfom srdce a osrdecniku3, lymfom prostaty, mocového méchyre,

synovialni membrany, oralni, periapikalni a mnoho dalsich.1®

Obr. 20 a 21 Perikardidlni efuze viditelnd pfi ultrasonografickém

vySetieni srdce a aspirat ziskany pfi perikardiocentéze

Perikardiilni

ekt SNy

Paraneoplaticky syndrom

Paraneoplasticky syndrom (PNS) je souhrn klinickych pfiznak
zpusobenych biologicky aktivnimi latkami jsou naptiklad hormony,
rastové faktory, cytokiny, které jsou produkovany tumorem. Mezi
vyznamné priznaky patti hyperkalcémie, ktera zpusobuje poskozeni
ledvinnych tubull, je neptiznivym prognostickym faktorem a u
lymfomu se vyskytuje v 10-40% ptipadl. Pfiznaky mohou zahrnovat
polydipsii a polyurii, apatii, anorexii, slabost, zvraceni, bradykardii a
neurologické priznaky. Anémie je nejCastéjSim priznakem
paraneoplastického syndromu. MuazZe zahrnovat erytrocytézu,

netrofilii, trombocytopenii.



V tomto pfipadé muiZeme pozorovat bledé sliznice, petechie a
krvaceniny, nachylnost pacienta k infekcim. Dale se PNS miuze
projevovat napf. hyperglobulinémii, horeckou, méné casto
neuromuskuldrnimi  poruchami (myastenia gravis, periferni

polyneuropatie).

Zobrazovaci metody v diagnostice lymfomu

Pro diagnostiku lymfomu a zjisténi stadia onemocnéni se kromé
klinického vySetreni vyuzivaji i zobrazovaci metody.

Rentgenologické vysetfeni hrudniku a bficha je jednou ze zakladnich
metod pouzZivanych pfi vySetfovani pacientll a pomoci téchto
snimk({ jsme schopni odhalit nékteré morfologické abnormality.
Mnohdy se vSak jednd o nespecifické nalezy, diky kterym lze brat
lymfom jen jako jednu z moZnych diagnéz. Castéji se setkdvame
s vyskytem multipnich zmén.3¢ Vidy je nutné provadét nejméné dvé
na sebe kolmé projekce. Castym néalezem je lymfadenomegilie
(sternalni nebo tracheobronchidlni) a to az v 70% pfipadd psiho
lymfomu?®, plicni infiltrace, mediastinalni masa, pleurdini efuze pfip.
rozsifeni kranidlniho mediastiastina.3® Plicni vzory, které byly
popsany u kocek nebo psl s predpokladanym plicnim lymfomem,
jsou nestrukturni intersticidlni, retikulo-nodularni, alveoldrni a
nodularni.3’ Jsou popsany pfipady vyskytu skeletalniho lymfomu, i
v téchto pripadech je vhodné provézt rentgenologické vysetreni
skeletu pro zjisténi osteolytickych zmén38, kterd je vsak patrna az pfi
uréitém stupni demineralizace (kortex az 30%, medula 50-60%).
Absence radiologickych abnormalit mizZe znamenat lepsi prognézu
pro pacienta.3®



Obr. 22 Pfitomnost mediastinalni masy v blizkosti srde¢ni baze (LL
projekce)

b ] o

Obr. 23 Pritomnost kranialni mediastinalni masy v hrudniku (DV
projekce)




Dalsi metodou vyuzZivanou v diagnostice a stagingu psiho
lymfomu muzZe byt ultrasonografické vysetfeni abdomenu. Toto
vySetifeni je uzitecné zejména pro detekci zvétSenych miznich
uzlin a zjisténi jejich echotextury.'® Kromé miznich uzlin se
posuzuje vzhled parenchymatdznich orgadni — jater, sleziny, ledvin
(pfedevsim jejich echogenita a pfitomnost nodularnich zmén)3°.
Dale posuzujeme sténu gastrointestinalniho traktu (stratifikace a
tloustka jednotlivych vrstev), mocdovy méchyf a ostatnich
anatomickych struktur ulozenych v dutiné bfisni. Pfi
alimentarnim lymfomu je castym ndlezem zesileni muskularni
vrstvy stény Zaludku a stfeva, dale mizZe byt pozorovana ztrata
normalni stratifikace jednotlivych vrstev stény
gastrointestinalniho traktu, zesileni stény Zaludku, a to bud
fokalni nebo difdzni, pfitomnost hypoechogenni struktury v GIT.4°

Obr. 24 a 25 Zesilena muskuldrni vrstva tenkého stfeva u kocky

strevo muskularni vrstva lymfom)

Dle Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) lze pro
diagnostiku lymfomu wvyuzit vySetfeni pomoci pocitacové
tomografie (CT) nebo pozitronova emisni tomografie (PET). Diky
témto metodam jsme schopni urcit rozsah onemocnéni dle
morfologickych zmén, nelze vSak pouze na zakladé CT nebo PET
vySetfeni urcit jednoznacnou diagnézu.1®4! Tu nam prinese pouze
histopatologické vysetfeni.



CT vysetfeni je pro ureni rozsahu primarniho procesu i pro hledani
ptipadnych vzdalenych metastdz vice senzitivni neZz nativni RTG
snimky. CT pracuje na principu rentgenovych paprskl stejné jako
klasicky RTG pfistroj, avSak nespornou vyhodou CT zobrazovani je
moznost zobrazovani jednotlivych struktur bez superpozice
s ostatnimi strukturami a mozZnosti zobrazeni v kranio-kaudalnim
pohledu v podobé jednotlivych fezli vySetfovanou strukturou (at uz
se jedna o dutinu bfisni, hrudni, koncetinu nebo hlavu pacienta).
Dulezitym bodem CT vysetfeni je nastaveni tloustky jednotlivych
fez(l vySetfované oblasti. Pokud bychom chtéli napfiklad hledat
vzdalené metastaze v plicnim parenchymu, je vhodné nastavit
nejtenci mozné rezy, které konkrétni CT pfistroj nabizi (napt. 0,625
mm). Pokud bychom méli fezy tlustsi (napt. 2,5 mm), hrozilo by riziko
minuti pfipadnych drobnych metastdz. Metastaze v plicnim
parenchymu mulzeme pfi CT vySetfeni vidét jiz okolo 1 mm jejich
velikosti, kdeZto pfi RTG vysetreni hrudniku, jsou pfipadné metastaze
viditelné az od velikosti zhruba 3 =5 mm.

Dalsi nezpochybnitelnou vyhodou CT vySetfeni ve srovnani s RTG je
moznost angiografie, tzn. kontrastni vysetfeni aplikaci kontrastni
latky intravendzné. Dle intenzity prokrveni ptipadnych noduldrnich
zmén ve vySetfované oblasti jsme schopni vyjadfit podezieni na
pritomnost neoplastického procesu.

Obr. 26 Masa v kranidlnim mediastinu sycend kontrastni latkou pfi
kontrastnim CT vySetteni




PET (pozitronova emisni tomografie) je zaloZzena na principu
aplikace radiofarmaka pacientovi. Postupné dochazi k rozpadu
radiofarmaka a uvolfiovani pozitrond, které je schopen detekovat
pristroj. Na zakladé distribuce pozitrond ve zménéné tkdni,
mlzZeme usuzovat o pripadné neoplazii. Pro vyssi senzitivitu a
detailnéjsi zobrazeni jednotlivych struktur, byly sestaveny hybridni
pfistroje  kombinujici PET s magnetickou rezonanci nebo
pocitacovou tomografii (PET/CT, PET/MRI). Nevyhodou téchto
vySetfeni je jejich vysokd cena a nedostupnost pro veterinarni
pouZiti v CR.

Terapie

Moznosti 1é¢by psiho lymfomu je nékolik. Stanoveni
nejvhodnéjsiho |écebného protokolu vychazi ze vSech ziskanych
dat béhem klinickych a paraklinickych vysetfeni pacienta.
V soucasné dobé je ve veterinarni mediciné dostupnych nékolik
|é¢ebnych postupl a to sice 1écba glukokortikoidy, chemoterapie,
radiaCni terapie a postupné se rozvijejici imunoterapie.
V nékterych pfipadech mulzZe byt kurativni i samotny chirurgicky
zdkrok. Je na veterinarnim lékafi, aby zhodnotil, jakd 1é¢ba je pro
pacienta nejvhodnéjsi a ptinese mu co nejvic benefitl. Cilem muze
byt jak uUplné vyléceni, tak prodlouzeni a zkvalitnéni Zivota
pacienta.

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony produkované kurou
nadledvin, které umoznuji télu nakladat se sacharidy, bilkovinami a
tuky. Ddle indukuji apoptézu (bunécnou smrt) lymfocytl a jejich
prekurzorl a castou jsou vyuzivany v lécbé psiho lymfomu jako
soucast paliativni |é¢by.'® Pfi dlouhodobéjsim pouZiti mohou tyto
latky zpUsobit rezistenci organismu na cytostatika, coz mlze vézt
ke zhorSené odpovédi na chemoterapii. Pfi paliativnim pouZiti
muUZe nastat ¢astecnad az kompletni remise po dobu 60-90 dni.*3
Kvali vysokym ddvkam glukokortikoidi podavanych onkologickym
pacientlim pro docileni pozadovaného efektu je vhodné podavat
gastroprotektiva, jako prevenci gastroduodendlnich erozi a
ulceraci.



Chemoterapie

Vzhledem k systémové povaze onemocnéni je chemoterapie
Casto vhodnou lé¢bou. Cilem této léc¢by je dosazeni co nejdelsi
mnozstvi |éCebnych protokolli, které se mohou skladat
z jednotlivych cytostatik (monoterapie, single-agent therapy)
nebo jejich kombinaci (kombinované protokoly, multi-agent
therapy). Mezi single-agent therapy patti |é¢ebny protokol
sestavajici napf. doxorubicinu, |-asparaginazy, CCNU a dalSich.1®
Néktera cytostatika se podavaji pacientovy nitroZilné
v kratkodobé infuzi nebo formou bolu, nékterd se mohou
podavat perordlné. Kombinované protokoly jsou sestaveny z vice
cytostatik v rdznych kombinacich. Tato léciva se aplikuji v tzv.
cyklech po jejichi poddni se hodnoti ucéinnost. Mezi béiné
podavané kombinované protokoly fadime napf. CHOP protokol
(kombinace cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a
prednisonu), COP protokol (cyklofosfamid, vinkristin, prednison),
CHOP-L protokol (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison, L-asparagindza). V ptipadé, Ze pomoci zdkladni lécby
neni dosazeno pozadovanych vysledkli, nebo dojde
k opétovnému propuknuti onemocnéni (tzv. relaps) Ize nasadit
,rescue protokol”. Vybér zdchranného protokolu je ovlivnén
dobou, ve které doslo k recidivé a cytostatiky které byly pouZzity
v prvni fazi [éCby. Mezi tyto protokoly mohou patfit napr. CCNU
(lomustin), DMAC (dexamethason, melphalan, actinomycin D,
cytosin arabinosid), LOPP (lomustin, vinkristin, procarbazin,
prednisolon), MOPP (mechlorethamin, vinkristin, procarbazin,
prednisolon) apod. Aplikace cytostatik sebou nese riziko vzniku
nezddoucich ucinkl. Témto vedlejsim ucinkim Ize do urcité miry
predchazet pouzitim [éCiv, jako jsou napfiklad antiemetika,
gastroprotektiva, diuretika. Pfed aplikaci cytostatik se provadi
klinické vysetfeni pacienta a kontrolni odbér vendzni krve pro
zjisténi aktudlniho zdravotniho stavu. Aplikace je provadéna
ambulantné, v pfipadé Ze pacient nevykazuje Zadné znamky
nezddoucich ucinkd 1éciva, je propustén ihned po aplikaci.



Vétsina cytostatik je vylu¢ovdna moci nebo trusem, z toho diivodu
je nutné obezretné zachazeni s vykaly. Doporuceno je psy vencit
mimo komunitni prostranstvi, pfi odstranéni exkrementu je vhodné
pouzZivat gumové rukavice, jednorazové utérky a dvojité
jednorazové sacky.**

Radiacni terapie

V nékterych pfipadech je indikovan tento zplsob Iécby (napf.
nazalni lymfom, lymfom mocového méchyre*?). Radiac¢ni terapie
muUZe byt sama o sobé kurativni, nebo se vyuZzivd v kombinaci
s chemoterapii.'® Principem radiacni terapie je vyuZiti ionizujiciho
zareni, diky kterému dochazi k poskozeni nadorovych bunék a jejich
smrti. Cilem je dostat maximalni mnoZstvi energie zarfeni do
neoplastické oblasti a soucasné neposkodit okolni zdravou tkan. Pfi
ionizaci elektron vyleti z atomu a tento se preméni na kladny ion a
elektron. Dochazi-li k absorpci energie zafeni pfimo v jadre,
hovofime o pfimé ionizaci. ZpUsobi-li ionizace radiolyzu vody za
vzniku radikal( (He a OHe), které nasledné poskodi DNA, dochazi k
nepfimé ionizaci. Radikdly dale reaguji s molekulami DNA,
zpUsobuji zlomy vldken a jsou tedy pfi¢inou poskozeni. Vznikaji
zmény ve struktufe a biosyntéze DNA. Dale mize dojit k
nejriznéjSim mutacim (genetickym ¢i somatickym). Pacient pfi
tomto oSetfeni musi byt nehybny, to je zajisténo kratkou anestézii.
Béhem celého procesu jsou pacientovi monitorovany Zivotni
funkce a bezprostredné po oSetfeni dochazi k probuzeni
z anestézie. Nasledné je pacient propustén do domdci péce. Pocet
cykll se odviji od typu a stadia onemocnéni.

Imunoterapie je soucasti lécby onkologickych pacientldl v humanni
mediciné, ve veterinarni mediciné je jeji pouZiti stale omezené.
Popsdno je zejména vyuziti MAb-231 (murine anti-canine
lymphoma monoclonal antibody) a L243 (murine anti-human
leukocyte antigen-DR monoclonal antibody) ale doslo pouze
k docasné stabilizaci progresi onemocnéni. 164> Pouziti autologni
vakciny sestavajici z hydroxyapatitového keramického prasku s
autolognimi ,heat shock” proteiny ziskanych z neoplastické
lymfatické uzliny se ukdzalo jako ucinné pro kontrolu onemocnéni
bez zvyseni toxicity.*®



Prognodza

Stanoveni progndzy zahrnuje zejm. dlkladnou diagnostiku,
aktudlni klinicky stav pacienta a pritomnost paraneoplastického
syndromu. Je nutné brat lymfom jako skupiny rGznych
onemocnéni a k IéCbé pfistupovat velmi individudiné stejné tak,
jako k vysloveni prognézy. Obecné lze fici, ze extranodalni
lymfomy maji horsi prognézu nez lymfomy nodalni.l® Lécba
glukokortikoidy pred zahdjenim chemoterapie snizuje miru
odpovédi na chemoterapii.*” Negativnim prognostickym
faktorem je i nekompletni odpovéd po zahdjeni [éCby.
Hyperkalcémie mlze znamenat horsi progndzu v pripadé Ze se
jedna o B-lymfom.® V minulosti se mélo za to, Ze B-lymfom ma
obecné lepsi progndézu nez T lymfom, nyni vime, Ze napf. T-
zénovy lymfom je low-grade lymfom typicky diagnostikovany u
starsich (stfednich 10 let) zlatych retriever(i s lymfadenopatii a
periférni lymfocytézou a vykazuje dobrou progndzu (median
preziti 637 dnd).*8 V humanni mediciné byl zaveden tzv. IPI
(International Prognostic Index).’® Do vypoctu jsou zahrnuty
nasledujici kritéria: vék pacienta, hladina LDH v krevnim séru,
extranodalni postizeni a vykonnostni stav pacienta. Ve
veterinarni mediciné podobny systém doposud zaveden nebyl.
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Tabulka 1: Pfehled vybranych typl B-lymfomu dle adaptované
WHO klasifikace

Prekurzorové neoplazie

B-lymfoblasticka leukémie/lymfoblasticky lymfom

Nodalni neoplazie z plastové zény

Nodalni lymfom plastové zény

Splenicky lymfom plastové zény

Nodalni neoplazie z germinalniho centra

Nodalni folikularni lymfom

Nodalni velkobunécny B-lymfom, centroblasticky typ

Velkobunécny B-lymfom bohaty na T-lymfocyty a histiocyty

Primdrni mediastinalni velkobuné¢ny B-lymfom

Burkittlv lymfom/leukémie

Burkittovy-podobny lymfom

Nodalni neoplazie z marginalni zény

B-malobunécny lymfocytarni lymfom/ chronickd lymfocytarni leukémie

Lymfoplazmacyticky lymfom

Splenicky lymfom marginalni zény

Nodalni lymfom marginaini zény

Nodalni difuzni velkobunécény B-lymfom, imunoblasticky typ

Plazmablasticky lymfom

Extranodalni neoplazie

Primarni kutanni lymfom z plastové zény

Primarni kutanni folikularni lymfom

Primarni difuzni velkobunéény B-lymfom centralniho nervového systému (CNS)

Primarni kutanni difuzni velkobunécny B-lymfom

Lymfom marginaini zény z lymfatické tkané asociované se sliznici (MALT lymphoma)

Multipni myelom/solitarni plasmocytom kosti

Extraossedlni plasmocytom

Primarni efuzivni lymfom

Intravaskularni velkobunécny B-lymfom




Tabulka 2: Prehled vybranych typa T-
adaptované WHO klasifikace

a NK-lymfomu dle

Prekurzorové neoplazie

T-lymfoblasticka leukémie/lymfoblasticky lymfom

Nodalni neoplazie

T-zonarni lymfom

Nodalini periferni T-lymfom

Angioimunoblasticky T-lymfom

Nodalni anaplasticky velkobunécny T-lymfom

Hepatosplenicky gamma/delta T-bunéény lymfom

Extranodalni neoplazie

Mycosis fungoides

Pagetoidni retikuldza

Sézaryho syndrom

Primarni kutanni anaplasticky velkobunécny T-lymfom

Subkutanni panikulitidu pfipominajici T-lymfom

Primarni kutanni CD8+ agresivni epiteliotropni cytotoxicky T-lymfom

Primarni kutanni CD4+ T-lymfom z malych az stfednich lymfocytd

S enteropatii-asociovany T-lymfom

Angiocentricky T-lymfom

Periferni T-bunécny lymfom bez blizsi specifikace

T-bunécna prolymfocytarni leukémie

T-bunécna leukémie z velkych granularnich lymfocytd

Agresivni NK-leukémie




Tabulka 3. Stadia multicentrického psiho lymfomu dle Svétové
zdravotnické organizace (WHO) 18

stdm |

PostiZzend je jedna mizni uzlina nebo lymfaticka tkan v jednom orgénu (kromé
kostni drené)

[II Postizeni vice miznich uzlin v rémci jednoho régia
[ Generalizované zvétseni miznich uzlin

Stadium I-Ill spole¢né s postizenim jater a/nebo sleziny
Stadium I-IV spole¢né s postizenim krve nebo kostni diené

[E Absence systémovych Klinickych pfiznaka

Pfitomnost klinickych systémovych ptiznakl (horecka, ztrata hmotnosti o
vice nez 10%, hyperkalcémie)
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