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1. UvOD

Maligni limfomi ali z drugim izrazom limfoidne novotvorbe so heterogena skupina novotvorb,
ki nastanejo zaradi nenadzorovanega razraS€anja celic limfaticnega tkiva. So klonske bolezni,
ki nastanejo z maligno preobrazbo ene celice limfaticne vrste B,T ali NK. Glede na izvor
maligne celice, histolosko sliko, klini¢no sliko, potek in prognozo delimo maligne limfome na:
e Hodgkinov limfom (HL)

e NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavljajo priblizno 2.5% do 6% vseh malignomov. Nekoliko pogosteje se
pojavljajo pri moskih - v letu 2018 je v Sloveniji zbolelo 437 moskih in 350 Zensk. Incidenca
NHL in HL se razlikuje glede na geografsko razporeditev, groba inciden¢na stopnja v Sloveniji
za zrele NHL v letu 2018 je bila 21.9/100000 pri moskih in 19.0/100000 pri Zenskah, za HL pa
2.1/100000 pri moskih in 2.8/100000 pri zenskah. Incidenca NHL naras¢a eksponentno s
starostjo med 20. in 79. letom, incidenca HL pa doseze prvi vth med 15. do 34. letom in drugega
po 50. letu. Letno obravnavamo v Sloveniji Ze skoraj 800 bolnikov z novoodkritimi limfoidnimi
novotvorbami, incidenca zbolevanja narasc¢a (predvsem NHL). Po podatkih Registra raka za
Republiko Slovenijo so v letu 2018 limfoidne novotvorbe predstavljale priblizno 4.9% vseh
novoodkritih malignomov, to leto je zbolelo 717 bolnikov za zrelimi limfomi B in limfomi T,
19 bolnikov za akutnimi limfoblastnimi levkemijami/limfoblastnimi limfomi, za HL je zbolelo
51 bolnikov.

Etiologija ostaja neznana pri vec€ini oblik malignih limfomov, pri nekaterih podtipih obstaja
vzro¢na povezava z virusnimi okuzbami (Ebstein Barrov virus, humani T limfocitotropni virus
1, humani herpes virus 8, hepatitis C virus) oziroma z bakterijskimi okuzbami (Helicobacter
pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi). Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s
pomanjkljivo imunsko odzivnostjo (prirojeno ali pridobljeno — kot npr. pri okuzbi s HIV ali ob
imunosupresivni terapiji).

Sum na maligni limfom lahko pri bolniku postavimo s citolosko preiskavo materiala odvzetega
s tankoigelno aspiracijsko biopsijo povecanih bezgavk ali drugih tkiv (npr. povecane tonzile,
retroperitonealnega tumorja, infiltrata v vranici,...), za dokon¢no potrditev diagnoze in
opredelitev tipa limfoma (po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije) pa je nujna
histoloska preiskava (vkljuno z imunohistokemi¢nimi in po potrebi molekularno
bioloSkimi/genetskimi preiskavami) v celoti odstranjene bezgavke oz. reprezentativnega vzorca
obolelega organa, ki jo mora opraviti izkuSen hematopatolog. Presejalnih preiskav na podrocju
malignih limfomov (z izjemo Ze omenjene diagnosti¢ne citoloske punkcije povecanih bezgavk)
ni.
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2. KLASIFIKACIJA LIMFOIDNIH NOVOTVORB SZO (POSODOBLJENA 2016)

2.1. Limfomi nezrelih limfocitov B

Limfoblastna levkemija/limfom B, brez drugih oznak

Limfoblastna levkemija/limfom B z rekurentnimi citogenetskimi anomalijami
Limfoblastna levkemija/limfom B s t(9;22)(q34.1;g11.2); BCR-ABL1
Limfoblastna levkemija/limfom B s t(v;11923.3); prerazporeditev KMT2A
Limfoblastna levkemija/limfom B s t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1
Limfoblastna levkemija/limfom B s hiperdiploidnostjo

Limfoblastna levkemija/limfom B s hipodiploidnostjo

Limfoblastna levkemija/limfom B s t(5;14)(g31.1;932.3); IL3-IGH
Limfoblastna levkemija/limfom B s t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
Limfoblastna levkemija/limfom B podobna/podoben BCR-ABL1
Limfoblastna levkemija/limfom B z iAMP21

2.2. Limfomi zrelih limfocitov B

Kroni¢na limfocitna levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom
Monoklonalna limfocitoza B*
Prolimfocitna levkemija B
Limfom obrobnih celic vranice (spleni¢ni limfom marginalne cone)
Dlakastoceli¢na levkemija
Neklasificiran spleni¢ni limfom/levkemija B
o Difuzni drobnocelicni B-celicni limfom rdece pulpe
o Variantna dlakastocelicna levkemija
Limfoplazmacitni limfom
o Waldenstroemova makroglobulinemija
Monoklonalna gamopatija neznanega pomena, IgM*
Bolezen tezkih verig p
Bolezen tezkih verig y
Bolezen tezkih verig a
Monoklonalna gamopatija neznanega pomena IgG/IgA*
Plazmocitom
o Solitarni plazmocitom
o Ekstraosalni plazmocitom
Plazmaceli¢ne neoplazme povezane s paraneoplasticnimi sindromi
o POEMS sindrom
o TEMPI sindrom
Bolezen odlaganja monoklonskih imunoglobulinov*
o Primarna amiloidoza
o bolezen odlaganja lahkih in tezkih verig
Ekstranodalni limfom marginalne cone /MALTom
Nodalni limfom marginalne cone
o Nodalni limfom marginalne cone, pediatric¢ni
Folikularni limfom
o Folikularna novotvorba in situ*
o Folikularni limfom, duodenalni tip*
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o Testikularni folikularni limfom
Folikularni limfom, pediatricni tip*
Velikocelicni limfom limfocitov B s preureditvijo IRF4*
Primarni kozni limfom folikularnih centrov
Limfom pla$¢nih celic

o In situ novotvorba plas¢nih limfocitov*
Difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih oznak

o Tipa B-celi¢nega profila germinalnega centra*

o Tipa aktiviranih limfocitov B*
Velikoceli¢ni limfom B s presezkom limfocitov T
Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B centralnega zivcevja
Primarni kozni difuzni velikoceli¢ni limfom B noge
EBYV pozitivni velikoceli¢ni limfom B*
EBV pozitivni mukokutani ulkus*
Difuzni velikoceli¢ni limfom B povezan s kroni¢nim vnetjem
Velikoceli¢ni limfom B, tipa limfoidne granulomatoze
Primarni mediastinalni (timi¢ni) velikoceli¢ni limfom B
Intravaskularni velikoceli¢ni limfom B
ALK pozitivni velikoceli¢ni limfom B
Plazmablastni limfom
Primarni efuzijski limfom
HHV8 pozitivni difuzni velikocelicni limfom B, brez drugih oznak*
Burkitt-ov limfom
Burkittovem limfomu podoben limfom z aberacijo 11g*
Visokomaligni limfom celic B z Myc in Bcl2 in/ali Bcl6 preureditvijo (double hit in
triple hit limfomi)*
Visokomaligni limfom B, brez drugih oznak*
Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim velikoceli¢nim
limfomom B in klasi¢énim Hodgkinovim limfomom™*

2.3. Limfomi nezrelih limfocitov T

Limfoblastna levkemija z zgodnjimi prekurzorji celic T
Limfoblastna levkemija celic NK

2.4. Limfomi zrelih limfocitov T in NK

Prolimfocitna levkemija T

Levkemija velikih granuliranih limfocitov T

Kronicne limfoproliferativne bolezni limfocitov NK

Agresivna levkemija celic NK

Sistemski EBV pozitivni T limfom otrok*

Hidroi vakciniforme (hydroa vacciniforme) podobna limfoproliferativna bolezen*
Levkemija/limfom T odraslih

Ekstranodalni limfom NK/T celic, nazalni

Limfom T povezan z enteropatijo

Monomortfni epiteliotropni ¢revesni limfom T*

Indolentna T celicna limfoproliferativna bolezen prebavnega sistema*



Hepatospleni¢ni limfom T
Podkozni panikulitisu podoben limfom T
Fungoidna mikoza
Sezaryev sindrom
Primarne kozne CD30 pozitivne limfoproliferativne bolezni
o Limfomatoidna papuloza
o Primarni kozni anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom
Primarni kozni yd* limfom T
Primarni kozni CDS8 pozitivni epidermotropni citotoksicni limfom T
Primarni kozni akralni CD8 pozitivni limfom T*
Primarna kozna CDA4 pozitivna limfoproliferativna bolezen drobnih/srednje velikih
limfocitov T*
Periferni limfom T brez drugih oznak
Angioimunoblastni limfom T
Folikularni limfom T*
Nodalni periferni limfom T s fenotipom folikularnih pomocniskih limfocitov*
Anaplasticni velikoceli¢ni limfom, ALK pozitiven
Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom, ALK negativen*®
Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom povezan z vsadkom v dojki*

2.5. Hodgkinov limfom

Nodularna limfocitna predominanca
Klasi¢ni Hodgkinov limfom

o Z limfociti bogat

o MeSanoceli¢ni tip

o Tip nodularne skleroze

o Tip limfocitne deplecije

2.6. Posttransplantacijske limfoproliferativne bolezni — PTLD

Plazmacitna hiperplazija PTLD

PTLD tipa infekcijske mononukleoze
Floridna folikularna hiperplazija PTLD*
Polimorfna PTLD

Monomorfna PTLD (limfocitov B in T/NK)
Klasi¢ni Hodgkin limfom PTLD

2.7. Novotvorbe histiocitov in dendriti¢nih celic

Histiocitni sarkom

Histiocitoza Langerhansovh celic
Sarkom Langerhansovih celic

Tumor nespecificiranih dendriti¢nih celic
Sarkom interdigitatnih dendriti¢nih celic
Sarkom folikularnih dendriti¢nih celic
Tumor fibroblastnih retikularnih celic
Diseminirani juvenilni ksantogranulom
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e Erdheim-Chesterjeva bolezen*

Opomba:

Z * so oznacene spremembe glede na klasifikacijo iz 2008 (npr. sprememba naziva, dodane
entitete in podobno).

S posevno pisavo so oznacene zacasne entitete (zaenkrat so vkljucene v klasifikaciji, s Casom
bo jasno ali bodo to dokon¢ne entitete).

3. PRIMARNA DIAGNOSTIKA PRI BOLNIKU Z NOVODKRITIM MALIGNIM
LIMFOMOM

Primarna diagnostika pri bolniku z novoodkritim malignim limfomom vkljucuje poleg natan¢ne
anamneze in klinicnega pregleda naslednje preiskave:

3.1. Krvne preiskave:

hemogram z diferencialno belo krvno sliko;

hitrost sedimentacije eritrocitov;

biokemicne preiskave (dusi¢ni retenti, jetrni encimi, laktatna dehidrogenaza,..);

proteinogram;

nekatere mikrobioloske preiskave (seroloske preiskave za hepatitis B, C, HIV, kvantiferonski
test);

beta 2 mikroglobulin*;

imunofenotipizacija limfocitov periferne krvi*

3.2. Slikovne preiskave:

racunalniSko tomografska preiskava vratu (in obnosnih votlin), prsnega koSa in trebuha z
medenico s kontrastom in brez njega z rezi v 0.5 do 1 cm razmikih* - je preiskava izbora za
limfome, ki ne kopicijo fluorodeoksiglukoze — kroni¢na limfaticna levkemija/drobnoceli¢ni
limfocitni limfom, limfomi marginalne cone, limfoplazmacitni limfom, fungoidna mikoza —
vendar lahko glede na klini¢no situacijo opravimo tudi manj natancne preiskave, npr. pri
kroni¢ni limfati¢ni levkemiji ob prvi prezentaciji bolezni;

rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah;

ultrazvoéna preiskava trebuha*;

ultrazvocna preiskava perifernih bezgavk™;

magnetno resonanéna preiskava* (primarni limfomi CZS, dodatna diagnostika lezij v jetrih in
skeletu);

skeletna diagnostika*

3.3. Izotopne preiskave:

pozitronska emisijska tomografija kombinirana z racunalnisko tomografsko preiskavo* - je
preiskava izbora za Hodgkinove limfome in zrele limfome B in T, ki kopicijo
fluorodeoksiglukozo;

scintigrafija skeleta*
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3.4. Citopatoloska in histoloska preiskava

vzorcev bezgavk (obvezna je histoloska preiskava celotne bezgavke) oz. obolelega organa ter
vzorca kostnega mozga;

imunofenotipizacija limfoidnih celic kostnega mozga*;

citopatoloski pregled cerebrospinalne tekodine v primeru suma na limfomsko infiltracijo v CZS
(bodisi moZganskih ovojnic ali parenhima) ali pri limfomih z visokim tveganjem za razsoj v
CZS*,

citopatoloska preiskava plevralnega ali perikardialnega izliva oziroma peritonealne teko¢ine*

3.5. Molekularno bioloske preiskave*

dolocanje translokacije 14/18 pri folikularnem limfomu in dolo¢anje translokacije 11/14 pri
limfomu plascnih celic iz punktata bezgavk, kostnega mozga ali izjemoma iz periferne krvi;
dolocanje translokacije 11/18 pri MALT limfomu Zelodca iz biopsij Zelodca;

citogenetske preiskave pri bolnikih s KLLL/drobnoceli¢nim limfocitnim limfomom: del 13q, del
11q, trisomija 12, del 17p, dolofanje mutacijskega statusa variabilnega dela tezkih verig
imunoglobulinov (IGHV) (metodologija FISH), mutacijska analiza gena T53 — ob levkocitozi
v periferni krvi iz periferne krvi, sicer iz punktata kostnega mozga;

dolocanje translokacije genov bcl2, bel6 in c-myc pri visokomalignih limfomih B, ki so GCB
tipa, >40% celic je imunohistokemi¢no c-myc pozitivnih ali kazejo blastoidno morfologijo;
dolocanje translokacije gena ALK pri anaplasticnem velikocelicnem limfomu in ALK
pozitivnem velikoceli¢cnem limfomu B;

dolocanje preureditve gena IRF4 pri sumu na velikoceli¢ni limfom B s preureditvijo IRF4;
dolocanje delecije 1p39 pri sumu na difuzni tip folikularnega limfoma;

doloc¢anje DUSP22-IRF4 translokacije t(6p25.3;7g23) pri ALK negativnem anaplasti¢nem
velikocelicnem limfomu in limfomatoidni papulozi;

dolocanje BRAF V600E mutacije pri dlakastoceli¢ni levkemiji in Erdheim Chesterjevi bolezni;
dolocanje aberacij 11q kromosoma pri limfomu, ki je podoben Burkitt-ovem limfomu in je
negativen za c-myc translokacijo;

dolo€anje mutacij posameznih genov in genskih fuzij, ki niso specific(ne za posamezno
limfomsko entiteto, vendar v sklopu z ostalimi diagnosti¢nimi parametri (klini¢na prezentacija,
morfologija, imunofenotip) govorijo bolj v prid doloceni entiteti (npr. MYDS88, TET, IDH2,
DNMT3A, ITK-SYK, CTLA4-CD28,...), ko je le-to potrebno zaradi zdravljenja ali nujno
potrebno kot prognosti¢ni marker

Opomba: dolocene preiskave, ki jih ne opravljamo na Oddelkih za patologijo in molekularno
diagnostiko na Onkoloskem institutu Ljubljana, bomo po potrebi opravili v drugih ustanovah
npr. Hematoloskem laboratoriju UKC Ljubljana, Univerzitetni kliniki Basel itd.

(Vrnitev na poglavje 4.2.6. Molekularno bioloske metode v diagnostiki malignih limfomov), str
21

3.6. Pregled pri otologu*

3.7. Endoskopske preiskave
glede na lokalizacijo bolezni:
gastro-, entero-, kolonoskopija;*
epifaringoskopija;*
sinusoskopija;*
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bronhoskopija;*
mediastinoskopija;*
endoskopski ultrazvok*

3.8. Funkcijske preiskave

preiskave plju¢ne funkcije (spirometrija z doloCanjem difuzije za CO) pred zaCetkom
zdravljenja Hodgkinovega limfoma;

ehokardiografija ali izotopna ventrikulografija za oceno sréne funkcije (vsi bolniki s
Hodgkinovim limfomom in tisti z zrelimi limfomi B in T, pri katerih je nacrtovano zdravljenje
z antraciklini)

EKG

* preiskava indicirana glede na lokalizacijo in tip bolezni

Indikacije za PET-CT preiskave:
» Vv sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s prvo prezentacijo

Hodgkinovega limfoma in velikoceli¢nega B mediastinalnega limfoma (lo¢eno bolnik
opravi tudi CT vratu, prsnega kosa in trebuha s kontrastom)

v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s prvo prezentacijo ostalih
limfomov, ki kopicijo fluorodeoksiglukozo — difuznega velikoceli¢nega limfoma B,
folikularnih limfomov vseh gradusov, limfoma plas¢nih celic, perifernih limfomov T
(vkljucuje diagnosti¢ni CT)

v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s ponovitvijo Hodgkinovega
limfoma (loceno bolnik opravi tudi CT vratu, prsnega koSa in trebuha s kontrastom) in
ostalih limfomov, ki kopicijo fluorodeoksiglukozo (vkljucuje diagnosti¢ni CT)

za oceno remisije po 2. ciklusu ABVD pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija I.
in IlLA brez neugodnih in z neugodnimi napovednimi dejavniki zaradi odloCitve o
nadaljnjih 2 cikusih kemoterapije (BEACOPP eskalirani ob DS >4, ABVD ob DS 1 do
3) oziroma odlo¢itve o zaklju¢ku kemoterapije

za oceno remisije po 2. ciklusu BEACOPP eskalirani pri bolnikih s Hodgkinovim
limfomom stadija II.B z neugodnimi napovednimi dejavniki, III in IV zaradi odloCitve
0 nadaljnjih 2 (DS 1 do 3) ali 4 (DS > 4) ciklusih BEACOPP eskalirani

za oceno ucinka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija II.B z
neugodnimi napovednimi dejavniki, III in IV in bolnikih z velikocelicnim B
mediastinalnim limfomom (posebej bolnik opravi CT tistega predela, kjer je bila
izhodis¢no lokalizacija limfoma), za oceno uc¢inka zdravljenja vseh stadijev limfomov,
ki kopicijo fluorodeoksiglukozo po zakljucku kemoterapije — vklju€uje diagnosti¢ni CT,
ki pa se ga ne odcitava rutinsko, temve¢ glede na klini¢no situacijo in sluzi predvsem
za primerjavo s kasnejSimi CT v sklopu sledenja

za oceno ucinka zdravljenja po zaklju¢ku konvencionalne/visokodozne terapije pri
bolnikih s ponovitvijo Hodgkinovega limfoma - obvezno pred  avtologno
transplantacijo, kjer ima prognosti¢en pomen

za oceno ucinka konvencionalnega zdravljenja 2. ali kasnejSega reda pri bolnikih s
ponovljenim ali neodzivnim difuznim velikoceli¢nim limfomom B, visokomalignim
limfomom B ali difuznim velikocelicnim limfomom B nastalim iz folikularnega
limfoma pred napotitvijo na CAR T terapijo in za sledenje remisije po CAR T terapiji
v postev prihaja tudi pri kutanih limfomih, kjer sicer ne pokaze koznih lezij, prikaze pa
dobro diseminacijo v bezgavke in visceralne organe

10
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Opombe:

PET-CT preiskavo za oceno uc¢inka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija
I in 11.A brez neugodnih napovednih dejavnikov (prvo zdravljenje) izbirno lahko opustimo —
evaluacijo v tem primeru opravimo samo s CT preiskavo ali UZ preiskavo (glede na primarne
lokalizacije limfoma).

Pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom, ki imajo opravljeno izhodis¢no PET-CT preiskavo, je
sam izvid PET-CT dovolj senzitiven in tako punkcija in biopsija kostnega mozga nista
indicirani. Kadar izhodi$¢na PET-CT preiskava pokaze prizadetost kosti ali kostnega mozga pri
bolnikih z difuznim velikocelicnim limfomom B, punkcija in biopsija kostnega mozga nista
potrebni, opravimo ju v primeru, ¢e PET-CT preiskava ne pokaze prizadetosti kostnega mozga.
Izvid PET-CT preiskav za oceno odgovora na zdravljenje mora biti v skladu s 5-tockovno
Deauvillovo skalo, kar mora biti navedeno tudi v zaklju¢ku PET-CT izvida.

Preglednica radioloskih preiskav za zamejitev bolezni, oceno odgovora na zdravljenje in
sledenje bolezni glede na tip limfoma. Odgovor na zdravljenje ocenjujemo v skladu z Lugano
klasifikacijo 2014, izjemoma z RECIL kriteriji.

Tip limfoma Izhodi$¢ne Preiskave za oceno | Preiskave za
zamejitvene ucinka sledenje
preiskave

Hodgkinov limfom, PET-CT*inCT* PET-CTinCT CT tistega

primarni
mediastinalni limfom

vratu, prsnega kosa,
trebuha

tistega predela, kjer
je bila izhodis¢no
lokalizacija
limfoma**

predela, kjer je
bila izhodi§¢no
lokalizacija
limfoma 3 do 6
mesecev po
zdravljenju,
opcijsko 12
mesecev za PML,
nato glede na
klini¢no sliko

Difuzni velikocelicni
B limfom in ostali
agresivni limfomi, ki

PET-dCT*
-dCT se od¢ita samo v
primeru, da iz izvida

PET-dCT

-dCT se od¢ita samo
v primeru, da iz

CT tistega
predela, kjer je
bila izhodiS¢no

kopicijo FDG, PET preiskave ni izvida PET preiskave | lokalizacija
limfom plasénih mozno nedvoumno ni mozno nedvoumno | limfoma 3 do 6
celic, folikularni dolociti izhodis¢nih opredeliti odgovora mesecev po
limfom, periferni lokalizacij limfoma na zdravljenje (DS4, | zdravljenju, ter 12
limfom T DS5, DSX), sicer mesecev za
sluzi za kasnejse agresivne
sledenje limfome, nato
glede na klini¢no
sliko***
KLL, CT vratu, prsnega CT tistega predela, Rutinske CT
limfoplazmacitni koSa, trebuha**** kjer je bila preiskave niso
limfom, izhodi$¢no indicirane,
marginalnocelicni lokalizacija limfoma | sledenje z UZ in
limfom in ostali RTG pc
limfomi, ki ne
kopicijo FDG
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*PET-CT — PET preiskava s FDG in CT brez jodnega kontrasta

PET-dCT — PET preiskava s FDG in CT z jodnim kontrastom

CT — CT z jodnim kontrastom
**jzjema - za oceno ucinka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom stadija I
in 1LA brez neugodnih napovednih dejavnikov lahko PET-CT preiskavo izbirno
opustimo — evaluacijo v tem primeru opravimo samo s CT preiskavo ali UZ preiskavo
(glede na primarne lokalizacije limfoma)
***za indolentne limfome lahko sledenje z UZ in RTG pc
*#%* glede na klini¢no situacijo lahko opravimo tudi manj natan¢ne preiskave, npr. pri
kroni¢ni limfati¢ni levkemiji ob prvi prezentaciji bolezni, vendar pred uvedbo
zdravljenja CT

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni, njeno
razSirjenost (klini¢ni stadij bolezni) in bolnikovo splo$no stanje, upoStevamo morebitne
prognosti¢ne kazalce.

Dolocitev klini¢nega stadija bolezni:

Stadij I: prizadeto eno podrocje bezgavk (I) ali omejeno prizadet en nelimfati¢en organ ali
tkivo (1.E);

Stadij I1: prizadeti sta dve ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone (II) ali omejeno prizadet
en nelimfatien organ ali tkivo in ena ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone (I1.E);
Stadij I11: obolele so bezgavke nad in pod prepono (III), lahko je so¢asno omejeno prizadet en
nelimfati¢en organ ali tkivo (IIL.E) ali vranica (IIL.S) ali oboje (IILE.S);

Stadij IV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali ve¢ nelimfati¢nih organov samostojno ali
skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake:

A — brez splo$nih (B) simptomov
B — prisotni splosni (B) simptomi
X — velika tumorska masa

Ocena bolnikovega splosnega stanja (WHO):

0 bolnik opravlja vse obicajne aktivnosti brez omejitev;

1 bolnik ni sposoben tezjih fiziénih obremenitev, vendar je pokreten in lahko opravlja lazja
dela;

2 Dbolnik je pokreten in lahko skrbi sam zase, vendar ne zmore nikakr$nega dela; pokonci je
vec kot polovico dneva;

3 bolnik je le omejeno sposoben skrbeti sam zase; vezan je na stol ali posteljo ve¢ kot polovico
dneva;

4 bolnik je popolnoma nesposoben skrbeti sam zase; v celoti je vezan na stol ali posteljo.

Pri vseh bolnikih z agresivnimi NHL dolo¢imo ob uvedbi prvega zdravljenja mednarodni
prognosti¢ni indeks — t.J. 1PI.

Pri vseh bolnikih s folikularnim limfomom dolo¢imo prognosti¢ni indeks FLIPI 1 ob uvedbi
zdravljenja.
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Pri bolnikih z limfomom plas¢nih celic dolo¢imo ob uvedbi zdravljenja prognosti¢ni indeks
MIPI.

4. VLOGA CITOPATOLOSKIH IN HISTOLOSKIH PREISKAV V DIAGNOSTIKI
MALIGNIH LIMFOMOV

4.1. Citopatoloske preiskave

Tako kot v histologiji je tudi v citopatologiji zanesljiva diagnoza limfomov mozna le na osnovi
klini¢nih podatkov, mikroskopskega pregleda celi¢nega vzorca ter dodatnih imunofenotpskih
in molekularno-bioloskih analiz. Mikroskopski pregled celi¢nega vzorca danes ne zados¢a niti
za zanesljivo razlikovanje med reaktivnimi limfocitnimi proliferacijami in limfomom niti za
klasificiranje limfomov. Zato je rutinska uporaba dodatnih imunofenotipskih analiz, ki jih
praviloma napravimo z preto¢nim citometrom, obvezna. Molekularne analize zaenkrat
uporabljamo le v posebnih primerih.

4.1.1. Namen citopatoloSke preiskave

S citopatolosko preiskavo zanesljivo, hitro in na za bolnika prijazen in ne preve¢ obremenjujo¢
nacin postavimo zanesljivo diagnozo limfoma in dobimo tiste podatke, ki so pomembni za
nadaljevanje in usmerjanje diagnosti¢nega postopka, nacrtovanje zdravljenja in spremljanje
uspeha zdravljenja. Glavni namen citopatoloske preiskave je:
e ugotoviti, ali gre za reaktivno limfocitno proliferacijo ali za limfom ter ¢imbolj
natan¢no opredeliti, za katero vrsto limfoma gre;
e dolociti prognosti¢ne in prediktivne dejavnike, ki so pomembni za nacrtovanje
zdravljenja;
e dolociti imunofenotipske in molekularne znacilnosti limfomskih celic, ki so
pomembne za detekcijo minimalnega ostanka bolezni;
e skupaj s histolosko preiskavo opredeliti patoloske procese v kostnem mozgu.

4.1.1.1. Vloga citopatoloske preiskave v primarni in sekundarni diagnostiki limfomov

CitopatoloSka diagnostika limfomov ima pomembno mesto v primarni in sekundarni
diagnostiki limfomov. Kljub temu, da nacrtovanje prvega zdravljenja limfomov temelji na
diagnozi limfoma, ki jo postavimo s histoloS8ko preiskavo, ima citopatoloska preiskava
pomembno vlogo tudi v primarni diagnostiki limfomov.

V primarni diagnostiki limfomov s citopatolosko preiskavo najprej potrdimo ali ovrzemo
klini¢ni sum na limfom. V kolikor klini¢ni sum na limfom potrdimo, s pomocjo citopatoloske
preiskave dolo¢imo najbolj reprezentativno in najlazje dostopno bezgavko za kirurSko biopsijo
in histoloski pregled. Dolo¢imo tudi prognosti¢ne in prediktivne dejavnike, ki so pomembni za
nacrtovanje zdravljenja in opredelimo imunofenotipske in molekularne znacilnosti limfomskih
celic, ki so pomembne za detekcijo minimalnega ostanka bolezni. Skupaj z drugimi preiskavami
jo uporabljamo za ugotavljanje razSirjenosti limfoma in dolo¢itev stadija bolezni. Med
zdravljenjem limfoma pa nam je citopatoloSka preiskava v veliko pomoc€ pri oceni uspesnosti
zdravljenja in ugotavljanju minimalnega ostanka bolezni.
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Izjemoma nacrtujemo prvo zdravljenje limfoma tudi na osnovi citopatoloske preiskave in sicer
v primerih, ko kiruska biopsija ni izvedljiva zaradi lokacije limfoma (npr. primarni intraokularni
limfomi, primarni limfomi mening, primarni limfomi seroznih povrsin) ali sploSnega slabega
stanja bolnika.

V sekundarni diagnostiki limfomov uporabljamo citopatolosko preiskavo za potrditev
ponovitve bolezni, za ugotavljanje transformacije limfoma, dolofanje prognosti¢nih in
prediktivnih dejavnikov ter za oceno uspesnosti zdravljenja in ugotavljanje minimalnega
ostanka bolezni.

4.1.1.2. Prognosti¢ni in prediktivni dejavniki

» CD20 antigen
Stopnjo izraZzenosti CD20 antigena na limfomskih celicah dolo¢imo pred zacetkom vsakega
sistemskega zdravljenja, ki vkljucuje rituksimab. Dolo¢imo jo s kvantitativnimi preto¢no
citometricnimi meritvami.

» CD52 antigen
Stopnjo izraZzenosti CD52 antigena na limfomskih celicah dolo¢imo pred zacetkom vsakega
sistemskega zdravljenja, ki vkljuuje alemtuzumab. Dolo¢imo jo s kvantitativnimi preto¢no
citometricnimi meritvami.

» CD38 antigen
Pri bolnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo B je CD38 negativni napovedni dejavnik poteka
bolezni. Zato s preto¢no citometriénimi meritvami pri vsakem bolniku s kroni¢no limfocitno
levkemijo B doloc¢imo delez neoplasti¢nih celic, ki so CD38 pozitivne.

4.1.1.3. Dolo¢anje osnovnih imunofenotipskih in molekularnih lastnosti limfomskih celic

Znacilne imunofenotipske in molekularne lastnosti limfomskih celic so pomembne za
zanesljivo detekcijo minimalne prisotnosti limfoma ali za detekcijo minimalnega ostanka
limfoma v razli¢nih tkivih, organih in telesnih tekoc¢inah. Pred zacetkom prvega zdravljenja
moramo zato doloc¢iti imunofenotipske in molekularne lastnosti limfomskih celic tudi iz
citoloSkega vzorca.
» Imunofenotip limfomskih celic
Znacilen imunofenotip in klonalnost limfomskih celic je potrebno dolociti iz vzorca bezgavke,
ki ga pridobimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. V kolikor bezgavke niso prizadete z
limfomom, lahko dolofimo imunofenotip in klonalnost limfomskih celic tudi iz drugega
citoloSkega vzorca. Imunofenotip in klonalnost dolocimo s preto¢no citometricnimi meritvami.
» Molekularne znacilnosti limfomskih celic
Klonalnost limfomskih celic dolo¢imo pri vseh NK/T celiénih limfomih in pri tistih limfomih
B, kjer klonalnosti ni bilo mozno opredeliti s preto¢no citometri¢nimi meritvami. Klonalnost
dolo¢imo z metodo biomed 2.

4.1.1.4. Citoloska preiskava kostnega mozga

Citoloska in histoloSka preiskava kostnega mozga sta komplementarni metodi. S hkratno
uporabo obeh preiskav povecamo senzitivnost in specifi¢nost preiskave kostnega mozga. Zato
moramo pri bolnikih, pri katerih je indicirana preiskava kostnega mozga, napraviti obe
preiskavi istocasno. Citoloska preiskava kostnega mozga obsega mielogram, mikroskopski
pregled razmaza kostnega mozga in imunofenotipske anlize, ki jih napravimo s preto¢nim
citometrom.
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4.1.2. Odvzem vzorcev za citopatolosko preiskavo in spremna dokumentacija

Vzorci za citopatolosko preiskavo so vzorci, ki jih odvzamemo z aspiracijsko biopsijo s tanko
iglo (iz bezgavke, iz spremembe sumljive za limfom v razli¢nih tkivih in organih), izlivi
(plevralni, perikardialni ali abdominalni izliv), likvor, bronhoalveolarni izpirek (BAL),
prekatna vodka, vsebine cist, periferna kri, steklovina, kostni mozeg in tkivni vzorci (bris
biopsije in del¢ek tkiva za imunofenotipske analize s preto¢nim citometrom).

Citoloski vzorec mora biti reprezentativen, t. j. odvzet iz pravega mesta. Odvzem vzorcev mora
biti optimalen in v skladu s strokovnimi smernicami. VVzorce, ki jih odvzamemo z aspiracijsko
biopsijo s tanko iglo, naj odvzame citopatolog ali ustrezno usposobljen radiolog, ki bo poleg
razmazov za mikroskopski pregled napravil tudi suspenzijo celic, ki jo potrebujemo za
imunofenotipske in molekularno bioloSke analize. Transport vzorca v laboratorij mora potekati
v skladu z navodili za posiljanje vzorcev v citopatoloski laboratorij, ki jih opredeljuje Pravilnik
o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati medicinski laboratoriji za izvajanje preiskav na podroc¢ju
laboratorijske medicine (Ur. List RS, §t. 64/2004). Na splosno velja, da je potrebno vzorce
poslati v laboratorij ¢im prej in sicer $e isti dan, ko je bil vzorec odvzet. 1zjeme so le likvor,
bronhoalveolarni izpirek in steklovina, ki jih moramo poslati v laboratorij takoj po odvzemu.
Likvor moramo transportirati na ledu.

Vzorec, ki ga poSiljamo na preiskavo v citopatoloSki laboratorij mora imeti spremljajoci

dokument ali napotnico, ki vsebuje:
e podatke o identifikaciji bolnika;

podatke o identifikaciji napotnega zdravnika;

opis citoloskega vzorca (vrsta vzorca, mesto in ¢as odvzema);

povzetek anamneze;

klini¢no diagnozo in problem/diferencialno diagnozo in morebitna druga specifi¢na

vprasanja;

e podatke o morebitnem predhodnem specificnem zdravljenju (kemoterapiji,
radioterapiji, imunoterapiji) ali stimulaciji hematopoeze z rastnimi dejavniki;,

e hemogram, diferencialno krvno sliko, mielogram;

e podatke o drugih laboratorijskih preiskavah pomembnih za postavitev diagnoze
(imunoelektroforeza seruma in/ali urina, biokemicne preiskave).

4.1.3. Priprava vzorcev za mikroskopski pregled in dodatne imunofenotipske in molekularne analize

Iz vzorcev, ki jih odvzamemo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo, takoj po odvzemu ob bolniku
napravimo dva celi¢na razmaza za pregled s svetlobnim mikroskopom. En razmaz posuSimo na
zraku za barvanje po metodi Giemsa ali May-Grinvald Giemsa, drug razmaz fiksiramo v
Delaunayevem fiksativu za barvanje po metodi Papanicolaou. Preostanek vzorca v igli in brizgi
speremo v epruveto z 1.5 ml celicnega medija (4.5% bovini serumski albumin, 0.45% EDTA v
raztopini fosfatnega pufra z dodatkom 50 IE/ml penicilina), da pripravimo suspenzijo celic za
dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske preiskave.

Iz vzorca kostnega mozga, ki ga odvzamemo s tanko iglo, takoj po odvzemu ob bolniku
napravimo razmaze za pregled s svetlobnim mikroskopom in mielogram. VVzorce posusimo na
zraku za barvanje po metodi May-Griinvald Giemsa. Del vzorca izbrizgamo v epruveto s
K3EDTA za dodatne imunofenotipske in molekularno bioloSke preiskave.
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Iz vzorcev izlivov, likvorjev, bronhoalveolarnih izpirkov (BAL), prekatne vodke, vsebin cist in
steklovine v citopatoloskem laboratoriju napravimo dva razmaza ali citospina za pregled s
svetlobnim mikroskopom. En vzorec posusimo na zraku za barvanje po metodi Giemsa ali May-
Grunvald Giemsa, drug vzorec fiksiramo v Delaunayevem fiksativu za barvanje po metodi
Papanicolaou. Na celi¢ni sediment ali na preostanek vzorca nalijemo 1.5 ml celicnega medija,
da pripravimo suspenzijo celic za dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske preiskave.

Kadar zelimo poslati tkivni vzorec na dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske
preiskave, moramo iz svezega tkivnega vzorca narediti odtise ali tkivo obrisati (bris biopsije)
na objektna stekla za pregled s svetlobnim mikroskopom. Vzorce posuSimo na zraku za
barvanje po metodi Giemsa ali May-Grunvald Giemsa. Deléek tkivnega vzorca damo v
epruveto z 1.5 ml celicnega medija za dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske
preiskave.

Kadar posiljamo periferno kri na dodatne imunofenotipske in molekularno bioloSke preiskave,
odvzamemo 5 ml periferne krvi v epruveto s K:EDTA. Takoj po odvzemu napravimo
hemogram in diferencialno belo krvno sliko in razmaze za pregled s svetlobnim mikroskopom.
Iz preostalega vzorca krvi lahko napravimo dodatne imunofenotipske in molekularno bioloske
preiskave.

4.1.4. Citomorfoloska preiskava citoloskih vzorcev

Morfoloska ocena celi¢nih vzorcev s svetlobnim mikroskopom temelji na naslednjih
znacilnostih:
» Identifikacija posameznih tipov neoplasti¢nih in spremljajocih reaktivnih celic, ki
tvorijo limfoproliferativno novotvorbo:
e monomorfne celice - pretezno limfomske celice;
e polimorfne celice - poleg limfomskih celic so v vzorcu Se $tevilni reaktivni
limfociti B in T, plazmatke, granulociti, makrofagi, mastociti, dendriti¢ne celice;
» Znacilnosti neoplasti¢nih celic;
» Znacilnosti reaktivnih celic;
» Prisotnost kapilar, ekstracelularnega matriksa.
Na podlagi morfoloske ocene celi¢nih vzorcev s svetlobnim mikroskopom indiciramo dodatne
imunofenotipske in molekularno bioloske analize.

4.1.5. Imunofenotipske analize

Imunofenotipske analize so indicirane vedno, kadar je mikroskopska morfoloska slika sumljiva
za limfom ali pa kadar klini¢nega suma, da gre za limfom, ne moremo potrditi z mikroskopskim
pregledom citoloskega vzorca. Imunofenotipske analize praviloma napravimo s Stiri ali ve¢
parameternim preto¢nim citometrom. Imunocitokemi¢na barvanja uporabljamo le izjemoma
kot dopolnilo imunofenotipskim analizam s preto¢nim citometrom.

Za imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom se na podlagi mikroskopskega pregleda
citoloskega vzorca odloci citopatolog. V kolikor sumimo, da gre za limfom B, moramo dokazali
prisotnost ali odsotnost najmanj naslednjih antigenov: CD45, CD19, CD20, CD3, kapa, lambda,
CD10, FMC7, CD23, CD5, CD52, CDll1c in CD38. Pri folikularnih limfomih s preto¢no
citometri¢no metodo dolo¢imo citoloski gradus. Ce sumimo, da gre za limfom T, pa CD45,
CD56+16, CD3, CD19, kapa, lambda, CD10, CD4, CD8, CD2, CD7 CD5 in CD52. Ker
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nekaterih limfomov ne moremo klasificirati le na podlagi zgoraj navedenih antigenov, lahko
dokazemo dodatne antigene, ki so znacilni za posamezen tip limfoma, npr. TdT za limfoblastni
limfom/levkemijo, CD138 in CD56 za plazmocitom, CD138 za plazmablastni limfom B in
CD103 za dlakastoceli¢no levkemijo.

Imunocitokemi¢na barvanja napravimo le v posebnih primerih in sicer:
e zadiagnozo Hodgkinovega limfoma in anaplasti¢nega velikocelicnega limfoma
ALK pozitivnega in ALK negativnega;
e za doloCanje jedrnih antigenov, ki jih z imunofenotipizacijo s pretocnim
citometrom ne moremo zanesljivo dokazati: ciklina D1 in MIB-1.

4.1.6. Molekularno bioloSke metode

Analiza klonalnosti limfocitnih populacij z metodo polimerazne verizne reakcije (PCR) je
indicirana vedno, kadar je mikroskopska morfoloska slika sumljiva za limfom celic T ali NK
ali pa kadar z imunofenotipizacijo s pretocnim citometrom ne moremo dokazati klonalnosti
celic B.

4.2. Histoloske preiskave

Sodobna klasifikacija malignih limfomov je seznam klini¢no patoloskih enot, ki jih opredelimo
na osnovi integracije klinicnih in morfoloskih znacilnosti, imunofenotipa in molekularno-
genetskih znacilnosti. Pomen in vloga vsakega izmed nastetih parametrov sta razlicna od ene
bolezenske enote do druge. Folikularni limfom praviloma lahko prepoznamo po njegovih
morfoloskih znacilnostih, anaplasti¢ni velikoceli¢éni ALK pozitivni limfom (ALK-om) po
znac¢ilnem imunofenotipu, pri primarnih kutanih limfomih je zelo pomembna klini¢na slika, za
ve€ino ekstranodalnih limfomov tipa MALT pa je diagnosti¢no in prognostiéno pomembna
translokacija t(11;18).

4.2.1. Namen histoloSke preiskave

Poleg opredelitve tipa malignega limfoma nam morfoloske preiskave v najSirSem smislu
(patohistoloska in citopatoloska analiza), imunofenotipizacija (z imunocitokemijo,
imunohistologijo, pretocno citometrijo) in molekularne metode (predvsem polimerazna veriZzna
reakcija in metode in-situ hibridizacije) omogocajo Se:
e razlikovanje med neoplasticnimi  (malignimi  limfomi) in reaktivnimi
limfoproliferativnimi lezijami (psevdolimfomi);
e 0ceno razsirjenosti (stadija) bolezni (predvsem s preiskavo kostnega mozga);
e dolocevanje prognosti¢nih in prediktivnih dejavnikov, ki so pomembni za
nacrtovanje zdravljenja ter
e sledenje bolezni (follow up) s potrditvijo remisije po zdravljenju in ugotavljanje
recidivov oz. detekcijo minimalne rezidualne bolezni.

Tkivni biopti¢ni vzorci so predvsem bezgavke in stebricki kostnega mozga ¢revnice (za oceno
razSirjenosti/stadija bolezni), lahko pa v celoti odstranjena vranica in druga ekstranodalna
tkiva/organi. Med temi so predvsem koza, sluznice prebavil, dihal, redkeje SCitnica, zleze
slinavke, dojka.
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4.2.2. Odvzem biopti¢nega vzorca in spremna dokumentacija

Biopti¢ni vzorec mora biti reprezentativen, t.j.odvzet s pravega mesta (npr. z roba in ne dna
zelod¢ne razjede). HistoloSko oceno omejuje tudi piclost vzorca in mehani¢ni artefakti (npr.
endoskopskih odvzemkov). Bezgavko se praviloma izreze v celoti, z intaktno ovojnico in
pasom perinodalnega mascevja. Le v tako odvzeti bezgavki lahko patolog pravilno oceni
topografske odnose posameznih elementov in njihove spremembe. V skupini povecanih
bezgavk mora kirurg odstraniti najvec¢jo in ne tiste, ki je najlazje dostopna. Zaradi Skodljivih
posledic avtolize mora svezo bezgavko nemudoma poslati na oddelek za patologijo. Bezgavko,
ki jo posilja v dislociran oddelek za patologijo, mora prerezati po daljSem premeru in jo fiksirati
v 10% nevtralnem puferiranem formalinu. Tkiv/organov z malignimi limfomi ne preiskujemo
po metodi zaledenelega reza, ker je zaradi artefaktov po zmrzovanju ocena limfoproliferativne
lezije nezanesljiva in zato potencialno nevarna.

Kliniki (hematologi, onkologi), naj posredujejo z biopti¢nim vzorcem (celicnim, tkivnim) na
napotnici strokovnjakom morfoloskega tima podatke o:

e spolu in starosti bolnika;

e lokalizaciji biopti¢nega vzorca (npr. bezgavke, koze);

e anamnezi;

e morebitnem predhodnem specificnem zdravljenju (kemoterapiji, imunoterapiji,
radioterapiji) ali stimulaciji hemopoeze z rastnimi dejavniki;
hemogramu, diferencialni beli krvni sliki, mielogramu;

e (po potrebi) o drugih laboratorijskih preiskavah — npr. imunoelektroforezi, biokemijskih

preiskavah.

V povzetku naj formulirajo klini¢no diagnozo/diferencialno diagnozo in morebitna druga
specifi¢na vprasanja.

4.2.3. Obdelava vzorcev in izdelava preparatov

Takoj po prevzemu patolog bezgavko izmeri v treh premerih (vecje bezgavke ali konglomerate
bezgavk tudi stehta) in opravi makroskopski pregled povrSine in rezne ploskve. ManjSe
bezgavko prereze na polovico, vecjo pa v celoti nareZe na 3 mm debele rezine. Preden rezine
fiksira, napravi vsaj dva odtisa rezne ploskve, odvzame man;jsi del bezgavke za preiskavo s
preto¢nim citometrom, del¢ek pa zamrzne v teko¢em duSiku in shrani v skrinji za globoko
zmrzovanje za tiste (citogenetske/molekularne in imunohistokemijske) preiskave, ki jih ne
moremo opraviti na fiksiranih vzorcih. Po potrebi v sterilnih pogojih poslje del sveze bezgavke
na mikrobiolosko preiskavo.

Sledi fiksacija (najmanj 5 ur) preostalega vzorca v 10% nevtralnem puferiranem formalinu v
razmerju 1:10 v Korist fiksativa. 1 do 2 mikrone debele histoloske rezine bezgavke (in drugih
vzorcev) barvamo s standardnima barviloma hematoksilin in eozin (HE) in hematolosko barvno
metodo po Giemsi. Specialne barvne metode uporabljamo za opredelitev posebnih celi¢nih in
medceli¢nih snovi/struktur (npr. Kongo, Gomori). Histokemijske metode so dopolnilo k
specialnim barvnim metodam (npr. kloracetatna esteraza, PAS, Perls).

Stebri¢ek kostnega mozga, ki ga pridobimo z debeloigelno biopsijo zadnjega zgornjega trna
¢revnice, naj bo najmanj 15 mm dolg. Po odvzemu ga zdravnik-klinik fiksira v Schafferjevem
fiksativu (raztopina formalina in metanola). Patolog ga prereze po longitudinalni osi. Polovica
stebricka se dekalcinira in jo uporabimo za imunohistoloski pregled, drugo polovico pa
vklopimo v glikol metakrilat in reZemo na rezine debele 1,5 do 5 mikronov. Ker so artefakti
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(skréenje) celic manjsi kot v dekalciniranem delu vzorca, so rezine v metakrilat vklopljenega
tkiva za oceno morfologije bolj primerne.

4.2.4. PatomorfoloSka preiskava bezgavke/ekstranodalnih tkiv

Morfoloska ocena tkivnih rezin bezgavke sloni predvsem na naslednjih znacilnostih:
» Stopnja (obseq) infiltracije:
e parcialna;
e totalna z/brez prerasanja ovojnice;
» Identifikacija posameznih tipov neoplasti¢nih in spremljajo¢ih reaktivnih celic, ki
tvorijo limfoproliferativno novotvorbo:
e monomorfna — pretezno limfomske celice;
e polimorfna sestava — poleg limfomskih Se reaktivni limfociti B in T, plazmatke,
granulociti, makrofagi, mastociti, dendriti¢ne celice, fibroblasti;
» Znacilnosti neoplasti¢nih celic:
o razlike v velikosti in obliki jeder limfomskih celic (pleomorfizem);
e struktura kromatina, Stevilo in velikost nukleolov, Stevilo celic v mitozi;
e koli¢ina in kvaliteta citoplazme;
e jedrne in citoplazmatske inkluzije;
» Nacin rasti:
e difuzna rast;
nodularna/folikularna;
interfolikularna;
perifolikularna;
e intrasinusoidalna;
» Koli¢ina retikulinskih, kolagenih vlaken in fibroze v bezgavki/ovojnici,
» Odlaganje razli¢nih snovi (npr. amiloida, hialina) v medcelicju;
» Limfoepitelijska lezija in kolonizacija foliklov (limfomi MALT), limfomska infiltracija
bele in/ali rdece pulpe vranice, portalnih polj in/ali sinusoidov jeter;
> Vrsta limfoma in stopnja limfomske infiltracije kostnega mozga (v odstotkih) ter ocena
hemopoeze.

4.2.5. ImunohistoloSka preiskava

Danes praviloma vse maligne limfome opredelimo tudi imunohistolosko. Razen redkih izjem
(npr. lahkih verig imunoglobulinov) lahko isti celi¢ni oznacevalec (povrSinski, citoplazemski
infali jedrni antigen) s protitelesom dokazemo v razlicnih celicah imunskega oziroma
krvotvornega sistema (odsotnost specificnosti). Zato uporabljamo kombinacije vecih protiteles,
s katerimi se razkrijejo za posamezne maligne limfome znacilni vzorci imunoreakcij, ki lahko
pomembno (neredko odlo¢ilno) pripomorejo k diagnozi. Pri sestavi racionalnih kombinacij
(panelov) protiteles moramo tudi vedeti, kdaj v razvoju limfati¢nih celic se pojavijo posamezni
celicni antigeni in upoStevati moznost aberantnih fenotipov. V morfoloski diagnostiki
uporabljamo nekatere standardne panele protiteles, neredko pa jih — odvisno od tipa limfoma
ali specifi¢nih klini¢nih vprasanj — razsirimo ali modificiramo. Protitelesa, ki so komercialno
dostopna, so oznacena v skladu z mednarodno CD klasifikacijo. Prednosti imunohistoloSkega
pregleda v formalinu fiksiranega in v parafin vklopljenega tkiva pred zmrznjenimi vzorci je v
bolje ohranjeni morfologiji in moZnosti retrospektivnih raziskav arhiviranih vzorcev.

Standardni paneli protiteles glede na morfologijo limfomov:
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Limfoblastna levkemija/limfom B: PAX5, CD79a, CD10, TdT, CD20, CD34Q, CD45,
CD3, MPO, CD99

Limfoblastna levkemija/limfom T: TdT, CD99, CD34, CD1a, CD2, CD7, CD3, CD4,
CD5, CD8, CD10, CD79a, CD117, CD20

Drobnoceli¢ni limfomi B (kroni¢na limfaticna levkemija B, limfom plas¢énih celic;
limfom marginalne cone — nodalni in spleni¢ni, ekstranodalni tipa MALT; folikularni
limfom): CD20, CD79a, CD3, CD5, CD21, CD23, ciklin D1, bcl2, bcl6, CD10, IgD,
CD138, kapa, lambda, CD56, CD117, CD43, SOX11, LEF-1, LOM-1, Stathmin,
HGAL, E17 klon za Bcl2, MIB1

Dlakastoceli¢na levkemija: CD20, HCL, TRAP, CD3, CDS5, ciklin D1, HBMEI,
CD123, CD25

Limfoplazmacitni limfom, plazmocitom, bolezni tezkih verig, »MGUS« CDI138,
IgM/G/A, lambda, kapa, CD20, CD79a, CD56, CD3, CD5, CD10, CD23, CD117, ciklin
D1, bcl2

Visokomaligni limfomi B: CD20, CD79a, PAX5, MIB1, CD30, ALK, CD3, CD5, bcl6,
CD10, bcl2, MUM1, BOB1, LMP1, CD23, HHVS8, GCET, FoxP1, CD138, EMA,
CD21, c-myc

o V primeru, ko gre za difuzni velikoceli¢ni limfom B brez drugih oznak, je
potrebno dolociti podtip glede na domnevno celico, 1z katere se je limfom razvil
(»cell of origin«). Zaenkrat uporabljamo Hansov algoritem, za katerega je
potrebno oceniti imunohistokemicno reakcijo na bel6, CD10 in MUM1

Neklasificirani limfom B (vmesni primeri med primarnim mediastinalnim
velikocelicnim limfomom B in klasi¢nim Hodgkinovim limfomom): CD45, CD30,
CD15, CD20, CD79a, PAX5, OCT2, BOBL1, bcl6, CD10, CD3, CD4, LMP1, MIB1,
EBV ISH

Plazmablastni limfom: CD138, kapa, lambda, MUM1, CD20, CD79a, PAX5, CD56,
EMA, CD30, MIB1, CD3, EBV ISH

Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom ALK pozitivni/ALK negativni — nodalni, kutani,
limfomatoidna papuloza: CD30, ALK, EMA, CD3, CD2, CD5, CD4, CDS8, TIA1L,
granzyme B, perforin, CD43, CD45, CD7, LMP1

o V primeru, ko gre za ALK negativen VCAL s sumom na obstoj DUSP22
preureditve (posumiti v primeru, ko gre za relativno monomorfen VCAL, z malo
pleomorfnimi celicami in prisotnostjo ti. »doughnut cells«), preiskavo FISH za
DUSP22 naro¢imo v tujini (npr. Basel)

Periferni limfomi T/NK in levkemije, kozni limfomi T: CD3, CD2, PD1, CD5, CD4,
CD8, CD7, CD56, CD57, CXCL13, ICOS, GATA-3, TIAL, granzyme B, perforin,
CD30, CD20, CD10, bel6, CD21 ali 23, LMP1, EBV ISH, TCRp, TCRo, CXCL13,
FoxP3
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» Klasi¢ni Hodgkinov limfom mesano-celi¢nega tipa, tipa nodularne skleroze, z limfociti
bogatega tipa, tipa limfocitne deplecije: CD30, CD15, CD45,CD20, PAX5, CD3,
OCT2, BOB1, MUM1, EBV ISH

» Hodgkinov limfom, tip limfocitne predominance: CD20, CD79a, CD75, bcl6, CD45,
BOB1, OCT2, CD30, CD15, CD3, CD57, CD4, CDS8, bcl6, MUM1, CD21, TIAl

4.2.6. Molekularno biolosSke metode v diagnostiki malignih limfomov

Indikacije:
e ugotavljanje klonalnosti limfoproliferativnih lezij nejasne narave (dilema: reaktivna
lezija ali maligni limfom);
Z metodo polimerazne verizne reakcije (PCR) ugotavljamo prerazporeditve genov, ki v
limfoidnih celicah kodirajo sintezo tezkih verig imunoglobulinov (monoklonski limfociti B) in
gama in/ali beta verigo receptorja T na celi¢ni membrani limfocitov T (monoklonski limfociti
T).
e identifikacija citogenetskih anomalij in genskih mutacij (glej 3.5. Molekularno bioloSke
preiskave str. 9).

Molekularne preiskave na Oddelku za patologijo in Oddelku za molekularno diagnostiko
Onkoloskega instituta Ljubljana opravljamo na histoloSkih rezinah v formalinu fiksiranih in v
parafin vklopljenih mehkih tkiv (bezgavkah), svezem tkivu odvzetem za molekularno banko,
iz periferne krvi in aspiratov kostnega mozga ter izjemoma, ¢e na razpolago ni drugega bolj
ustreznega materiala, na dekalcinatin kostnega mozga (fragmentacija DNA zaradi
dekalcinacije).

5. SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z MALIGNIM LIMFOMOM

5.1. Bolnik z NeHodgkinovim limfomom

5.1.1. Bolnik z NeHodgkinovim limfomom — splo$na priporodila

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije (kroni¢na limfati¢na levkemija B/drobnoceli¢ni
limfocitni limfom, limfoplazmacitni limfom, limfom marginalne cone, folikularni limfom
nizke stopnje malignosti)
Klini¢ni stadij [ ali I
operacija in/ali obsevanje
Klini¢ni stadij III ali IV
opazovanje - dokler je bolezen stabilna
monokemoterapija (klorambucil, fludarabin, bendamustin)
polikemoterapija brez antraciklinov (COP, FC)
polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)
imunoterapija = kemoterapija (rituksimab + kemoterapija, obinutuzumab
+ kemoterapija, rituksimab + lenalidomid)
tarCna terapija (ibrutinib, akalabrutinib, idelalizib, venetoklaks,
bortezomib)
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obsevanje (npr. ostanka bolezni ali vecjih tumorskih mas)

e Agresivni limfomi
» Burkitt-ovi limfomi in T ali B celi¢ni limfoblastni limfomi/levkemije
BFM protokol
» velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfomi, B celi¢ni velikoceli¢ni limfomi s presezkom T
limfocitov, primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfomi
ACVBP ali brentuksimab vedotin in CHP + obsevanje
ACVBP ali EPOCH* + obsevanje
» ostali agresivni limfomi (difuzni velikoceli¢ni B limfom, folikularni limfom visoke
stopnje malignosti)
CHOP ali CHOEP ali ACVBP ali EPOCH ali bendamustin* + obsevanje
» limfomi plas¢nih celic, periferni T celi¢ni limfomi
CHOP** + obsevanje

*pri CD20 pozitivnih velikoceli¢nih limfomih B, folikularnih limfomih ter limfomih plascnih
celic poleg kemoterapije imunoterapija z rituksimabom

**zacetna terapija je lahko tudi manj agresivna (bendamustin, COP, klorambucil, obsevanje,..),
v primeru neuspeha CHOP (ali CHOEP za periferne T celi¢ne limfome), podrobnosti za limfom
plas¢nih celic (glej 5.1.2.5. Limfom plascnih celic str. 27)

V obdobju uvajanja posodobljene SZO klasifikacije malignih limfomov Se vedno navajamo
delitev na indolentne in agresivne limfome, predvsem zaradi bolj poenostavljene in lazje
razumljive preglednice ustreznih citostatskih shem. Dejansko pa se o izboru citostatske sheme
odlo¢amo pri vsakem bolniku individualno glede na histoloski tip bolezni, njeno razsirjenost,
prognosti¢ne dejavnike in bolnikovo splosno stanje.

5.1.2. Prvo zdravljenje pri posameznih podtipih NHL

5.1.2.1. KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom

Priporocila:

Stadij opredelimo po Binetu ali modificirani Rai klasifikaciji stadijev.

Dolocitev del 17p, mutacijsko analizo gena TP53 in dolofanje mutacijskega statusa
variabilnega dela tezkih verig imunoglobulinov (IGHV status) je potrebno napraviti pred
pricetkom zdravljenja.

Rutinska evaluacija del(17p), mutacij gena TP53 in IGHV statusa ni potrebna pri
asimptomatskih bolnikih in tistih z nizkim bremenom bolezni.

Rutinske slikovne preiskave med aktivnim sledenjem niso potrebne, kadar bolnik nima
simptomov ali klini¢nih znakov.

Stadij Binet A in B brez aktivne bolezni; Rai 0, I in Il brez aktivne bolezni
e Aktivno sledenje (watch-and-wait)
e Lokoregionalna RT ob simptomatski limfadenopatiji

Stadij Binet A in B z aktivno boleznijo in Binet C; Rai 0 do 11 z aktivno boleznijo ali Rai 1 in IV
Aktivna bolezen pomeni:
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Napredujoca odpoved kostnega mozga (hemoglobin < 100 g/l ali trombociti < 100 x
10%/1), ne velja v primerih, ko so omenjene vrednosti stabilne dalj$e ¢asovno obdobje
Masivna (npr. = 6 cm pod LRL) ali napredujoca ali simptomatska splenomegalija
Masivna (npr. = 10 cm v najdaljSem premeru) ali napredujoca ali simptomatska
limfadenopatija

Napredujoca limfocitoza s porastom > 50% Vv 2 mesecih ali podvojitveni Cas Stevila
limfocitov manj kot 6 mesecev

Avtoimunski zapleti vklju¢no s trombocitopenijo in anemijo, ki se slabo odzovejo na
kortikosteroide

Simptomatska ali funkcijska ekstranodalna prizadetost (npr. ledvica, pljuca, ipd)

B simptomi

vV VWV VY VV V

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p + mutiran IGHV
Funkcijski status: dobro stanje zmogljivosti

e Akalabrutinib +/- obinutuzumab

e Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

e Venetoklaks + obinutuzumab

e Kemoimunoterapija (npr. R-FC, pri bolnikih s pogostimi okuzbami R-bendamustin)

Funkcijski status: slabo stanje zmogljivosti
Akalabrutinib +/- obinutuzumab

e Venetoklaks + obinutuzumab

e Obinutuzumab + klorambucil

e |brutinib +/- protitelo proti CD20

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p + nemutiran IGHV
Funkcijski status: dobro stanje zmogljivosti

e |brutinib +/- protitelo proti CD20

e Kemoimunoterapija (npr. R-bendamustin

Funkcijski status: slabo stanje zmogljivosti
e Venetoklaks + obinutuzumab
e |brutinib +/- protitelo proti CD20
e Obinutuzumab + klorambucil

Bolniki s prisotno mutacijo TP53 ali del 17p
e Akalabrutinib +/- obinutuzumab

Ibrutinib +/- protitelo proti CD20

Venetoklaks

Venetoklaks + obinutuzumab

R-idelalizib

R+/- alemtuzumab

Opombe:

Odmerek rituksimaba pove¢amo z izhodisénega 375 mg/m? (ob 1.ciklusu) na 500 mg/m? pri
vseh nadaljnjih ciklusih.

Obvezna profilaksa s trimetoprim/sulfametoksazolom pri terapiji z idelalizibom ali purinskimi
analogi.
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Nadomes$Canje imunoglobulinov prihaja v poStev samo ob kombinaciji hude
hipogamaglobulinemije in ogrozujo¢ih okuzb.

Pred pricetkom zdravljenja se pri bolnikih starejSih od 70 let priporoca celovita geriatricna
ocena.

Povezava na 6.1.2.1. KLL/drobnocelicni limfocitni limfom, str 48

5.1.2.2. Marginalnoceli¢ni limfom

Loc¢imo tri entitete marginalnoceli¢nega limfoma:
> Nodalni limfom marginalne cone (NMCL)
» Spleni¢ni limfom marginalne cone (SMCL) — mozna je tudi prizadetost bezgavk
» Ekstranodalni limfom marginalne cone (EMCL), znan tudi kot MALTom: pojavi se
lahko v Zelodcu, ¢revesju, ocesnih adneksih, pljucih, Zlezah slinavkah...

Bolnike ob postavitvi diagnoze opredelimo kot asimptomatske ali kot simptomatske in se na
podlagi tega odlo¢amo bodisi za aktivno sledenje bodisi za specifi¢no zdravljenje.
Asimptomatske bolnike aktivno sledimo v tri- do Sestmese¢nih razmikih s klini¢nim
pregledom, krvnimi preiskavami in ultrazvocno.

Opomba:

UZ trebuha (po potrebi tudi perifernih bezgavénih loz) ponavljamo na 6 mesecev.

Zdravljenje NMCL

e Bolniki stadija I in II: operacija in/ali RT (RT prizadetega mesta z varnostnim robom 14 x
1.8 Gy =25.2 Gy)

Zdravljenje je radikalno. Po RT nadaljujemo z rednim sledenjem.

o Bolniki stadija Il1 ali IV, ki so simptomatski (prisotnost B simptomov, X bolezen, prizadetost
vitalnega organa, perikardni ali plevralni izliv): 6 do 8 x R-klorambucil ali 4 do 6 x R-
bendamustin ali 6 do 8 x R-lenalidomid ali 6 x R-F; pri starejSih bolnikih v slabsi
kondiciji lahko le monoterapija z R (4 tedenske aplikacije) in nato RT ostanka

V primeru nezadostnega odgovora na sistemsko terapijo — RT ve¢jega ostanka.

e 'V primeru agresivnega poteka bolezni zdravimo kot folikularni limfom s 6 do 8 x R-
CHOP

Zdravljenje SMCL

e Asimptomatski bolniki s konkomitantno okuzbo s HCV (hepatitis C virus) potrebujejo
protivirusno zdravljenje, ki ga uvede in vodi infektolog. Tovrstno zdravljenje lahko Ze
samo privede do remisije limfoma. V primeru pridruzene imunske hemoliti¢ne anemije
ali trombocitopenije - le-ti zdravimo.

e Simptomatski bolniki (napredujoc¢a simptomatska splenomegalija in citopenije):
izbiramo med splenektomijo, monoterapijo z rituksimabom ali kombiniranim zdravljenjem s
shemama R-klorambucil ali R-bendamustin. Za kombinacijo R-CHOP se lahko odlo¢imo v
primeru agresivnega poteka bolezni.

Zdravljenje EMCL
e Bolniki stadija I in II: operacija in/ali RT (RT prizadetega mesta z varnostnim robom 14 x
1.8 Gy=25.2 Gy)
Zdravljenje je radikalno. Po RT nadaljujemo z rednim sledenjem.
e Bolniki stadija Il ali IV, ki so simptomatski (prisotnost B simptomov, X bolezen, prizadetost
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vitalnega organa, perikardni ali plevralni izliv): 6 do 8 x R-klorambucil ali 4 do 6 x R-
bendamustin ali 6 do 8 x R-lenalidomid; pri starejsih bolnikih v slabsi kondiciji lahko
le monoterapija z R (4 tedenske aplikacije) in nato RT ostanka

V primeru nezadostnega odgovora na sistemsko terapijo — RT ve¢jega ostanka.

V primeru agresivnega poteka bolezni zdravimo kot folikularni limfom s 6 do 8 x R-
CHOP

Opombi: Zdravljenje MALTomov prebavil (glej 5.1.2.11.1.2. Indolentni limfomi Zelodca Str.

33.

Izjemoma po dosezenem vsaj delnem odgovoru na indukcijsko zdravljenje marginalnoceli¢nih
limfomov vzdrZzevalno zdravljenje z rituksimabom kot pri folikularnem limfomu — individualen

dogovor na multidisciplinarnem konziliju.

5.1.2.3. Waldenstroemova makroglobulinemija

Plazmafereza pri simptomatskem sindromu hiperviskozonsti (glavobol, epistaksa, slabsanje vida,
periferna nevropatija) oziroma vrednosti zobca IgM nad 50 g¢/l, ob zdravljenju z
rituksimabom pa ob simptomih ter vrednosti zobca IgM nad 40 g/I.

Indikacije za sistemsko zdravljenje so: prisotnost B simptomov, simptomatska
hepatosplenomegalija, simptomatska krioglobulinemija, citopenije, ledvi¢na odpoved,
amiloidoza, IgM nad 60 g/L.

Bolniki v dobri kondiciji in z malim bremenom bolezni: 6 x R-DC (deksametazon,
ciklofosfamid) ali 4 do 6 x R-bendamustin ali 5 x R-BD (bortezomib, deksametazon) ali
ibrutunib

Bolniki v dobri kondiciji in z velikim bremenom bolezni: 4 do 6 x R-bendamustin ali
R-BD ali ibrutinib

Bolniki v slabi kondiciji z malim bremenom bolezni: 6 x R-F ali 6 x R-DC ali 12 x
R-klorambucil ali 8 x rituksimab monoterapija ali ibrutinib

Bolniki v slabi kondiciji z velikim bremenom bolezni: 4 x R-bendamustin

Bolniki, ki niso primerni za kemoimunoterapijo - zanbrutinib

5.1.2.4. Folikularni limfom

Bolniki stadija Il in IV
o Klini¢na spremljava do pojava simptomov
o Mlajsi od 65 let (oziroma starejSi bolniki v dobri splo$ni kondiciji brez
spremljajocih bolezni), ki potrebujejo zdravljenje
» 6 do 8 x R-bendamustin ali R-CHOP, sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom (zacetek 8 do 12 tednov po zadnjem ciklusu, aplikacija
vsakih 8 tednov do skupno 2 let ali do progresa), nato spremljanje
» Bolniki s FLIPI 1 intermediarnim in visokim tveganjem in nekateri z
nizkim tveganjem vendar velikim bremenom bolezni - 6 x G-CHOP (+2 x
G) ali G-bendamustin, sledi vzdrZevalno zdravljenje z obinutuzumabom
(zacetek 8 do 12 tednov po koncu indukcijskega zdravljenja, aplikacija
vsakih 8 tednov do skupno 2 let ali do progresa), nato spremljanje
» 'V primeru znakov agresivnej$ega poteka bolezni ima R/G-CHOP prednost
pred R/G-bendamustinom
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» V primeru veéjega lokaliziranega ostanka po kemoimunoterapiji — RT

ostanka, nato vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom ali obinutuzumabom

» Visokodozno zdravljenje v sklopu prvega zdravljenja ni priporo¢eno
» Odlocitev za visokodozno zdravljenje sprejmemo na limfomskem konziliju

individualno (kandidati so bolniki z visokim FLIPI-jem, s transformacijo v
agresivni limfom ali drugimi dejavniki tveganja) — visokodozna terapija po
kemoimunoterapiji, sledi konsolidacija/vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom, kot je navedeno spodaj

Ce bolnik Zeli manj agresivno prvo zdravljenje — R-COP in v primeru
nezadostnega odgovora R-CHOP, temu sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom

o Starejsi od 65 let, ki potrebujejo zdravljenje

» R-bendamustin, R-COP ali R-klorambucil in v primeru agresivnega poteka

ali nezadostnega odgovora R-CHOP, temu sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom

Pri bolnikih s FLIPI 1 intermediarnim in visokim tveganjem in nekaterih z
nizkim tveganjem vendar velikim bremenom bolezni prihaja v postev
indukcijsko zdravljenje, ki vkljucuje obinutuzumab (G-COP, G-
bendamustin ali G-CHOP) in nato vzdrzevalno zdravljenje =z
obinutuzumabom

Pri bolnikih starejsih od 70 let je zaradi vec¢je moznosti toksi¢nih sopojavov
priporocljiv nizji odmerek bendamustina (70 mg/m?), razmislimo o
profilaksi okuzb

Pri simptomatskih bolnikih stadija 111 ali IV z majhnim bremenom bolezni
prihaja v poStev tudi zdravljenje s 4 x rituksimabom v monoterapiji v
tedenskih razmikih, v kolikor pri bolniku obstajajo zadrzki za zdravljenje s
kemoterapijo in se bolnik strinja s predlaganim zdravljenjem — potrebno mu
je pojasniti pricakovano slabSi odgovor na zdravljenje in krajSe trajanje
remisije, v primeru doseZenega vsaj delnega odgovora sledi vzdrZevalno
zdravljenje z rituksimabom

e Bolniki stadija I in Il
o Operacija in/ali RT prizadetega mesta z dozo 24 Gy, v dolo¢enih primerih lahko do

o

o

o

Opombe:

30 Gy, Ce gre za veliko tumorsko maso (X)

Obsevanje z 2 x 2 Gy v dolocenih primerih, ko Zelimo zmanjsati stranske u¢inke RT
(npr. RT solznih Zlez, parotid)

Bolniki stadija I.X ali stadija Il z velikim tumorskim bremenom — sistemska terapija
+ RT prizadetega mesta z varnostnim robom ali observacija in sistemsko zdravljenje
ob progresu

V redkih primerih rituksimab v monoterapiji ali v kombinaciji z RT (npr. starejsi

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z diagnosti¢no PET-CT
preiskavo. Definicija X bolezni je bezgavéna masa premera > 7 cm.

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom ali obinutuzumabom je predvideno pri tistih bolnikih,
pri katerih je bila dosezena vsaj delna remisija.

VzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom pri indolentnih limfomih po prvolinijskem zdravljenju
je predvideno v 8-tedenskih razmikih, po drugolinijskem ali kasnejSem zdravljenju pa v 12-
tedenskih razmikih.
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Namen kombinacije indukcijskega in vzdrZevalnega zdravljenja je potencialna ozdravitev sicer
neozdravljive bolezni in zmanjSanje Stevila visokodoznih terapij in avtolognih PKMC.

5.1.2.5. Limfom plas¢nih celic

Bolniki stadija III in IV mlajsi od 65 let (oziroma starej$i bolniki v dobri splo$ni
kondiciji brez spremljajocih bolezni), ki potrebujejo zdravljenje — 6 X do 8 x alternacija
R-CHOP/R-DHAP oziroma 8 x R-CHOP ali 6 do 8 x R-bendamustin ali 6 do 8 x VR-
CAP ali R-lenalidomid pri tistih, ki niso kandidati za visokodozno zdravljenje
» Tisti, ki ne doseZejo popolne remisije, a izpolnjujejo kriterije za visokodozno
terapijo (minimalna rezidualna bolezen!) in tisti, ki dosezejo popolno remisijo —
visokodozna terapija (visokodozni ciklofosfamid in TBI), ev. purging z
rituksimabom, nato vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom in v primeru
vitalnega ostanka po visokodoznem zdravljenju - RT ostanka bolezni
» Tisti, ki ne dosezejo popolne remisije, a ne izpolnjujejo kriterijev za
visokodozno terapijo — RT veéjega ostanka bolezni, temu eventuelno sledi
visokodozna terapija, sicer vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom
> Ce se bolnik ne odlogi za visokodozno terapijo v prvem zdravljenju — R-CHOP
ali R-bendamustin ali VR-CAP, sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom
Bolniki stadija III in IV starejsi od 65 let, ki potrebujejo zdravljenje — VR-CAP ali R-
bendamustin ali R-CHOP ali R-BAC ali R-lenalidomid, sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom
» Pri krhkih bolnikih prihaja v postev paliativna sistemska terapija — R-
klorambucil, reducirani odmerki R-bendamustina, R-COP
Bolniki stadija I in 11 — operacija in/ali sistemska terapija in/ali RT

Opombi:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z diagnosticno PET-CT
preiskavo.

Vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom v trajanju dveh let je predvideno le pri tistih bolnikih,
pri katerih je bila dosezena vsaj delna remisija.

Vrnitev na 5.1.1. Bolnik z NeHodgkinovim limfomom — splosna priporo¢ila, str. 21

5.1.2.6. Difuzni velikoceliéni limfom B

Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje (aalPI 0) brez X bolezni: 6 x R-CHOP21, brez RT
ali 4 x R-CHOP21 + 2 x R21, RT samo v primeru PET pozitivnega ostanka

Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje (aalPl 0) z X boleznijo ali IPI nizko intermediarno
tveganje (aalPI 1): 6 x R-CHOP21 in RT na mesta X bolezni ali 4 x R-ACVBP in RT
ostanka

Mlajsi od 60 let, IPI visoko intermediarno (aalPI 2) ali visoko tveganje (aalPI 3): 8 x R-
CHOP21 ali 6 x R-CHOP21 + 2 x R21 ali 6 x R-CHOP14 + 2 x R14; v izbranih primerih
z visokim tveganjem 6 do 8 x R-CHOEP (prvenstveno pri GCB podtipu) ali 6 x R-
ACVBP (!'doza antraciklinov) ali 6 x R-EPOCH in individualen razmislek o
visokodoznem zdravljenju in avtologni PKMC v sklopu prvega zdravljenja

60 do 80 let, v dobrem stanju zmogljivosti za vse IP1 kategorije: 6 do 8 x R-CHOP21 (6
x samo za IPI nizko tveganje) ali 6 x R-CHOP14 + 2 x R14
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e StarejSi od 80 let brez obolenja srca ne glede na IPI kategorijo: 6 (izjemoma 8) X R-
miniCHOP21

e Krhki nad 60 let ali z oslabljeno funkcijo srca ne glede na IPI kategorijo: 6 do 8 x R-
C(X)OP21 (X pomeni etopozid ali gemcitabin ali liposomalni doksorubicin) ali
paliativna obravnava

e Stadij I - ¢e je po 3. ciklusu R-CHOP dosezena popolna remisija - le 3 x R-CHOP in RT
prizadetega mesta (ISRT)

e Stadij | po popolni odstranitvi edine lezije - adjuvantno 3 x R-CHOP

e Hkratna prizadetost CZS:

- v primeru prizadetosti parenhima — visoka doza MTX (>3 g/m?) na 15. dan R-CHOP21
(obvezno G-CSF) ali v primeru slabe tolerance srednja doza MTX (500 mg/m?)
neposredno za R-CHORP in intratekalna terapija z MTX in citarabinom

- v primeru prizadetosti mening — intratekalna kemoterapija z MTX in citarabinom
dvakrat tedensko do negativizacije likvorja, enkrat tedensko 3 do 4 krat, nato ob ciklusih
sistemskega zdravljenja, ter sistemski visokodozni MTX (>3 g/m?) z R-CHOP terapijo
(glejte zgoraj) ali kot konsolidacija (2 ciklusa) po zaklju¢eni R-CHOP in intratekalni
terapiji

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z diagnosticno PET-CT
preiskavo. Interim PET-CT ni priporo¢en zaradi visokega odstotka lazno pozitivnih izvidov.
Vmesna ocena ucinka je predvidena s CT ali UZ in RTG.

Ob zakljucku zdravljenja pomeni DS 1 do 3 popolno remisijo (tudi v primeru, da je na CT vidna
preostala lezija), DS 4 ali 5 delno remisijo, ¢e je kopicenje FDG manj intenzivno kot izhodis¢no
in CT ne pokaZe novih lezij, DS 4 ali 5 stagnacijo, ¢e ni sprememb v intenzivnosti kopicenja
glede na izhodis¢no preiskavo in DS 4 ali 5 napredovanje bolezni, Ce je intenziteta kopicenja
povecana glede na izhodi$¢no ali so se pojavile nove metabolno aktivne lezije.

Definicija X bolezni je bezgavéna masa ali druga limfomska sprememba premera > 7.5 cm.
IPI tveganje v skupini bolnikov mlajsih od 60 let je definirano na osnovi starostno prilagojenega
IPI (aalPI), ki vkljucuje poviSano vrednost laktatne dehidrogenaze, stadij III ali IV in stanje
zmogljivosti 2 ali ve¢, kot neugodne napovedne dejavnike.

Pri vseh bolnikih je potrebna doloc¢itev molekularnega podtipa (GCB ali ABC podtip), zaenkrat
z imunohistokemi¢nim algoritmom (Hansov, Choijev). Pri izbiri prvega zdravljenja
upostevamo IPI, starost in stanje zmogljivosti bolnika. Kot bolnike z ve¢jim tveganjem Stejemo
tudi tiste z ABC podtipom. V kolikor gre pri mlajsem bolniku za IPI visoko tveganje in ABC
podtip - prihaja v postev R-ACVBP ali R-EPOCH terapija; lenalidomid, ibrutinib ali
bortezomib dodamo h kemoterapiji ob ponovitvi bolezni.

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z visokim tveganjem za razsoj v
CZS ne glede na starost (infiltracija kostnega mozga, kosti, testisov, ovarijev, dojk, epifaringsa,
ledvic, nadledvicnic, jeter, masivna bolezen v retroperitoneju ali zadnjem mediastinumu,..) ob
prvih 3 do 4 ciklusih terapije. Tveganje za razsoj v CZS naraiéa s $tevilom neugodnih
dejavnikov zajetih v IPI in z infiltracijo ledvic in/ali nadledvicnic. Alternativno prihaja v postev
pri bolnikih z visokim tveganjem (IP1 4 ali 5 in hkratno infiltracijo ledvic ali nadledvi¢nic)
dodatek 2 ciklusov visoke doze MTX > 1,5 g/m?, v primeru da je bolnik sposoben za taksno
zdravljenje.

V primeru kombiniranega agresivnega in indolentnega folikularnega CD20 pozitivnega
limfoma po doseZeni popolni remisiji agresivnega limfoma sledi vzdrzevalno zdravljenje z
rituksimabom kot velja za folikularni limfom.

Glede na farmakokinetiko rituksimaba je pri moskih nad 60 let v R-CHOP21 smiselno povecati
odmerek rituksimaba na 500 mg/m?.
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Hkratna aplikacija visoke doze MTX in R-DA-EPOCH ima nesprejemljivo toksi¢nost.

5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikoceli¢ni limfomi B

Ekstranodalne difuzne velikoceli¢ne limfome B zdravimo v skladu z ESMO priporocili 2016, vkljuceni
S0 vV smernice kot samostojne entitete:

5.1.2.10. Primarni limfomi CZS

5.1.2.11. Primarni limfomi prebavil

5.1.2.12. Limfomi testisa

5.1.2.13. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B dojk

5.1.2.14. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B kosti

5.1.2.6.2. Difuzni velikoceli¢ni limfom B dvojni ekspresor, visokomaligni limfom celic B z Myc in
Bcl2 in/ali Bcl6 preureditvijo (double in triple hit limfomi) in visokomaligni limfom B, brez drugih
oznak

Visokomaligni limfom celic B z Myc in Bcl2 in/ali Bcl6 preureditvijo (double-hit in triple-hit limfom)
in visokomaligni limfom B, brez drugih oznak ter difuzni velikoceli¢ni limfom B s proliferacijsko
aktivnostjo nad 95% in potrjeno Myc translokacijo zdravimo z R-DA-EPOCH in profilakti¢nimi
intratekalnimi aplikacijami citostatikov; stadij bolezni dolo¢imo po Ann Arbor sistemu in evaluacijo
opravimo enako kot pri difuznem velikoceli¢nem limfomu B.

Velikoceli¢ne limfome B s povecanim izrazanjem Myc in Bcl2 proteina (double expressor limfom)
zdravimo na enak nacin kot double-hit limfome.

5.1.2.7. Velikoceli¢ni B mediastinalni CD20 pozitivni limfom
Zdravljenje prilagodimo bolnikovi starosti, stanju zmogljivosti in IPI.

Stadiji 1 do IV:
e 4do6xR-ACVBP in RT primarnih lokalizacij
e 4do6x DA-EPOCH-R, RT samo na ostanek bolezni dolo¢en s PET-CT: DS 4 ali 5
e 6do8xR-CHOP in RT primarnih lokalizacij

Opombe:

Kadar ima bolnik X bolezen v mediastinumu (X pomeni maso, ki v premeru presega 1/3
premera prsnega kosa na visini Th5/6): po vsakem 2. ciklusu opravimo kontrolni RTG p.c. in
glede na odgovor prilagodimo $tevilo ciklusov.

Pri shemi ACVBP ne smemo prekora¢iti maksimalnega odmerka doksorubicina (400 mg/m?).
Profilakti¢na intratekalna kemoterapija je potrebna pri bolnikih z visokim tveganjem za razsoj
v CZS pri prvih 3 do 4 ciklusih terapije.

Konsolidacija z avtologno PKMC pri bolnikih, ki dosezejo popolno remisijo, ni indicirana (tudi
¢e so v skupini z visokim tveganjem glede na IPI ob zacetku zdravljenja).

Bolniki, ki ne dosezejo dobrega odgovora na zdravljenje (manj kot delni odgovor) glede na
PET in imajo potrjen vitalen ostanek bolezni z biopsijo, so kandidati za intenzifikacijo terapije
z visokodoznim zdravljenjem in konsolidacijo s PKMC.

5.1.2.8. Burkittov limfom
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e Bolniki mlajsi od 60 let, v odlicnem splosnem stanju: visoko intenzivna Kratkotrajna
terapija
o B-NHL BFM 04 protokol

= Vsi stadiji (definicije stadijev v BFM protokolu po Murphy-ju) po BFM
protokolu — Stevilo ciklusov je definirano v protokolu, uporabljamo
izmenic¢no ciklusa A in B oziroma AA, BB in CC v skladu s protokolom

= Ce po prvih dveh ciklusih po shemi BFM ne dosezemo popolnega
odgovora — nadaljuje z BFM protokolom, vendar priklju¢imo rituksimab
(Stevilo ciklusov ostane kot je definirano po protokolu — skupno 4, 5 ali
6)

* Pri bolnikih z visokim tveganjem (poviSana vrednost LDH, vecina
bolezni ni bila odstranjena s kirursko resekcijo, masa v abdomnu, ki
presega 10 cm) dodamo rituksimab pri vseh ciklusih z izjemo prvega
zaradi nevarnosti tumorske lize

o Bolniki z nizkim tveganjem (normalna vrednost LDH, vec¢ina bolezni
odstranjena s kirursko resekcijo ali ena sama masa v abdomnu, manjsa od 10
cm):

= CODOX-M z visokodoznim metotreksatom = rituksimab (3 ciklusi),

= DA-EPOCH + rituksimab (vsaj 3 ciklusi in nato $e 1 ciklus po dosezeni
popolni remisiji),

= HyperCVAD v alternaciji z visokodoznim metotreksatom in
visokodoznim citarabinom + rituksimab

o Bolniki z visokim tveganjem (vsi tisti, ki nimajo nizkega tveganja):

= Rituksimab + CODOX-M v alternaciji z IVAC,

= Rituksimab + HyperCVAD v alternaciji z visokodoznim metotreksatom
in visokodoznim citarabinom

e StarejSi bolniki, bolniki v slabSem splo$nem stanju, ki ne zmorejo intenzivne terapije:
o DA-EPOCH + rituksimab in profilakti¢ne intratekalne aplikacije citostatikov ob
vsakem ciklusu

Opombe:

Pri vseh bolnikih se priporoca prefaza s prednizolonom ter ciklofosfamidom prvih pet dni.

Pri vseh bolnikih se priporoca rituksimab, razen v fazi citoredukcije zaradi velike nevarnosti
sindroma tumorske topitve.

Vsi protokoli morajo vsebovati intratekalno zas¢ito CZS - tudi pri shemah z visoko dozo
metotreksata ostajajo intratekalne aplikacije citostatikov ob vsakem ciklusu.

5.1.2.9. Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim velikoceliénim limfomom B in
klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

Ni konsenza glede zdravljenja — priporoca se zdravljenje kot pri agresivnih limfomih B s shemo,
ki vklju€uje rituksimab in antraciklin — npr. R-EPOCH, R-ACVBP. V primeru lokalizirane
bolezni je priporo€ena konsolidacijska RT.

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z diagnosti¢cno PET-CT
preiskavo.
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Pri bolnikih, ki prejmejo 6 x ACVBP, ne smemo prekoraciti maksimalne doze antraciklinov
(doksorubicin 400 mg/m?).

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z visokim tveganjem za razsoj v
CZS (glede na IPI in lokalizacijo bolezni).

5.1.2.10. Primarni limfomi CZS (vklju¢ujejo lokalizacije limfoma v moZganovini ali na meningah
in intraokularne limfome)

Za bolnike mlajse od 60 let - shema, ki vkljuéuje visoko dozo metotreksata 5 g/m? na
dan 1 v 6 urni infuziji (po nemski shemi), ob tem deksametazon kot pri BFM, v primeru
limfoma v o&esu (steklovina, mreZnica,..) je doza metotreksata 8 g/m? na dan 1 v 6 urni
infuziji — ¢e po 4. ciklusu ne doseZzemo popolnega ali dobrega delnega odgovora, sledita
dva ciklusa visoke doze citarabina 3 g/m? na 12 ur na dan 1 in 2, ob tem deksametazon
kot pri BFM
Za bolnike mlajse od 45 let - shema, ki vkljuéuje visoko dozo metotreksata >3 g/m? (3,5
g/m?) na dan 1, visoko dozo citarabina 2 g/m? na 12 ur na dan 2 in 3, ob tem
deksametazon kot pri BFM, v primeru dobrega odgovora pretehtati visokodozno
zdravljenje in avtologno PKMC (kondicioniranje na osnovi tiotepe)
Kemoterapiji dodamo rituksimab v odmerku 375 mg/m? na dan O ali 1 pri bolnikih
zdravljenih s HD MTX ali HD citarabin
Izjemoma kemoterapija po shemi MATRix za mlaj$e bolnike v zelo dobrem stanju
zmogljivosti (toksi¢nost!) — shema, ki vkljucuje visoko dozo metotreksata (3,5 g/m?)
dan 1, visoko dozo citarabina (2 g/m? na 12h) na dan 2 in 3, rituksimab 375 mg/m? na
dan -5 in 0 in tiotepo 30 mg/m? na dan 4
Kemoterapija po shemi R-MVP, ki vkljuéuje rituksimab 500 mg/m?, visoko dozo
metotreksata (3,5 g/m?), vinkristin in prokarbazin (vsak drugi ciklus) + GCSF, nato
konsolidacija z RT in po koncani RT $e 2 ciklusa citarabina
Kemoterapija po shemi HD MTX, rituksimab in temozolomid
Za bolnike starejse od 60 let shema, ki vkljucuje visoko dozo metotreksata 5 g/m? na
dan 1 v 6 urni infuziji, ter deksametazon kot pri BFM, v kolikor so v dobrem stanju
zmogljivosti (PS 0 ali 1) in brez pomembne;jsih spremljajo¢ih bolezni, sicer visoka doza
citarabina 3 g/m? na 12 ur na dan 1 in 2, ob tem deksametazon kot pri BFM
> Ce gre za adjuvantno terapijo — 3 ciklusi
> Ce gre za zdravljenje — po 4. ciklusu opravimo CT/MR glave in v primeru delne
remisije bolnik dobi skupno 6 ciklusov ter zaklju¢i z RT, v postev prihaja pri
bolnikih v odli¢ni kondiciji intenzifikacija sistemskega zdravljenja
> Ce je po 4. ciklusu le stagnacija ali celo progres — takoj RT (tudi pri bolnikih
starejSih od 60 let), v posStev prihaja pri bolnikih v odliéni kondiciji
intenzifikacija sistemskega zdravljenja
Intratekalne aplikacije citostatikov le ob prvem ciklusu visoke doze metotreksata, vedno
pa ob visoki dozi citarabina (vendar le metotreksat in deksametazon) oziroma ob
obsezni infiltraciji mening
Konsolidacijsko zdravljenje z RT glede na starost (meja je 60 let — naceloma pod 60 let
RT, nad 60 let brez RT) in odgovor na citostatsko zdravljenje
Ce bolnik ne glede na starost ni sposoben za sistemsko zdravljenje — RT
Primarno intraokularni limfomi — diagnosti¢na je vitrektomija. Ce je bolezen omejena
na oko — zdravimo z lokalno radioterapijo s 30-40 Gy in/ali intravitrealnim
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metotreksatom in intravitrealnim rituksimabom. Ce je bolezen razgirjena, pa sistemsko
kot primarni limfom CZS.

Opombi:

Preiskava izbora pri primarnih limfomih CZS je magnentno resonanéna preiskava glave in/ali
spinalnega kanala.

V sklopu diagnostike vseh limfomov CZS je indiciran pregled ogesnega ozadja, pa tudi UZ
pregled testisov.

Vrnitev na 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B, str. 29

5.1.2.11. Primarni limfomi prebavil

Bolnike zdravimo glede na histoloski tip limfoma prvenstveno konzervativno (eradikacija
Helicobacter pylori, citostatsko zdravljenje, kombinacija rituksimaba in citostatikov,
obsevanje). Kirurski poseg prihaja v poStev v primeru zapletov (krvavitev, perforacija,
obstrukcija) ali v primeru lokalizirane bolezni in nepopolne remisije po konzervativnem
zdravljenju.

Vrnitev na 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B, str. 29

5.1.2.11.1. Primarni limfomi zelodca

Diagnozo postavimo pri gastroskopiji z biopsijami (8-12 vzorcev iz vidnih lezij in
makroskopsko normalne mukoze antruma in korpusa). Limfome klasificiramo po veljavni
WHO Kilasifikaciji limfomov. Zamejitev bolezni opravimo z istimi preiskavami kot za limfome
izven prebavil, punkcijo in biopsijo kostnega mozga opravimo le, ¢e je glede na ostale preiskave
sumljivo za infiltracijo. Endoskopski UZ Zelodca se priporoca, ¢e z drugimi preiskavami ni bilo
mogoce zanesljivo ugotoviti, ali so bolezensko prizadete tudi perigastricne bezgavke in/ali
kadar je pomembna ocena globine invazije Zelod¢ne stene.

Klini¢ne stadije dolo¢imo po Lugano staging sistemu za limfome prebavil:

Stadij | - prizadet je le Zzelodec;

Stadij 1.1 - prizadet je Zelodec in perigastri¢ne bezgavke;

Stadij 1.2 — prizadet je zelodec, perigastri¢ne in mezentericne bezgavke

Stadij 1I.E — preras¢anje seroze zelodca s prizadetostjo okolnih organov (trebusna slinavka,

jetra)

e Stadij IV — razsirjena bolezen z ekstranodalno prizadetostjo ali primarna lezija v zelodcu S
prizadetostjo bezgavk nad prepono.

Prednost ima konzervativno zdravljenje z namenom ohranitve Zelodca, tako pri
indolentnih kot agresivnih primarnih limfomih Zelodca.

5.1.2.11.1.1. Agresivni limfomi Zelodca
Vecino bolnikov zdravimo s kombinacijo kemoimunoterapije in RT.

Agresivni limfomi — neoperirani
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e Stadij l'in 1I: 6 x R-CHOP (1. ciklus 50% + 50% odmerki; 2. ciklus 80% odmerki; nato
100% odmerki) + RT ostanka limfoma; v primeru, da je glede na histoloski izvid
agresivnemu pridruZen indolentni limfom 3 — 4 x R-CHOP in RT prizadete regije glede
na dosezeni odgovor (odmerke glej 5.3.1.); ¢e bolnik slabo prenasa sistemsko
zdravljenje (slaba splo$na zmogljivost, spremljajoce bolezni,..) 3 — 4 x R-CHOP in RT
prizadete regije glede na dosezeni odgovor

Po zdravljenju opraviti PET-CT in kontrolno gastroskopijo z biopsijami za oceno remisije.

e Stadij 1.X in 11.X: 6 do 8 x R-CHOP + RT ostanka

Opombe:

Sledenje s CT ali UZ trebuha enako pogosto kot pri limfomih izven prebavil. Gastroskopijo
ponovimo le ob simptomih.

Namen kombiniranega zdravljenja: priblizno ena tretjina agresivnih limfomov ima pridruzeno
indolentno komponento, ki po agresivni sistemski terapiji perzistira in reagira samo na RT.

Agresivni limfomi - operirani
e Ni mikroskopskega ostanka (resekcijski rob v zdravo + negativne bezgavke + ni
vra$¢anja v okolna tkiva): 3 x adjuvantno CHOP
e Mikroskopski ostanek (infiltriran resekcijski rob ali pozitivne regionalne bezgavke ali
vras¢anje v okolico): 3 — 4 x R-CHOP
e Makroskopski ostanek (razvidno iz operacijskega zapisnika ali iz patohistoloskega
izvida ali iz izvida PET-CT ali endo UZ): 6 x R-CHOP + RT ostanka (odmerke glej
5.3.1)
Agresivni limfomi, Helicobacter pylori pozitivni

e Zdravimo kot je napisano zgoraj, le da takoj uvedemo tudi eradikacijsko terapijo za
Helicobacter pylori

Kombinirani agresivni in indolentni limfomi
e Zdravimo kot agresivne limfome

Vrnitev na 5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom, str. 43

5.1.2.11.1.2. Indolentni limfomi Zelodca

MALTom, HP pozitiven, stadij I - 11.1

Uvedemo eradikacijsko terapijo za HP (14 dni):

esomeprazol 2 x 40 mg (4 tedne) + klaritromicin 2 x 500 mg + amoksicilin 2 x 1000 mg ali metronidazol
3 x400 mg.

Za kontrolo uspesnosti eradikacijske terapije za HP se priporoCa urea dihalni test ali pa
antigenski test za HP v blatu, ne prej kot 6 tednov po zacetku eradikacijske terapije in ne prej
kot 2 tedna po koncani terapiji z inhibitorjem protonske Crpalke. PO 3 mesecih opravimo Se
gastroskopijo.

V primeru, da je biopsijski vzorec HP pozitiven tudi pri kontrolnih gastroskopijah, ponovimo
eradikacijsko terapijo za HP — vendar z drugim izborom antibiotikov:

-drugi red eradikacijske terapije: esomeprazol 2 x 40 mg + amoksicilin 2 x 1000mg + levofloksacin 1
x 500 mg (14 dni)
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-tretji red: esomeprazol 2 x 40 mg + pylera (bizmut subcitrat 140 mg + metronidazol 125 mg +
tetraciklin 125 mg) 4 x 3 kaps (10 dni).

Opombe:

Sledenje: Prva gastroskopija z biopsijo se priporo¢a po 3 mesecih.

Ce je biopsija negativna v smislu limfoma in negativna za HP, jo ponavljamo vsakih 6 mesecev
prvi 2 leti in nato dolgoro¢no 1x vsakih 12 do 18 mesecev.

Ce je biopsija pozitivna v smislu limfoma, negativna za HP in je bolnik asimptomatski, jo ponovimo
po 3, 6 in 12 mesecih.

Cejepo 1 letu od diagnoze biopsija $e vedno pozitivnav smislu limfoma in negativna za HP, bolnik
pa ima potrjeno translokacijo 11/18, zdravimo z RT.

V primeru, da bolnik nima potrjene translokacije 11/18 ali ¢e nimamo podatka o omenjeni
translokaciji, zdravimo z RT Sele, ¢e je po 18 mesecih od diagnoze biopsija Se pozitivna v smislu
limfoma in negativna za HP.

Zgoraj predlagano sledenje velja, ¢e je bolnik asimptomatski in na kontrolni gastroskopiji ni
znakov progresa. Ce je bolnik simptomatski, ponovimo gastroskopijo prej. V primeru progresa
ali e je bolnik simptomatski, takoj zacnemo z RT.

RT ima prednost pred imunoterapijo, kemoterapijo ali gastrektomijo.

Ce pri stadiju II.1 po poskusu eradikacijske terapije ostaja biopsija pozitivna v smislu limfoma
in RT iz dolocenih razlogov ne pride v postev, lahko uporabimo rituksimab v monoterapiji (4
tedenske aplikacije).

Pri stadiju 1.2 in 11.E individualen dogovor za eventuelno RT kot pri lokalizirani bolezni (glede
na velikost RT polja).

Tri do Sest mesecev po koncanem obsevanju opravimo prvo evaluacijo s kontrolnimi
preiskavami (gastroskopija, CT ali UZ trebuha, endoskopski UZ pa samo v primeru, ¢e je bil
opravljen izhodi$¢no).

MALTom, HP negativen, stadij I - 11.1

Poskus z eradikacijsko terapijo za HP in Sele, ¢e je po 3 do 6 mesecih biopsija pozitivna v
smislu limfoma, zdravimo z RT (24 do 36 Gy).

Ce RT iz dologenih razlogov ne pride v postev, lahko uporabimo rituksimab v monoterapiji (4
tedenske aplikacije).

MALTom, s potrjeno translokacijo t(11;18), stadij I - 11.1

Zdravimo z RT v primeru, da je vitalen limfom potrjen se 12 mesecev po uspesni eradikacijski terapiji
za HP, oziroma 3 mesece po uspesni eradikacijski terapiji v primeru stadija 1.1 ali takoj, ¢e gre za
HP negativen limfom.

MALTom stadij 11.2, ILE, IV

Vedno eradikacijska terapija za HP.

Pri stadiju 1.2 in 11.E individualen dogovor za eventuelno RT kot pri lokalizirani bolezni (glede
na velikost RT polja).

Ce je bolnik asimptomatski - druge vrste zdravljenje ni potrebno, ampak aktivno sledenje
(kontrolne gastroskopije z biopsijami in sistemsko slednje na 6 mesecev).

Ce je bolnik simptomatski — sistemsko zdravljenje kot velja za EMCL (glej 5.1.2.2.
Marginalnoceli¢ni limfom str. 24) ali paliativno obsevanje.

Ce ima bolnik ugotovljen hepatitis C, ga je potrebno zdraviti.

Drugi histoloski tipi indolentnih limfomov
Zdravimo z RT.
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Vrnitev na 5.1.2.2. Marginalnocelicni limfom, str. 24
Vrnitev na 5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom, str. 43

5.1.2.11.2. Primarni limfomi érevesa

5.1.2.11.2.1. Agresivni limfomi

KirurSko zdravljenje, ¢e gre za obstrukcijo — v vecini primerov limfomov tankega
Crevesa je zaCetno zdravljenje veCinoma kirursko, saj je poseg hkrati diagnosti¢en in
terapevtski

Po operaciji bolnik nadaljuje zdravljenje z R-CHOP ali CHOP ali CHOEP, v kolikor
gre po sistemskem zdravljenju Se za vitalni ostanek bolezni - zaklju¢i zdravljenje z RT.
V primeru, da je diagnoza postavljena endoskopsko in limfom ne povzroca obstrukcije
— konzervativno zdravljenje z R-CHOP ali CHOP ali CHOEP (oz. shemo glede na
histoloski tip), v primeru delne remisije - RT ostanka

5.1.2.11.2.2. Indolentni limfomi

V primeru radikalne (RO) resekcije dodatno zdravljenje ni potrebno
V primeru dobro lokalizirane bolezni (npr. duodenum, rektum,..) RT

5.1.2.12. Limfomi testisa

V primeru infiltracije enega testisa - 6 X R-CHOP in profilakti¢na intratekalna terapija
4 x + 2 x visoka doza metotreksata (3 do 5 g/m?, pri starejsih 1.5 g/m?) brez intratekalnih
aplikacij citostatikov, sledi RT (25 do 30 Gy) kontralateralnega testisa in skrotuma po
konfanem sistemskem zdravljenju; v kolikor orhidektomija ni bila napravljena,
obvezno tudi RT prizadetega testisa

V primeru infiltracije obeh testisov - 6 do 8 x R-CHOP + 2 x visoka doza metotreksata
(3 do 5 g/m?, pri starejsih 1.5 g/m?) in profilaktiéna intratekalna aplikacija ob prvih 4
ciklusih; v kolikor obojestranska orhidektomija ni bila napravljena, obvezno RT
preostalega testisa

Opombi:

Diagnosti¢ni postopek vkljuuje UZ kontralateralnega testisa, magnetno resonanc¢no preiskavo
glave in citolosko preiskavo likvorja.

Priporocena je orhidektomija, ki ima diagnosticen in terapevtski namen.

Vrnitev na 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B, str. 29

5.1.2.13. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B dojk

V primeru prizadetosti ene dojke — 6 x R-CHOP in profilakti¢na intratekalna terapija,
po konc¢ani KT vedno RT (30 do 36 Gy) prizadete dojke
V primeru diseminirane bolezni oziroma prizadetosti obeh dojk — 8 x R-CHOP in

profilakti¢na intratekalna terapija, po konc¢ani KT vedno RT cele dojke oziroma obeh
dojk

Opombi:
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Diagnosti¢ni postopek vklju¢uje magnetno resonan¢no preiskavo glave in citolosko preiskavo
likvorja.

Obvezna je diagnosti¢na biopsija lezije v dojki.

Vrnitev na 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B, str. 29

5.1.2.14. Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B Kosti

e Zdravljenje 6 do 8 x R-CHOP, profilakti¢na intratekalna kemoterapija ni predvidena
razen v primeru prizadetosti lobanje ali hrbtenice
e Za konsolidacijsko RT (30 do 40 Gy) primarne lezije je dogovor individualen na
limfomskem konziliju glede na PET-CT po kon¢anem zdravljenju, RT pred zacetkom
sistemskega zdravljenja ni priporoceno
Opombi:
Diagnosti¢ni postopek vkljucuje magnentno resonanc¢no preiskavo prizadete kosti.
V primeru prizadetosti lobanje in/ali hrbtenice je priporo¢ena magnetno resonancna preiskava
glave in citoloska preiskava likvorja.
Vrnitev na 5.1.2.6.1. Ekstranodalni velikocelicni limfomi B, str. 29

5.1.2.15. Primarni kozni limfomi T

Zdravljenje primarnih koznih limfomov T je predvsem odvisno od histoloskega tipa limfoma
ter razSirjenosti bolezni oz. stadija.

5.1.2.15.1. Fungoidna mikoza (FM) in Sezaryjev sindrom (SS)
Stadij FM in SS opredelimo po TNMB klasifikaciji.
TNMB klasifikacija pri bolnikih s FM in SS:

T (koza)
o Timakule, papule in plaki (< 10% povrSine koze)
e Tia—makule
e Tip—makule, papule in plaki
o Tz generalizirane makule, papule in plaki (> 10% povrsine koze)
e T2 —makule
e T, —makule, papule in plaki
o Taztumorji (1 ali ve¢, > 1 cm v premeru)
o Ty eritrodermija (> 80% povrsine koze)
N (bezgavke)
o No bezgavke niso povecane
o Nz klini¢no povecane bezgavke, histoloSko negativne
o Nz klini¢no povecane bezgavke, histolosko pozitivne (nodalna struktura ohranjena)
o Nsklini¢no povecane, histolosko pozitivne (nodalna struktura je delno porusena)
o Nxklini¢no povecane bezgavke, brez histoloske preiskave
M (notranji organi)
o Mo ni prizadetosti notranjih organov
o Mz prizadetost notranjih organov
B (kri)
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o Bo atipi¢ne celice v krvi niso prisotne (< 5%)
o Bi> 5% atipi¢nih celic
o Ba2>1x10%L Sézary celic

Dolocitev stadija pri bolnikih z FM in SS

Stadij
LA
1.B
I.A
1.8
LA
11.B
IV.AL
IV.A2
IV.B

T N M B
T1 No Mo Bo-1
T2 No Mo Bo-1
T2 N1-2 Mo Bo-1
T3 No-2 Mo Bo1
T4 No-2 Mo Bo
Ts No-2 Mo B1
T1a No-2 Mo B2
T14 N3 Mo Bo-2
T1a No-3 M1 Bo-2

5.1.2.15.1.1. Fungoidna mikoza

Zacetne stadije (LA, 1.B, 11.A) zdravimo lokalno s kortikosteroidi, fototerapijo (PUVA,
UVB), RT (za lokalizirana zari$¢a), lokalno z mekloretaminom (ni registriran v
Sloveniji).

Pri refraktarnih ali recidivantnih limfomih stadija LA, 1.B, Il.LA lokalno terapijo
kombiniramo $e z retinoidi (vklju¢no z beksarotenom), interferonom alfa ali nizkimi
odmerki metotreksata, v postev prihaja tudi obsevanje celotne koze z elektroni.

V stadiju II.B so zdravila prve izbire retinoidi (vkljucno z beksarotenom) in interferon
alfa, lahko v kombinaciji s PUVA fototerapijo. Uporabljamo Se nizke odmerke
metotreksata, monokemoterapijo z gemcitabinom in pegiliranim liposomalnim
doksorubicinom, brentuksimab vedotin pri CD30 pozitivnih oblikah ter obsevanje
celotne koze z elektroni. Pri refraktarnih oblikah kot zdravilo druge izbire prihaja v
postev kombinirana kemoterapija.

Pri napredovalih stadijih (111 ali 1V) poleg lokalne terapije in kombinacij (kot pri
zacetnih stadijih in stadiju 11.B) uporabljamo $e ekstrakorporealno fotoferezo (ECP) ter
sistemsko terapijo — t.j. klasicno kemoterapijo z enim citostatikom (gemcitabinom ali
pegiliranim liposomalnim doksorubicinom) kakor tudi kombinirano kemoterapijo,
brentuksimab vedotin pri CD30 pozitivnih oblikah. Poleg tega pridejo v postev Se
alemtuzumab pri CD52 pozitivnih oblikah, denileukin diftitoks in novejsa zdravila kot
sta inhibitorja histonske deacetilaze vorinostat in romidepsin (nista registrirana v EU),
proteasomski inhibitor bortezomib, ter mogamulizumab in izjemoma pri izbranih
bolnikih alogeni¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) (priporo¢ena
alogeni¢na PKMC, avtologna ni priporo¢ena oz. le izjemoma).

5.1.2.15.1.2. Sezaryjev sindrom

Po definiciji gre za sistemsko bolezen, zato je potrebno sistemsko zdravljenje. Terapija
izbora je ekstrakorporealna fotofereza (ECP) v kombinaciji bodisi z interferonom alfa
ali retinoidi (vklju¢no z beksarotenom), PUVA (lahko v kombinaciji z interferonom alfa
ali retinoidi (vkljuéno z beksarotenom)), klorambucil v kombinaciji s prednizonom,
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kemoterapija z nizkimi odmerki metotreksata. Sistemsko zdravljenje lahko
kombiniramo z lokalno terapijo (lokalni kortikosteroidi, RT).

e Kot terapija drugega reda pride v postev: kemoterapija z gemcitabinom, pegiliranim
liposomalnim doksorubicinom, CHOP, modificiran COP, alemtuzumab, brentuksimab
vedotin, denileukin diftitoks, mogamulizumab in alogeni¢na PKMC.

5.1.2.15.2. Primarne koZne CD30 pozitivne limfoproliferativne bolezni

5.1.2.15.2.1. Primarni kozZni anaplastic¢ni velikoceli¢ni limfom

e 'V primeru solitarnih sprememb (te se pojavijo v 90% primerov) - ekscizija ali RT

e 'V primeru multifokalnih sprememb - nizki odmerki metotreksata, lahko v kombinaciji
zRT

e V kolikor ni odgovora pri multifokalnih oblikah — brentuksimab vedotin, sicer lahko
zdravimo z retinoidi, vklju¢no z beksarotenom ali interferonom alfa

e Refraktarno bolezen na kozi ali razsoj bolezni zdravimo s kombinirano kemoterapijo

5.1.2.15.2.2. Limfomatoidna papuloza

e V primeru solitarnih sprememb — lokalni kortikosteroidi, vecje eflorescence (> 2 cm)
ekscizijaali RT

e V primeru multiplih sprememb — PUVA, nizki odmerki metotreksata, pri odpornih
oblikah retinoidi, vklju¢no z beksarotenom in izotretinoinom, interferon alfa ali
brentuksimab vedotin

5.1.2.15.2.3. PodkoZni panikulitisu podoben limfom T

e V primeru solitarnih sprememb ali lokalizirane oblike - RT

e V primeru razsirjene oblike bolezni — sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi,
kemoterapija z nizkimi odmerki metotreksata ali ciklosporin

e V primeru refraktarne bolezni — kombinirana kemoterapija (CHOP)

5.1.2.16. Periferni limfom T brez drugih oznak

Prvo zdravljenje perifernih limfomov T brez drugih oznak prilagodimo glede na bolnikovo
starost, vrednost IPI in morebitne spremljajoCe bolezni, ki lahko vplivajo na to ali je bolnik
sposoben za visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih matiénih celic.

e Milajsi od 60 let - 6 x CHOEP ali CHOP, po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru
pri bolnikih brez spremljajocih bolezni konsolidacijska visokodozna terapija in
avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic

e V primeru, da je limfom CD30 pozitiven alternativno 6-8 ciklusov BV-CHP

e Bolniki s stadijem | — 3 x CHOEP ali CHOP in radikalna RT (ISRT 30 do 40 Gy)

e Zacnemo lahko tudi z manj intenzivno modificirano COP terapijo, po 3. ciklusu
naredimo evaluacijo in v primeru dobrega odgovora skupno 10 do 12 ciklusov
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modificirane COP terapije, v primeru nezadostnega odgovora preidemo na
CHOEP/CHOP

e Starejsi in krhki bolniki — modificirana COP terapija, lahko monoterapija z
gemcitabinom ali bendamustinom

5.1.2.17. Velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfom ALK pozitiven in ALK negativen

Prvo zdravljenje velikoceli¢nih anaplasti¢nih limfomov dolo¢imo glede na starost, stanje
zmogljivosti, pridruzene bolezni in vrednost IP1.

ALK pozitivni velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfom
Kadar je IP1 > 2 razmislimo o konsolidacijskem zdravljenju z visokodozno terapijo in avtologno
PKMC.
V postev prihajajo naslednje sheme:
» Brentuksimab vedotin (BV) + CHP
» CHOP ali CHOEP
» ACVBP

e Stadij I: 3 x CHOP ali CHOEP in radikalna RT (ISRT 30 do 40 Gy) ali
4 x ACVBP + RT ostanka
e Stadij Il do I1V: 6 do 8 x BV + CHP ali
6 X ACVBP in RT ostanka (stadij 11: 4 x ACVBP)

e Stadija I.X in I1.X: 4 do 6 x ACVBP in RT ostanka
V primeru lokalizacije v mediastinumu opravimo RTG p.c. po vsakem 2. ciklusu, ¢e je odgovor
po 4. ciklusu boljsi kot po 2. ciklusu - 6 x ACVBP in RT ostanka.
Ce je odgovor po 4. ciklusu enak kot po 2. ciklusu - 4 x ACVBP in RT ostanka.

ALK negativni velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfom
Ob dosezeni prvi remisiji razmislimo ali je bolnik kandidat za konsolidacijo z visokodozno
terapijo in avtologno PKMC.
V postev prihajajo naslednje sheme:
» Brentuksimab vedotin (BV) + CHP
» CHOP ali CHOEP
» ACVBP

e Stadij I: 3 x CHOP ali CHOEP in radikalna RT (ISRT 30 do 40 Gy) ali
4 x ACVBP + RT ostanka
e Stadijlldo1V:6do8x BV + CHP ali
6 x ACVBP in RT ostanka (stadij II: 4 x ACVBP)

e Stadija I.X in 11.X: 4 do 6 x ACVBP in RT ostanka
V primeru lokalizacije v mediastinumu opravimo RTG p.c. po vsakem 2. ciklusu, ¢e je odgovor
po 4. ciklusu boljsi kot po 2. ciklusu - 6 x ACVBP in RT ostanka.
Ce je odgovor po 4. ciklusu enak kot po 2. ciklusu - 4 x ACVBP in RT ostanka.

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z diagnosti¢no PET-CT
preiskavo.

Pri bolnikih, ki prejmejo 6 x ACVBP, ne smemo prekoraciti maksimalne doze antraciklinov
(doksorubicin 400 mg/m?).
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Profilakti¢na intratekalna kemoterapija se doda pri bolnikih z visokim tveganjem za razsoj v
CZS (glede na IPI in lokalizacijo bolezni).

5.1.2.18. Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom povezan s prsnimi vsadki

e Bolezen omejena na kapsulo/vsadek/dojko: operativna odstranitev
Ce ni doseZena RO resekcija * regionalne bezgavke prizadete: RT + sistemska terapija
e Stadij Il do IV:
» Brentuximab vedotin monoterapija (majhno breme bolezni)
» BV +CHP
» CHOP/CHOEP
» DA-EPOCH

5.1.2.19. Angioimunoblastni limfom T

Prvo zdravljenje angioimunoblastnih limfomov prilagodimo glede na bolnikovo starost,
vrednost IPI in morebitne spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na to ali je bolnik sposoben
za visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

e Milajsi od 60 let - 6 x CHOEP ali CHOP, po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru
pri bolnikih brez spremljajo¢ih bolezni konsolidacijska visokodozna terapija in
avtologna presaditev krvotvornih maticnih celic

e 'V primeru, da je limfom CD30 pozitiven alternativno 6-8 ciklusov BV-CHP

e Bolniki s stadijem | — 3 x CHOEP ali CHOP in radikalna RT (ISRT 30 do 40 Gy)

e Zacnemo lahko tudi z manj intenzivno modificirano COP terapijo, po 3. ciklusu
naredimo evaluacijo in v primeru dobrega odgovora skupno 10 do 12 ciklusov
modificirane COP terapije, v primeru nezadostnega odgovora preidemo na
CHOEP/CHOP

e Starejsi in krhki bolniki — modificirana COP terapija, lahko monoterapija z
gemcitabinom ali bendamustinom

5.1.2.20. Limfom T povezan z enteropatijo

Prvo zdravljenje limfomov T povezanih z enteropatijo (vklju¢en MEITL) prilagodimo glede na
bolnikovo starost, vrednost IPI in morebitne spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na to ali je
bolnik sposoben za visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

e Milajsi od 60 let - 6 x CHOEP ali IVE/MTX, alternativno brentuksimab vedotin in CHP
(CD30 pozitivni), DA-EPOCH, izjemoma CHOP * obsevanje prizadetih mest, po

doseZzenem popolnem ali delnem odgovoru pri bolnikih brez spremljajo¢ih bolezni
konsolidacijska visokodozna terapija in avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic

5.1.2.21. Hepatospleni¢ni limfom T
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Intenzivna kemoterapija s shemami ICE ali IVAC ali CHOEP ali DA-EPOCH
(alternativno brentuksimab vedotin in CHP pri CD30 pozitivnih), po doseZenem
popolnem ali delnem odgovoru konsolidacijska visokodozna terapija in alogeni¢na ali
avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic

5.1.2.22. Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

Stadij | ali Il — kombinacija RT in kemoterapije (shema modificiran SMILE ali
AspaMetDex ali P-GemOx ali DDGP ali DeVIC ali VIPD), brez profilakse CZS ali
samo RT (>50 Gy ali 40 Gy, ¢e dodatno tedensko cisplatin kot radiosenzibilizator)
predvsem pri starejSih

Stadij Il ali IV — kemoterapija SMILE (vkljucuje L-asparaginazo), alternativno
AspaMetDex ali P-GemOx ali DDGP + obsevanje prizadetih mest, po dosezenem
popolnem odgovoru pri bolnikih brez spremljajocih bolezni konsolidacijska
visokodozna terapija in avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic; za starejSe ali
krhke bolnike L-asparaginaza v monoterapiji ali sheme z L-asparaginazo v prilagojenih
odmerkih ali P- GemOx £ RT

5.2. Bolnik s Hodgkinovim limfomom

5.2.1. Bolnik s klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

e Klini¢ni stadij I ali II brez neugodnih napovednih dejavnikov

e 2 x ABVD in obsevanje prizadetih mest (RT 20 Gy)

e 2XABVD +PET-CT
- e Je PET-CT po 2.ABVD pozitiven (DS > 4), Se 2 x BEACOPP eskalirani
ali 2x ABVD + RT 30 Gy
- ¢e je PET-CT negativen (DS 1-3), RT 20 Gy

e Klini¢ni stadij I ali IT.A z neugodnimi napovednimi dejavniki

e 4xABVDali2x ABVD in 2x BEACOPP eskalirani in obsevanje prizadetih
mest
- ¢e je PET-CT po 2. ABVD pozitiven (DS 4 ali 5) Se 2x BEACOPP
eskalirani in obsevanje prizadetih mest (RT 30 Gy)
- ¢e je PET-CT po 2. ABVD negativen (DS 1-3) se 2 x ABVD in obsevanje
prizadetih mest (RT 30 Gy)

e 2 X BEACOPP eskalirani in 2 x ABVD =* obsevanje prizadetih mest
- ¢e je PET-CT po 4. ciklusu pozitiven (DS 4 ali 5) sledi obsevanje prizadetih
mest (RT 30 Gy)
- ¢e je PET-CT po 4. ciklusu negativen (DS 1-3) brez obsevanja prizadetih
mest

e Klini¢ni stadij I.B z neugodnimi napovednimi dejavniki (razen, ¢e je edini neugodni
napovedni dejavnik SR nad 30 in/ali > 3 prizadeta podro¢ja ), stadij 111 ali 1V

e 4 do 6 x BEACOPP eskalirani pri bolnikih pod 60 let, 6 x A(B)VD pri
bolnikih nad 60 let, pri mlajsih pa 6 x A(B)VD le v primeru, ¢e bolnik ni
sposoben za BEACOPP, sledi obsevanje ostanka (dolocen s PET-CT, loceno
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opravimo CT s kontrastom); pri bolnikih stadija IV, ki imajo zadrzke za
zdravljenje z bleomicinom (starejSi, pljucni bolniki, aktivni kadilci) in
nimajo prej obstojece nevropatije 6 X BV-AVD (drugo ime A-AVD)

- ¢e je PET-CT po 2. BEACOPP eskalirani pozitiven (DS 4 ali 5), se 4 x
BEACOPP eskalirani in obsevanje eventuelnega ostanka bolezni (RT 30 Gy)
- ¢e je PET-CT po 2. BEACOPP eskalirani negativen (DS 1-3), Se 2 x
BEACOPP eskalirani (skupno 4 ciklusi)

- ¢e je PET-CT po 2. ABVD negativen (DS 1-3), se 4 x AVD

- ¢e je PET-CT po 2. ABVD pozitiven (DS 4 ali 5), Se 4 x ABVD in
obsevanje eventuelnega ostanka bolezni (RT 30 Gy); ali Se 4 x BEACOPP
eskalirani, ¢e je bolnik sposoben in obsevanje eventuelnega ostanka bolezni
(RT 30 Gy)

Opombe:

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo s PET-CT preiskavo,
hkrati opravimo CT s kontrastom. PET-CT preiskavo za oceno ucinka zdravljenja opravimo 3
tedne po koncu terapije. Vmesna (interim) PET-CT preiskava z nizkodoznim CT brez kontrasta.
Neugodni napovedni dejavniki (po GHSG) so: 3 ali ve¢ prizadetih podrocij (areas), velik (X)
mediastinum, SR nad 50 pri A in nad 30 pri B, ekstranodalna lokalizacija limfoma.

Vse mlajse bolnike napotimo na krioprezervacijo sperme, mlajSe bolnice napotimo na
zamrznitev jajénih celic, ¢e je to casovno izvedljivo in ne ogroza ucinka zdravljenja, vendar
samo, ¢e bodo bolnice zdravljene s shemo BEACOPP.

V shemi BEACOPP skrajsamo trajanje terapije s kortikosteroidom na prvih 9 dni.

V' primeru hudih nezelenih ucinkov ob eskaliranem BEACOPP-u znizujemo odmerke
citostatikov v skladu s protokolom GHSG. V primeru nesprejemljive toksi¢nosti sheme
BEACOPP, zamenjamo BEACOPP za ABVD.

5.2.2. Bolnik s Hodgkinovim limfomom tipa nodularne limfocitne predominance

e Klini¢ni stadij I (ali izjemoma II) brez neugodnih dejavnikov
e operacija in odstranitev prizadetih bezgavk ali definitivna RT (30 do 36 Gy) ali
2 X ABVD + RT prizadetih mest (20 Gy)
e Klini¢ni stadij I in II z neugodnimi dejavniki, stadij, III in IV
e 4do6xR-ABVD ali R-CHOP, slednji ima prednost pri razsirjeni bolezni stadija
i ali v

Transformacija Hodgkinovega limfoma tipa nodularne limfocitne predominance v difuzni
velikoceli¢ni limfom B:
e zdravljenje kot pri difuznem velikoceli¢cnem limfomu B, osnova je R-CHOP
e ponovitve bolezni s transformacijo v difuzni velikoceli¢ni limfom B: resevalna shema
npr. R-DHAP (¢e je izpolnjena doza antraciklinov ze v 1. zdravljenju) + visokodozno
zdravljenje z avtologno PKMC

Ucinkovitost zdravljenja ocenjujemo praviloma z istimi preiskavami kot izhodiS¢no
(ponavljamo preiskave, ki so bile izhodis¢no patoloske) en- do dvakrat med prvim zdravljenjem
in ob zakljuc¢ku prvega zdravljenja.
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5.3. Splosna priporocila obsevalnega zdravljenja

5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije
Klini¢ni stadij I ali II
» Obsevanje prizadetih lokalizacij s skupnim odmerkom (TD) 24 -
30 Gy pri NHL, KLL s TD do 20 Gy.
Klini¢ni stadij III ali IV
» Priradikalnem zdravljenju eventuelno obsevanje ostanka bolezni
po zakljuceni sistemski terapiji s TD 24 — 30 Gy
» KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom obsevanje klini¢no
pomembnih oz. simptomatskih mest bolezni s TD 10 — 20 Gy
» Folikularni limfom nizke stopnje malignosti (gradusa I do I11A),
marginalnoceli¢ni limfom, KLL - obsevanje simptomatskih oz.
motecih perifernih limfomskih bezgavk s TD 2 x 2 Gy ali ev. 2 x
4 Gy (z namenom odloga sistemskega zdravljenja)

e Agresivni limfomi
Klini¢ni stadij I, ¢e je po 3. ciklusu R-CHOP doseZena popolna remisija
» Obsevanje primarno prizadetega mesta s TD 21 Gy

Vsi ostali stadiji (vkljucno s stadijem I, ¢e po 3. R-CHOP ni bila do-
sezena popolna remisija)
» Popolna remisija po koncanem sistemskem zdravljenju: ni
obsevanja
» Delna remisija po kon¢anem sistemskem zdravljenju: obsevanje
mesta ostanka bolezni s TD 30 Gy, v primeru velikega ostanka
ev.s TD 36 Gy
» IPI nizko tveganje z X boleznijo — obsevanje na X lokalizacijo po
6 x R-CHOP

e Primarni mediastinalni velikoceli¢ni B limfom
» Obsevanje primarne lokalizacije bolezni z odmerkom 30 do 36 Gy
(po1,5do 1,8 Gy)*

e Primarni velikoceli¢ni B limfom kosti
» Obsevanje prizadetega predela kosti z odmerkom 30 do 40 Gy. V
primeru  popolnega odgovora  (negativen PET-CT) po
kemoimunoterapiji se lahko RT tudi opusti.

e Primarni limfomi CZS
» Po sistemski terapiji obsevanje kraniuma s 23,6 Gy (po 1,8 Gy)
(indikacije in omejitve glej pod 5.1.2.9). Ce delna remisija $e boost
na ostanek do skupne TD 45 Gy ali le lokalno obsevanje na ostanek.
> Ce bolnik ni primeren za sistemsko zdravljenje, obsevanje kraniuma
s TD 24-36 Gy in boost na infiltrat(e) do TD 45 Gy.
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Primarni velikoceli¢ni B limfom dojke
» Po kemoimunoterapiji obsevanje cele dojke s TD 30 do 36 Gy.
Omejena RT na del dojke le v primeru, da je bil infiltrat v dojki ob
diagnozi opredeljen s PET-CT preiskavo in bi obsevanje cele dojke
povzrocilo prevec stranskih ucinkov.

Primarni velikoceli¢ni B limfom steklovine
» Pri lokalizirani bolezni le na eni strani intravitrealni MTX in R z ali
brez RT s 30 do 35 Gy (ev. RT obeh oces).

Primarni limfomi prebavil

» Obsevanje s TD 21 Gy v primeru popolne remisije (¢e je prejel samo
3 — 4 x R-CHOP) in s TD 30 Gy v primeru delne remisije po
sistemskem zdravljenju (glej 5.1.2.11.1.1. Agresivni limfomi
zelodca str. 32)

» Obsevanje s TD 24 do 36 Gy, ¢e bolnik ni bil zdravljen sistemsko
(indikacije glej pod 5.1.2.11.1.2. Indolentni limfomi Zelodca str. 33
in 34)

Primarni limfom testisa
» Obsevanje skrotuma in kontralateralnega testisa po zaklju¢enem
sistemskem zdravljenju z odmerkom 30 Gy

NK/T celi¢ni limfom
» Obsevanje primarnega mesta bolezni s TD 45 - 55 Gy; obsevanje se
prikljuci zgodaj k sistemskemu zdravljenju

* obsevanje pri PMVCBL se lahko opusti samo v primeru popolne metabolne remisije po DA-
EPOCH

5.3.2. Bolniki s Hodgkinovim limfomom

Pri obsevanju omejenih oblik bolezni uporabljamo ISRT (ang. Involved Site Radiation Therapy) ali
INRT (ang. Involved Node Radiation Therapy) pristop, razen pri omejenih oblikah HLNLP, kjer so
lahko obsevalni volumni nekoliko vecji.

Klini¢ni stadij I ali II.A brez neugodnih napovednih dejavnikov
» Obsevanje primarno prizadetih mest s TD 20 Gy, ev.obsevanje vecjega ostanka bolezni

(pre¢ni premer > 5 cm) s TD 30 Gy

Klini¢ni stadij I ali II.A z enim ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov
Popolna metabolna remisija (DS 1-3 glede na PET-CT) po sistemskem zdravljenju

» Popolna morfoloska remisija po sistemskem zdravljenju: obsevanje primarno prizadetih
mests TD 20 Gy

» Delna morfoloska remisija po sistemskem zdravljenju: obsevanje primarno prizadetih
mest s TD 20 Gy, na mesta ostanka bolezni TD 30, ev. obsevanje vecjega ostanka
bolezni (pre¢ni premer > 5 cm) s TD 36 Gy

» Po sistemskem zdravljenju z dvema cikloma BEACOPP eskalirane terapije in dvema
cikloma ABVD (2 + 2) je mozna opustitev obsevalnega zdravljenja

Delna metabolna remisija (DS 4 glede na PET-CT)
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» 'V kolikor prihaja v postev obsevalno zdravljenje, je priporocena doza na mesta PET
pozitivnega ostanka s TD 36-40 Gy, primarno prizadeta mesta in mesta moznega
mikroskopskega ostanka pa lahko obsevamo s TD 30 Gy

e Progres bolezni (DS 5 glede na PET-CT)
» Biopsija, nato individualna obravnava (glej Smernice zdravljenja ponovitev
Hodgkinovega limfoma, str.54)

Klini¢ni stadij II.B z neugodnimi napovednimi dejavniki, III ali IV

> Popolna metabolna remisija po sistemskem zdravljenju (potrjena s PET-CT DS 1-3): ni
obsevanja

> Delna metabolna remisija po sistemskem zdravljenju: obsevanja mest ostanka bolezni po
KT s TD 30 Gy, na mesta velikega ostanka (> 5 cm) in/ali ob prizadetosti kosti s TD 30 -
36 Gy

» Obsevamo le ostanke bolezni > 1.5 cm po KT ABVD ali > 2.5 cm po KT BEACOPP
eskalirani

Hodgkinov limfom tipa nodularne limfocitne predominance (HLNLP) stadija | ter omejenega
stadija Il
» Obsevalno zdravljenje kot samostojno zdravljenje s TD 30 Gy, ev. TD 36 Gy na vedji
infiltrat (pre¢ni premer > 5 cm).
> Ce se odlo¢imo za kombinirani pristop, se po 2 x ABVD obsevajo prizadeta mesta do 20
Gy
Opomba:
Obsevalno zdravljenje se mora priceti najkasneje 4 tedne po zakljucku sistemskega zdravljenja.
Izjema so bolniki, ki opravijo PET-CT preiskavo za oceno u¢inka zdravljenja — pri teh se mora
obsevalno zdravljenje zaceti v najkrajSem moznem casu. V primerih, ko ocenimo, da pozne
posledice obsevalnega zdravljenja pretehtajo dobrobiti, je mozen pristop samo s sistemskim
zdravljenjem.

5.4. Visokodozna terapija in presaditev krvotvornih mati¢nih celic

Pri dolocenih podtipih malignih limfomov se (v primeru, da bolnik izpolnjuje splosne pogoje
za visokodozno terapijo) lahko odlo¢amo za nadaljevanje konvencionalnega zdravljenja z
visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) - perifernih
mati¢nih celic ali mati¢nih celic iz kostnega mozga:

5.4.1. NeHodgkinovi limfomi

e Difuzni velikoceli¢ni limfom B in variante (velikoceli¢ni limfom B s presezkom T
limfocitov, primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfom B)

¢ Anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom

e Nekateri T celicni limfomi (periferni limfom T brez drugih oznak,
angioimunoblastni limfom T, limfom T povezan z enteropatijo)

» lzjemoma utrditev prvega popolnega ali delnega odgovora pri velikem tveganju za
ponovitev — dva ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov glede na aalPl (starostno
prilagojen IP1 za bolnike do 60 let)

» Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps

» Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen
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« Akutna limfoblastna levkemija B/limfoblastni limfom B in akutna limfoblastna
levkemija T/limfoblastni limfom T

» Alogeni¢na presaditev v prvi remisiji bolezni pri bolnikih s slabimi napovednimi dejavniki
(bolniki z visokim tveganjem kot definirano) in avtologna transplantacija v dolo¢enih
primerih bolnikov s Ph pozitivno ALL, Ki niso sposobni za alogeni¢no transplantacijo (oz.
po veljavni doktrini za posamezne podvrste ALL)

» Alogeni¢na presaditev vV primeru ponovitve bolezni odzivne na zdravljenje 2. reda
e Limfom plas¢nih celic

» Po doseZzenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem odgovoru na
kemoimunoterapijo 1. reda ali izjemoma 2. reda pri mlajsih bolnikih (priporo¢ena v 1.
remisiji, izjemoma v 2. remisiji)
e Folikularni limfom

» Po dosezenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem odgovoru na
kemoimunoterapijo 2. reda pri mlajsih bolnikih (priporoc¢ena v drugi remisiji)

5.4.2. Hodgkinov limfom

¢ Kiasiéni Hodgkinov limfom

» Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen (progres med prvim zdravljenjem ali prehodni
odgovor, ki traja manj kot tri mesece po zaklju¢enem zdravljenju)

» Prvi zgodnji kemosenzitivni relaps (manj kot eno leto po zaklju¢enem zdravljenju)

» Pozni kemosenzitivni relapsi
e Hodgkinov limfom tipa nodularne limfocitne predominance

» Bolniki s transformacijo Hodgkinovega limfoma tipa nodularne limfocitne predominance v
difuzni velikoceli¢ni limfom B, ki so Ze bili zdravljeni z R-kemoterapijo v sklopu 1.
zdravljenja Hodgkinovega limfoma tipa nodularne limfocitne predominance

» Nekateri bolniki s prvo ali kasnejso sistemsko ponovitvijo Hodgkinovega limfoma
nodularne limfocitne predominance, odvisno od ¢asa ponovitve, obsega bolezni in
predhodnega zdravljenja

Odlocitev za visokodozno terapijo mora biti za vsakega bolnika individualna!
Pri bolnikih s klasi¢nim Hodgkinovim limfomom z visokim tveganjem za ponovitev, kar
vkljucuje:
e Dbolezen neodzivno na prvo zdravljenje
e zgodnji relaps < 12 mesecev po zakljucku prvega zdravljenja
e PET-CT pozitiven po reSevalni kemoterapiji pred visokodoznim zdravljenjem
e ekstranodalno bolezen ob relapsu
prihaja v postev konsolidacijsko zdravljenje z brentuksimab vedotinom po avtologni PKMC.

(Vrnitev na 6.1.1. Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov — splosna
priporocila , str 47

Vrnitev na 6.2.1. Smernice zdravljenja ponovitev Hodgkinovega limfoma — splosna
priporocila , str.53
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6. DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S PONOVITVAMI MALIGNIH
LIMFOMOV

Letno ugotovimo ponovitev bolezni pri ve¢ kot 100 bolnikih, ki so bili pred tem Ze zdravljeni.
Verjetnost ponovitve bolezni je najvecja v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.

Bolnika s ponovitvijo limfoma obravnavamo z enakimi diagnosticnimi metodami kot pri
primarni diagnostiki, izbor preiskav je odvisen od bolnikovih simptomov in znakov bolezni.

6.1. Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov

6.1.1. Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov — splosna priporoéila
¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

sistemska terapija po shemah:
klorambucil + kortikosteroid
COP

CHOP

FC

FM

CHOEP

VIM

bendamustin

ibrutinib

idelalizib

venetoklaks + rituksimab
lenalidomid + rituksimab

ali imunoterapija (rituksimab, obinutuzumab pri folikularnem limfomu) + kemoterapija.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, mutacijskega statusa, obsega in lokalizacije
ponovitve ter bolnikovega sploSnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru s
konvencionalno kemoterapijo prihaja v posStev tudi visokodozno zdravljenje (glej 5.4.
Visokodozna terapija in presaditev krvotvornih mati¢nih celic str. 45).

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi

sistemska terapija po shemah:
VIM

CBVPP

COEP

CHOEP

DHAP

ESHAP

ICE

EPOCH

BAC
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GDP

GemOx

P(R)EBEN

piksantron

ev. reindukcija BFM protokola

bendamustin

gemcitabin

ibrutinib

lenalidomid + rituksimab + kemoterapija

bortezomib + kemoterapija

ali imunoterapija (rituksimab, brentuksimab vedotin pri anaplasti¢nem velikocelicnem limfomu
in koznem limfomu T, polatuzumab vedotin) £ kemoterapija
terapija s CAR T celicami (po 2 predhodnih linijah zdravljenja).

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije ponovitve ter
bolnikovega splosnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem odgovoru s konvencionalno
kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno zdravljenje (glej 5.4. Visokodozna terapija in
presaditev krvotvornih maticnih celic Str. 45).

Bolnike s ponovitvijo limfoma vec¢ kot 3 leta po prvem zdravljenju obravnavamo kot bolnike z
novoodkritimi limfomi.

6.1.2. Zdravljenje ponovitev pri posameznih podtipih NHL
6.1.2.1. KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom

Terapijo uvedemo v primeru simptomatske/aktivne bolezni (glej 5.1.2.1. KLL/drobnocelicni
limfocitni limfom str. 22).

Zakljucek kontinuirane terapije (npr. z ibrutinibom ali venetoklaksom) v primeru dosezene
dobre remisije ne pomeni uvajanja nove linije sistemske terapije, ¢e je bolezen pod kontrolo.
V primeru hitro napredujoce bolezni med aktivnim zdravljenjem s kontinuirano terapijo je
potrebna zamenjava terapije Cimprej.

Bolniki z mutacijo TP53 ali del 17p
e Akalabrutinib

Ibrutinib

Venetoklaks +/- rituksimab

R-idelalizib

R+/- lenalidomid

Alemtuzumab +/-rituksimab

Bolniki brez mutacije TP53 ali del 17p
e Akalabrutinib
Ibrutinib
Venetoklaks +/- rituksimab
R + idelalizib/lenalidomid/klorambucil
Duvelizib
Obinutuzumab
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e Visokodozni metilprednizolon + protitelo proti CD20

Bolniki s kratko remisijo (< 36 mesecev)

e |brutinib
e Venetoklaks +/- rituksimab
e R-idelalizib

Bolniki z dolgotrajno remisijo (> 36 mesecev)
e Ponovi prvolinijsko zdravljenje

e |brutinib
e R-venetoklaks
e R-idelalizib

e Kemoimunoterapija (ne pri mutiranem TP53 ali del 17p; bendamustin ponovimo, ¢e je
odgovor trajal vsaj 3 leta)

Alogenic¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic prihaja v postev pri bolnikih, ki so refraktarni
na kemoimunoterapijo ob mutaciji TP53 ali del 17p, ki pa odgovorijo na terapijo z novimi
inhibitorji, ¢e je ocena tveganja ob transplantaciji nizka in pri bolnikih z Richterjevo
transformacijo v remisiji po terapiji.

Zdravljenje s CAR-T celicami (zaenkrat) ni odobreno.

6.1.2.2. Marginalnoceli¢ni limfom

Ponovitev bolezni je potrebno potrditi s citolosko ali histolosko preiskavo, sledi zamejitev
obsega ponovitve.
V kolikor je pacient asimptomatski, ga aktivno spremljamo.
V primeru lokalne ponovitve zdravimo z RT.
V kolikor je pacient ob ponovitvi simptomatski, uvedemo sistemsko zdravljenje:
e Ce se je bolezen ponovila dve leti ali ve¢ po prvem sistemskem zdravljenju, lahko ponovimo
shemo, ki jo je bolnik prejemal v prvem zdravljenju
o Ce se je bolezen ponovila prej kot v dveh letih po prvem zdravljenju, izbiramo med shemami:
4 do 6 x R-bendamustin, 6 do 8 x R-klorambucil, 6 do 8 x R-lenalidomid, v postev prihaja tudi
zdravljenje z ibrutinibom ali kopanlizibom
e 'V primeru agresivnega poteka ponovitve bolezni zdravimo z R-CHOP, potreben je razmislek
0 visokodoznem zdravljenju in avtologni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic

6.1.2.3. Folikularni limfom

e Bolniki do 65 let (oziroma starejsi bolniki v dobri splosni kondiciji brez spremljajocih
bolezni)
» RT 2 x 2 Gy pri bolnikih z lokalizirano simptomatsko ponovitvijo
» Kemoimunoterapija glede na prvo zdravljenje (R-CHOP do izpolnjene doze
antraciklinov, R-bendamustin, R-COP, izjemoma R-FC) in visokodozna terapija
(kondicioniranje z visokodoznim ciklofosfamidom in TBI) — kolekcijo KMC
opravimo ze pred uvedbo kemoimunoterapije, ¢e je infiltracija kostnega mozga
manj kot 20%
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Bolniki, ki niso primerni za visokodozno zdravljenje in pri katerih je bolezen
progredirala med zdravljenjem ali znotraj 6 mesecev po zdravljenju, ki je
vsebovalo rituksimab — obinutuzumab z bendamustinom in vzdrzevalno
zdravljenje z obinutuzumabom

Kombinacija lenalidomid — rituksimab (R?)

Idelalizib v monoterapiji pri bolnikih, ki so refraktarni na dve predhodni liniji
zdravljenja

Izjemoma pri bolnikih, ki so Ze imeli avtologno PKMC, pretehtamo alogeni¢no
PKMC

e Bolniki nad 65 let

>

>

Opombe:

Klini¢na spremljava pri asimptomatskih bolnikih ali RT 2 x 2 Gy pri bolnikih z
lokalizirano simptomatsko ponovitvijo

Kemoimunoterapija glede na primarno zdravljenje (R-CHOP do izpolnjene doze
antraciklinov, R-bendamustin, R-COP, lahko tudi R-F ali izjemoma R-FC), ¢e
rituksimaba $e niso prejemali, sledi vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom v
12 tedenskih razmikih do skupno 2 let ali do progresa

Bolniki, ki so Ze prejemali kemoimunoterapijo v enem od predhodnih zdravljenj
in se je bolezen ponovila prej kot v enem letu, kemoterapija glede na dosedanje
zdravljenje, ¢e je dosezena dobra delna ali popolna remisija sledi vzdrzevalno
zdravljenje z rituksimabom

V primeru progresa med ali v 6 mesecih po zdravljenju z rituksimabom ali
kombinacijo rituksimab-kemoterapija — obinutuzumab z bendamustinom in
vzdrzevalno zdravljenje z obinutuzumabom

Kombinacija lenalidomid — rituksimab (R?)

Idelalizib v monoterapiji pri bolnikih, ki so refraktarni na dve predhodni liniji
zdravljenja

V izbranih primerih rituksimab v monoterapiji ali radioimunoterapija (zevalin -
itrij ibritumomab tiuksetan)

Predpogoj za visokodozno terapijo je ostanek manj kot 2 cm v najvecjem premeru in manj kot
20% infiltracija kostnega mozga.

V primeru jasnega ostanka po zakljuceni visokodozni terapiji je potrebna konsolidacija s
ciljanim obsevanjem le-tega.

Vsi bolniki zdravljeni z visokodozno terapijo prejmejo 8 x R kot konsolidacijo po
transplantaciji (2 meseca in 6 mesecev po visokodozni terapiji po 4 aplikacije) ali 8 aplikacij v
8 tedenskih razmikih kot vzdrZevalno zdravljenje.

6.1.2.4. Limfom plas¢nih celic

e Bolniki do 65 let (oziroma starejsi bolniki v dobri splo$ni kondiciji brez spremljajocih

bolezni)
>

Kemoterapija glede na dosedanje zdravljenje: R-bendamustin ali R-BAC (R
samo za relapse ve¢ kot 6 mesecev po predhodnem zdravljenju), pretehtati
vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom (v 12 tedenskih razmikih do skupno 2
let ali do progresa), Ce je dosezena dobra delna ali popolna remisija

Predvsem za zgodnje relapse ali refraktarno bolezen ibrutinib + R ali
lenalidomid + R (pri zadrzkih za ibrutinib), izjemoma temsirolimus =+
kemoterapija ali bortezomib £ R ali venetoklaks.
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» 'V primeru dobrih odgovorov pretehtati visokodozno zdravljenje in alogeni¢no
PKMC, izjemoma pa avtologno PKMC - samo pri tistih, ki v prvem zdravljenju
niso imeli visokodoznega zdravljenja

e Bolniki nad 65 let

» Kemoterapija glede na dosedanje zdravljenje: R-BAC ali R-bendamustin,
pretehtati vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom ali konsolidacijsko
zdravljenje z zevalinom, Ce je dosezena dobra delna ali popolna remisija

» Predvsem za zgodnje relapse ali refraktarno bolezen ibrutinib + R ali
lenalidomid = R (pri zadrzkih za ibrutinib), izjemoma temsirolimus =+
kemoterapija ali bortezomib + R

» Pri krhkih bolnikih reducirani odmerki R-bendamustina, R-COP, izjemoma
PEP-C, ibrutinib

6.1.2.5. Difuzni velikoceliéni limfom B

Zdravljenje ponovitev ali neodzivnih difuznih velikoceli¢nih limfomov B prilagodimo glede na
bolnikovo starost, stanje zmogljivosti in morebitne spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na
to ali je bolnik sposoben za visokodozno terapijo s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.

Bolniki sposobni za visokodozno zdravljenje in PKMC: reSevalna kemoterapija (R-
DHAP, R-DHAX, R-ICE, R-GDP ali R-ESHAP, izjemoma R-GemOx) sledi
visokodozno zdravljenje (BEAM ali manj pogosto CBV) in avtologna PKMC pri
kemosenzitivnih ponovitvah; ¢e gre za ponovitev po avtologni PKMC ali bolnika s
slabimi napovednimi dejavniki ob relapsu oziroma neodzivnost na zdravljenje -
pretehtati alogeni¢éno PKMC ali zdravljenje s CAR T celicami usmerjenimi proti CD19
(Tisagenlecleucel), ki je indicirano po 2 linijah predhodnega zdravljenja

Bolniki, ki niso sposobni za visokodozno zdravljenje in PKMC: reSevalna kemoterapija
na osnovi platine in/ali gemcitabina (R-GemOx, R-GDP) ali polatuzumab vedotin v
kombinaciji z R-bendamustinom. Izjemoma v primeru dobre tolerance R-DHAP ali R-
ICE, ob slabsi zmogljivosti pa R-CBVPP ali R-VIM ali R-bendamustin. V primeru ABC
podtipa pri bolnikih s slabimi napovednimi dejavniki ob relapsu pretehtati dodatek
lenalidomida, ibrutiniba ali bortezomiba h kemoterapiji. Pretehtati zdravljenje s CAR T
celicami (Tisagenlecleucel), ki je indicirano po 2 linijah predhodnega zdravljenja
Potencialno ob slabem stanju zmogljivosti paliativno sistemsko zdravljenje s shemo
PEP-C

Ce bolniki niso primerni za ponovno sistemsko zdravljenje — paliativna RT na mesto
simptomatske bolezni (paliativna ISRT) ali paliativna obravnava (podporno in
simptomatsko zdravljenje)

Zdravljenje kasnejSih ponovitev — za 2. ali kasnejSo ponovitev je indicirano zdravljenje
s CAR T celi¢no terapijo usmerjeno proti CD19 (tisangenlecleucel), v doloc¢enih
primerih pride v poStev terapija s piksantronom ali P(R)EBEN

Opombe:

Ponovitev bolezni je potrebno potrditi s citolosko ali histoloSko preiskavo.

Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 65 let in ustrezno stanje zmogljivosti,
odsotnost spremljajocih bolezni, ki b1 vplivale na izhod visokodoznega zdravljenja, po reSevalni
terapiji ne sme biti velikega ostanka (definicija za X), relaps mora biti kemosenzitiven (delna
ali popolna remisija po resevalni terapiji).
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Izbira reSevalne terapije mora biti individualna glede na dosedanje zdravljenje, obseznost
relapsa in bolnikovo splosno stanje.

Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezistentnega limfoma (ki pa mora biti
kemosenzitiven na resevalno terapijo), zgodnjih relapsov in poznih relapsov do 3 let po
primarnem zdravljenju.

V primeru poznih relapsov ve¢ kot 3 leta po primarnem zdravljenju postopamo, kot da gre za
nov primarni limfom.

Vkljucitev rituksimaba v reSevalno shemo je smiselna, ¢e ga bolnik v prvem zdravljenju ni
dobival ali ¢e je remisija po predhodni kemoimunoterapiji trajala ve¢ kot 6 mesecev in je
ponovitev Se vedno CD20 pozitivna.

Pri bolnikih, pri katerih nacrtujemo CAR T celi¢no terapijo, je smiselno bendamustin uporabiti
po levkaferezi, saj lahko vpliva na ucinkovitost zbiranja limfocitov T.

Zdravljenje ponovitev ekstranodalnih limfomov:

e Ob ponovitvah primarnega limfoma testisa ni standardnega priporo¢enega zdravljenja,
enako kot pri ponovitvah nodalnih limfomov je v primeru kemosenzitivne bolezni
priporo¢ena visokodozna terapija in avtologna PKMC, v kolikor je bolnik za to
primeren;

e Ob ponovitvah primarnega limfoma dojk zdravljenje kot pri ponovitvah nodalnih
limfomov in v primeru kemosenzitivne bolezni visokodozna terapija in avtologna
PKMC, v kolikor je bolnica za to primerna;

e Ob ponovitvah primarnega limfoma kosti zdravljenje kot pri ponovitvah nodalnih
limfomov in v primeru kemosenzitivne bolezni visokodozna terapija in avtologna
PKMC, v kolikor je bolnik za to primeren.

6.1.2.6. Velikoceli¢ni B mediastinalni CD20 pozitivni limfom

Bolnike s ponovitvijo bolezni zdravimo kot ponovljene nodalne difuzne velikoceli¢ne limfome
B. Pri zdravljenju upostevamo vrsto prvega zdravljenja in izbiramo »ne-navzkrizno-
rezistentna« zdravila. Cilj je konsolidacija z visokodoznim zdravljenjem in avtologno PKMC
pri bolnikih s kemosenzitivno boleznijo.

Ce bolnik v prvem zdravljenju ni bil obsevan, vklju¢imo RT v obravnavo (kadar gre za veliko
obsevalno polje v podro¢ju plju¢/mediastinuma, je ¢as za RT po PKMC).

6.1.2.7. Periferni limfomi T

6.1.2.7.1. Periferni limfom T brez drugih oznak, angioimunoblastni limfom T, limfom T povezan
z enteropatijo, hepatospleni¢ni limfom T

Za bolnike s ponovitvijo limfoma T povezanega z enteropatijo in hepatospleni¢nega limfoma
T ne poznamo ucinkovitih reSevalnih shem zdravljenja, zato je priporocen enak pristop kot pri
ponovljenih nodalnih limfomih T.

e Milajsi od 60 let v dobrem stanju zmogljivosti — resevalna kemoterapija DHAP ali GDP
ali ICE ali GemOx, v primeru doseZenega popolnega ali delnega odgovora in v kolikor
ima bolnik ustreznega dajalca — visokodozno zdravljenje (preferenc¢no
nemieloablativno) in alogeni¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic ali visokodozno
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zdravljenje in avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic, ¢e je bolnik ni imel v
prvem zdravljenju

e Pri CD30 pozitivnih limfomih alternativno monoterapija z brentuksimab vedotinom

e Starejsi bolniki v slabSem stanju zmogljivosti — paliativna monoterapija z gemcitabinom
ali bendamustinom, lahko ponovno poskus z modificirano COP shemo

6.1.2.7.2. Velikoceli¢ni anaplasti¢ni limfom ALK pozitiven in ALK negativen

Pri bolnikih, ki se jim bolezen ponovi, je potrebno opredeliti ali je bolnik primeren kandidat

za avtologno/alogeni¢no presaditev krvotvornih matic¢nih celic ali ne.
e Pri bolnikih, ki so kandidati za transplantacijo (avtologno/alogeni¢no), prihajajo v

postev naslednja zdravljenja:

Brentuksimab vedotin

DHAP

ICE

GDP

ESHAP

GemOx

Bendamustin

e Pri bolnikih, ki so primerni za paliativno/simptomatsko zdravljenje, prihajajo v postev
naslednja zdravljenja:

Brentuksimab vedotin

Bendamustin

Gemcitabin

Krizotinib (samo pri ALK pozitivnih)

Bortezomib

Ciklofosfamid + etopozid

VVVYVYVYVYY

VVVYYYVY

6.1.2.7.3. Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

Izbira reSevalnega zdravljenja je odvisna od prvega zdravljenja in trajanja odgovora na prvo
zdravljenje.

e V primeru zgodnje ponovitve po zdravljenju, ki je vkljucevalo antraciklin, je
priporoceno zdravljenje s shemo, ki vkljucuje L-asparaginazo

e V primeru ponovitve po zdravljenju, ki je vkljucevalo L-asparaginazo, je priporo¢ena
reSevalna shema, ki vkljucuje gemcitabin (GelOx)

e V primeru kemosenzitivne bolezni pri mlajSih bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti
prihaja v poStev visokodozno zdravljenje in avtologna ali alogeni¢na presaditev
krvotvornih mati¢nih celic

e V postev prihaja tudi zdravljenje z zaviralci imunskih tock — pembrolizumabom in
nivolumabom in v primeru CD30 pozitivne bolezni brentuksimab vedotin, alternativno
sheme DHAP, DHAX, ESHAP, GDP, GemOx in ICE

6.2. Smernice zdravljenja ponovitev Hodgkinovega limfoma

6.2.1. Smernice zdravljenja ponovitev Hodgkinovega limfoma — splos§na priporocila

kemoterapija po shemah:
ABVD
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COPP

ChlVPP

VIM

GEMOX

gemcitabin, etopozid, vinorelbin, vinblastin, liposomalni doksorubicin, bendamustin v
monoterapiji kot paliativno zdravljenje

DHAP

ICE

ESHAP

IGEV

GVD

GDP

BeGEV

BV-DHAP*

ali izjemoma imunoterapija (rituksimab)** + kemoterapija
brentuksimab vedotin*** v skladu z registriranimi indikacijami
nivolumab ali pembrolizumab.

*izjemoma pri visoko rizicnih bolnikih z na kemoterapijo neodzivno boleznijo v primerni
splosni kondiciji predvidenih za avtologno PKMC

**imunoterapija z rituksimabom je smiselna, ¢e je vsaj 20 do 30% celic iz vzorca tumorja
pozitivnih za CD20 antigen

*#*pri bolnikih, ki so odgovorili na zdravljenje z brentuksimabom, prihaja v postev tudi
ponovno zdravljenje z brentuksimab vedotinom s pricakovano primerljivo u¢inkovitostjo

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije ponovitve ter
bolnikovega sploSnega stanja; po doseZenem popolnem ali delnem odgovoru s konvencionalno

kemoterapijo prihaja v poStev tudi visokodozno zdravljenje (glej zgoraj).

Vrnitev na 5.4. Visokodozna terapija in presaditev krvotvornih maticnih celic | str. 45

6.2.2. Zdravljenje ponovitev Hodgkinovega limfoma glede na cas ponovitve

e Primarno rezistentni — resevalna kemoterapija po shemah DHAP ali ESHAP ali ICE
ali IGEV — c¢e dosezeno vsaj delni odgovor sledi visokodozna terapija (BEAM) z
avtologno PKMC; izjemoma pri bolnikih, ki so visoko rizi¢ni, premostitveni reSevalni
KT shemi priklju¢imo brentuksimab vedotin
e Zgodnji relapsi — resevalna kemoterapija po shemah DHAP ali ESHAP ali ICE ali
IGEV — ¢e dosezeno vsaj delni odgovor sledi visokodozna terapija z avtologno PKMC
e Pozni relapsi
= Pri bolnikih, ki so bili primarno le obsevani — kemoterapija kot za prvo zdravljenje,
RT glede na primarno RT polje in dozo

= Pri bolnikih, ki so bili Ze primarno zdravljeni s kemoterapijo in imajo relaps izven
obsevanega podrocja, lokaliziran, brez simptomov — reSevalna kemoterapija kot pri
bolnikih nad 60 let in RT mest ponovitve

=  Pri bolnikih, ki so bili Ze primarno zdravljeni s kemoterapijo in imajo obseZen relaps
ali relaps v obsevanem podro¢ju — reSevalna kemoterapija kot pri bolnikih nad 60
let, sledi PET
> Ce je dosezena popolna remisija — opazovanje 0z. presoja o visokodoznem

zdravljenju glede na toksi¢nost predhodnega zdravljenja
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> Ce je doseZena delna remisija — visokodozna terapija z avtologno PKMC
(kolekcija KMC s ciklofosfamidom, kondicioniranje z BEAM)
e 'V primeru X bolezni ob relapsu — po resevalni kemoterapiji le RT (Ce je ta glede na
predhodno zdravljenje izvedljiva), sicer visokodozna terapija
e Relapsi pri bolnikih nad 60 let - shema, ki vkljucuje antracikline do izpolnjene doze
antraciklinov (ABVD ali BEACOPP), nato ChlVPP, DHAP, GDP, IGEV, odvisno od
splosnega stanja bolnika
e Alogeni¢tna PKMC — predstavlja moznost zdravljenja pri mlajSih bolnikih v dobri
kondiciji s ponovitvijo po avtologni PKMC oziroma z ve¢ ponovitvami oziroma z na
sekundarno kemoterapijo neodzivno boleznijo
e Druga ponovitev in kasnejSe ponovitve
» V skladu z registriranimi indikacijami prihaja v poStev ob ponovitvi po avtologni
PKMC ali ob kasnejSih ponovitvah bolezni (po dveh predhodnih linijah
zdravljenja) brentuksimab vedotin
» Pribolnikih, ki so odgovorili na prvo zdravljenje z brentuksimabom (popolni ali
delni odgovor), pa prihaja v poStev ob ponovitvi limfoma tudi ponovno
zdravljenje z brentuksimab vedotinom
» 'V skladu z registriranimi indikacijami prihaja v postev ob ponovitvi po avtologni
PKMC in brentuksimab vedotinu (ali samo po brentuksimab vedotinu, ¢e bolnik
ni primeren za PKMC) zdravljenje s pembrolizumabom ali nivolumabom

Opombe:

Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 60 let, po reSevalni terapiji ne sme biti
velikega ostanka (definicija za X), relaps mora biti kemosenzitiven (delna ali popolna remisija
po resevalni terapiji).

Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezistentnega limfoma (ki pa mora biti
kemosenzitiven na resevalno terapijo), zgodnjih relapsov in nekaterih poznih relapsov (glej
zgoraj).

6.2.3. Zdravljenje ponovitve Hodgkinovega limfoma tipa nodularne limfocitne predominance

Potrebna je ponovna biopsija za izkljucitev transformacije v agresivni NHL.
Zdravljenje je odvisno od kondicije in starosti bolnika, spremljajoc¢ih bolezni, predhodnega
zdravljenja:
e |okalizirana ponovitev:
» obsevanje mesta ponovitve (ISRT) z dozo 30 do 36 Gy
» rituksimab v monoterapiji
e sistemska ponovitev:
» rituksimab v kombinaciji s kemoterapijo £ RT odvisno od tumorskega bremena
ponovitve in predhodnega zdravljenja
visokodozno zdravljenje zlasti v primeru obsezne ponovitve ali zgodnje ponovitve oz. v
primeru histoloske transformacije

7. SLEDENJE BOLNIKOV

7.1. Pogostnost kontrol in preiskave ob kontrolah
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Agresivni NeHodgkinovi limfomi

> Prvo leto:

natan¢na anamneza in kontrolni klini¢ni pregled, ter osnovne laboratorijske preiskave Vv tri
do Stirimese¢nih razmikih, pri veliki verjetnosti za zgodnejSo ponovitev bolezni je
potrebna prva kontrola ze po dveh mesecih.

Racunalnisko tomografijo prsnega koSa in/ali trebuha (oziroma predhodno patolosko
radiolosko preiskavo) je potrebno ponoviti enkrat 3 do 6 mesecev po zakljuCenem
zdravljenju za potrditev remisije, nato priporo¢amo ponovitev racunalnisko tomografske
preiskave prsnega koSa in/ali trebuha 12 mesecev in opcijsko 24 mesecev (preiskavo lahko
nadomestimo z UZ in RTG preiskavo) po zakljucku zdravljenja. Nadaljnje radioloske
preiskave z namenom sledenja niso indicirane, razen v primeru klini¢nih simptomov.

V primeru objektivnih tezav oz. klini¢nih simptomov, ki jih ne razjasni rentgenogram prsnih
organov ali ultrazvocna preiskava, je indicirana raunalniSka tomografija prsnega kosa
in/ali trebuha.

Rutinske PET-CT preiskave za sledenje niso indicirane.
Sest od dvanajst mesecev po kon¢anem zdravljenju s KT, Ki je vsebovala antracikline £ RT (ki

je vklju€evalo srce) je treba opraviti kontrolni UZ srca. V kolikor je iztisni delez levega

ventrikla enak kot pred zdravljenjem, se nato kontrolni UZ srca opravi ¢ez 3 do 5 let (upostevati
navodila kardiologa).
V primeru znizanja iztisnega deleza levega ventrikla za >10% glede na izhodisce, je potrebno

pacienta napotiti h kardiologu, ki se bo odlo¢il o nadaljnjem sledenju ali uvedbi zaviralca

angiotenzin konvertaze in beta blokatorja. Pri simptomatskih bolnikih je potrebno takoj
ponoviti UZ srca in jih glede na izvid napotiti h kardiologu.

» Drugo do cetrto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorijske preiskave v Sest do
osemmesecnih razmikih.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalnisko tomografske preiskave le
v primeru klini¢ne simptomatike.

> Peto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorijske preiskave enkrat letno.
Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalniSko tomografske preiskave le
v primeru teZav klini¢ne simptomatike.

Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

» Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:

natan¢na anamneza in kontrolni pregled, ter osnovne preiskave krvi v Sestmese€nih
razmikih.

Ultrazvocna preiskava trebuha v Sest do dvanajstmese¢nih razmikih in rentgenogram prsnih
organov v dveh projekcijah enkrat letno ali v primeru klini¢ne simptomatike. Rutinske
ra¢unalnisko tomografske preiskave in PET-CT preiskava za sledenje niso indicirane.

» Pri bolnikih z obsezno boleznijo, pri katerih pa uvedba zdravljenja Se ni potrebna:
sprva kontrole v trimese¢nih razmikih, nato glede na dinamiko bolezni.

» Po sistemskem zdravljenju

56



&

natan¢na anamneza in kontrolni pregled, ter osnovne preiskave krvi v tri do Stirimesecnih
razmikih prvi dve leti, nato v Sestmese¢nih razmikih nadaljnja tri leta, nato enkrat letno.
Ultrazvocna preiskava v Sestmeseénih razmikih prvi dve leti, nato opcijsko enkrat letno in
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah enkrat letno ali v primeru klini¢ne
simptomatike. Rutinske racunalnisko tomografske preiskave in PET-CT preiskava za
sledenje niso indicirane.

Pri bolnikih, ki so obsevali podro¢je vratu, je potrebna enkrat letno kontrola $¢itni¢nih
hormonov.

e Hodgkinov limfom

> Prvo leto:
natan¢na anamneza in kontrolni klini¢ni pregled, ter osnovne laboratorijske preiskave v
trimese¢nih razmikih prvih Sest mesecev, nato v §estmese¢nih razmikih.
Racunalnisko tomografijo prsnega kosa in/ali trebuha (oziroma predhodno patolosko
radiolosko preiskavo) je potrebno ponoviti enkrat 3 do 6 mesecev po zakljuCenem
zdravljenju za potrditev remisije, nadaljnje radioloske preiskave z namenom sledenja niso
indicirane, razen v primeru klini¢nih simptomov.
V primeru objektivnih tezav oz. klini¢nih simptomov, ki jih ne razjasnita rentgenogram prsnih
organov ali ultrazvoc¢na preiskava, je indicirana ra¢unalniSka tomografija prsnega kosa in/ali
trebuha.
Sest od dvanajst mesecev po konanem zdravljenju s KT, ki je vsebovala antracikline + RT (ki
je vkljucevalo srce) je treba opraviti kontrolni UZ srca. V kolikor je iztisni delez levega
ventrikla enak kot pred zdravljenjem, se nato kontrolni UZ srca opravi ¢ez 3 do 5 let (upostevati
navodila kardiologa).
V primeru zniZanja iztisnega deleZa levega ventrikla za >10% glede na izhodisce, je potrebno
pacienta napotiti h kardiologu, ki se bo odlo¢il o nadaljnjem sledenju ali uvedbi zaviralca
angiotenzin konvertaze in beta blokatorja. Pri simptomatskih bolnikih je potrebno takoj
ponoviti UZ srca in jih glede na izvid napotiti h kardiologu.

» Drugo do Cetrto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorijske preiskave v Sest do
osemmesecnih razmikih.

Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalniSko tomografske preiskave le
Vv primeru klini¢ne simptomatike.

> Peto leto:

natan¢na anamneza, kontrolni pregled in osnovne laboratorijske preiskave enkrat letno.
Rentgenogram prsnih organov, ultrazvok trebuha in racunalniSko tomografske preiskave le
v primeru tezav klini¢ne simptomatike.

Pri bolnikih, ki so obsevali podro¢je vratu, je potrebna enkrat letno kontrola $¢itni¢nih
hormonov.

Pri mlajsih bolnikih, ki so prejemali agresivno kemoterapijo, letne kontrole nivoja testosterona
0z. nivoja estrogena.
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7.2. Trajanje sledenja v ustanovi, ki je specializirana za obravnavo limfomskih bolnikov
e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinov limfom

» Prvih pet let v omenjeni ustanovi. Bolnike, ki so 5 let v remisiji, predamo v nadaljnje
sledenje po priporoc¢ilih tima za limfome izbranemu zdravniku. Bolnike, ki so bili
zdravljeni v starosti pod 30 let, napotimo v ambulanto za sledenje poznih posledic
zdravljenja raka na Onkoloskem institutu.

e Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

» Prvih pet let v omenjeni ustanovi. Bolnike, ki so 5 let v remisiji, predamo v nadaljnje
sledenje po priporocilih tima za limfome izbranem zdravniku oziroma podro¢nemu
hematologu.

7.3. Navodila za sledenje bolnikov z limfomi pri izbranem zdravniku

Priporo¢amo klini¢ni pregled bolnika enkrat letno z natan¢no anamnezo o B simptomih, v
klini¢nem statusu pa s poudarkom na tipnih perifernih bezgavkah, statusu prsnih organov in
morebitnih tipnih rezistencah v trebuhu oz. povecanih jetrih ali vranici. Potrebna je kontrola
hemograma s trombociti in diferencialne bele krvne slike, od biokemicnih preiskav pa dolocitev
alkalne fosfataze, gamaglutamilne transferaze, laktatne dehidrogenaze, eventuelno kreatinina,
secnine in seéne kisline. V primeru klini¢ne simptomatike je potrebno opraviti UZ trebuha oz.
rentgenogram prsnih organov.

Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje vratu, je zaradi moznosti nastanka hipotiroze potrebna letna
kontrola §¢itni¢nih hormonov in TSH (vkljuéno s tiroglobulinom) in ultrazvocna preiskava
vratu (zaradi ve¢je moZnosti nastanka sekundarnih rakov na vratu, predvsem karcinoma $¢itnice
in Zlez slinavk).

Pri bolnicah, ki so imele obsevanje medpljucja in/ali pazduh pred 30. letom starosti, zaradi
vecjega rizika razvoja sekundarnega raka dojk priporocamo skrbno samopregledovanje dojk
enkrat meseéno (po vsaki menstruaciji), izhodi§¢no mamografijo po 25. letu starosti (oz.
najmanj 7 let po konCanem zdravljenju) in nato v enoletnih razmikih (ev. izmenjaje z magnetno-
resonancno preiskavo dojk), ter redne klini¢ne preglede dojk pri osebnem zdravniku ali
ginekologu.

Bolniki, ki so imeli obsevanje medpljucja, so bolj ogrozeni za nastanek sekundarnega raka
plju¢, zato jim odsvetujemo kajenje, rentgenogram prsnih organov svetujemo v primeru
klini¢ne simptomatike.

Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje trebuha, priporoamo zaradi vecje moznosti nastanka
solidnih rakov v trebuhu ultrazvo¢no preiskavo trebuha vsako leto in obcasen pregled blata na
okultno krvavitev. V primeru obsevanja trebuha z odmerkom 30 Gy ali ve¢, zaradi vecje
moznosti vznika raka debelega crevesja in danke priporo¢amo, da bolnik opravi kolonoskopijo
vsakih 5 let za€ensi z izpolnjenim 35. letom starosti in vec kot 10 letih po kon€anem obsevanju.
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Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje medpljucja in/ali kemoterapijo z antraciklini, lahko pride do
okvare srca, zato priporo¢amo preventivni pregled pri kardiologu, vkljuéno z ultrazvoc¢no
preiskavo srca (v 5 letnih razmikih oz. v primeru patoloskega izvida pogosteje). Bolniki, ki so
imeli obsevanje medpljucja z odmerkom 30 Gy in veé, so ogrozeni za nastanek ishemi¢ne
bolezni srca, zato priporo¢amo, da opravijo obremenitveno testiranje srca (na 5 let v primeru
normalnega izvida).

Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje medpljucja in/ali kemoterapijo z bleomicinom, priporo¢amo
obdobno testiranje plju¢nih funkcij zaradi moznosti okvare pljuc.

Za bolnike, ki so se zdravili zaradi limfoma Zelodca, poleg ze omenjenih preiskav priporocamo
tudi dolo¢itve folne kisline in B12 vitamina v serumu enkrat letno (in po potrebi nadomes¢anje
le-teh), v primeru tezav pa endoskopske preglede (gastroskopija — predvsem zaradi vecjega
tveganja za razvoj adenokarcinoma Zelodca, ev. koloskopija), ter pregled pri otorinolaringologu
zaradi moznosti ponovitve bolezni v predelu prebavil ali v ORL regiji.

Bolnike s Hodgkinovim limfomom ali NeHodgkinovimi limfomi, ki so bili ob postavitvi

diagnoze mlaj$i od 30 let, po 5 letih sledenja napotimo v ambulanto za sledenje poznih posledic
zdravljenja raka v otrostvu in adolescenci na Onkoloskem institutu.

7.4. Verjetnost ponovitve bolezni
¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije
Bolezen pri ve¢ kot 90% bolnikov odkrijemo, ko je Ze razSirjena (klini¢ni stadij IIT ali IV). Pri

teh bolnikih je ozdravitev s konvencionalnim zdravljenjem malo verjetna, potek bolezni je
nepredvidljiv.

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi (ne glede na primarni klini¢ni stadij in mednarodni
prognosti¢ni indeks)

Bolezen se ponovi pri priblizno 40% tistih bolnikov, pri katerih doseZemo popolni odgovor s

prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen Ze primarno neodzivna na

zdravljenje.

e Hodgkinov limfom (ne glede na primarni klini¢ni stadij)

Bolezen se ponovi pri priblizno 25% tistih bolnikov, pri katerih dosezemo popolni odgovor s

prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen Ze primarno neodzivna na
zdravljenje.
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8. PREGLED SHEM ZDRAVLJENJA

AGRESIVNI LIMFOMI - Prvo zdravljenje

R-CHOP/CHOP Cikel se ponovi na 21 dni
Rituksimab 375 mg/m? \Y D1
Ciklofosfamid 750 mg/m? \Y D1
Doksorubicin 50 mg/m? WY D1
Vinkristin 2 mg [\ D1
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Coiffier B, et al. Blood. 2010;116:2040. Povezava: https://ashpublications.org/blood/article/116/12/2040/27477/Long-
term-outcome-of-patients-in-the-LNH-98-5

Rituksimab Ponovitev odvisna od kemoterapije*
Rituksimab 375 mg/m? | vV | D1*

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mabthera.

EPOCH (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Etopozid 50 mg/m? na dan \Y; D1-D4
Doksorubicin 10 mg/m? na dan 24-urna (96-urna
Vinkristin 0,4 mg/m? na dan infuzija infuzija)
Ciklofosfamid 750 mg/m? \Y; D5
Metilprednizolon 60 mg/m? dvakrat na dan PO D1-D5

Vir: Wilson WH, et al. Blood. 2002;99:2685. Povezava: https://ashpublications.org/blood/article/99/8/2685/89633/Dose-
adjusted-EPOCH-chemotherapy-for-untreated

ACVBP (R) Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni
Ciklofosfamid 1500 mg/m? \Y; D1
Doksorubicin 75 mg/m? WY D1
Vinkristin 2 mg [\ D1
Bleomicin 10 mg/m? \Y; D1
Metilprednizolon 60 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Recher C, et al. Lancet. 2011;378:1858. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22118442/

CHOEP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 750 mg/m? \Y; D1
Doksorubicin 50 mg/m? WY D1
Vinkristin 2 mg \Y/ D1
Etopozid 100 mg/m? WY D1-D3
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Schmitz N, et al. Blood. 2010;116:3418. Povezava:
https://ashpublications.org/blood/article/116/18/3418/27966/Treatment-and-prognosis-of-mature-T-cell-and-NK
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COEP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 750 mg/m? WY D1
Vinkristin 2 mg [\ D1
Etopozid 100 mg/m? WY D1-D3
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5
Vir: Moccia AA, et al. Blood Adv. 2021:5:1483. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/33683338/
HD-MTX Cikel se ponovi na 21 dni
\V4
2
Metotreksat 500 mg/m Infuzija 30 min D1
\V4
Metotreksat 4500 mg/m? Infuzija 23,5 D1
ur
Vir: Protokol B-NHL BFM 04. Povezava:
https://www.kinderkrebsinfo.de/health professionals/clinical trials/closed trials/b_nhl bfm_04/index_eng.html
MD-MTX Cikel se ponovi na 21 dni
AV
2
Metotreksat 50 mg/m Infuzija 30 min D1
AV
Metotreksat 450 mg/m? Infuzija 23,5 D1
ur

Vir: Protokol B-NHL BFM 04. Povezava:
https://www.kinderkrebsinfo.de/health professionals/clinical trials/closed trials/b_nhl _bfm_04/index eng.html

BFM

\ Razli¢ne sheme, ki vklju€ujejo Stevilne razlicne citostatike

Vir: Protokol B-NHL BFM 04. Povezava:
https://www.kinderkrebsinfo.de/health professionals/clinical trials/closed trials/b_nhl_bfm_04/index_eng.html
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AGRESIVNI LIMFOMI -

Ponovitve bolezni

DHAP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Cisplatin 100 mg/m? \Y; D1
Citarabin 2000 mg/m? dvakrat na v D2
dan
Deksametazon 40 mg [\ D1-D4

Vir: Gisselbrecht C, et al. J Clin Oncol. 2010;28:4184. Povezava: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3664033/

ICE (R) Cikel se ponovi na 21 dni

Etopozid 100 mg/m? \Y; D1-D3
Karboplatin AUC =5 [\ D2

Ifosfamid 5000 mg/m? \Y; D2

Vir: Gisselbrecht C, et al. J Clin Oncol. 2010;28:4184. Povezava: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3664033/

GDP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Gemcitabin 1000 mg/m? WY D1, D8
Deksametazon 40 mg \Y/ D1-D4
Cisplatin 75 mg/m? WY D1

Vir: Crump M, etal. J Clin Oncol. 2014;32:3490. Povezava: https://iris.unimore.it/retrieve/handle/11380/1066211/41933/JCO-

2014-Crump-3490-6.pdf

ESHAP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 500 mg \Y/ D1-D5
Cisplatin 25 mg/m? WY D1-D4
Etopozid 40 mg/m? \Y; D1-D4
Citarabin 2000 mg/m? WY D5
Vir: Martin A, et al. Haematologica. 2008;93:1829. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18945747/
GEMOX (R) Cikel se ponovi na 14 - 21 dni
Gemcitabin 1000 mg/m? \Y; D1
Oksaliplatin 100 mg/m? WY D1
Vir: Lopez A. Eur J Haematol. 2008;80:127. Povezava: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18005385/
CBVPP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 40 mg/m? \Y; D1-D7
Karmustin 56 mg/m? WY D1
Prokarbazoin 84 mg/m? PO D1-D7
Ciklofosfamid 420 mg/m? WY D2-D3
Etopozid 84 mg/m? WY D2, D3

Vir: Modifikacija protokola Zander AR, et al. Cancer. 1987;59:1083. Povezava:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1002/1097-0142(19870315)59:6%3C1083::AlD-

CNCR?2820590606%3E3.0.CO;2-P
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P(R)EBEN Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 40 mg/m? WY D1-D8
Piksantron 50 mg/m? \Y; D1, D8
Etopozid 100 mg/m? WY D1
Bendamustin 90 mg/m? \Y; D1
Vir: Keating GM. Drugs. 2016;76:1579. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27757832/
HD CITARABIN Cikel se ponovi na 21 do 28 dni
Deksametazon 10 mg/m? \Y D1-D5
Citarabin 3000 mg/m? dvakrat na N by, D2
dan (stiri aplikacije)

Vir: Chamberlain MC. J Neurooncol. 2016;126:545. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qgov/26563190/

BV + CHP Cikel se ponovi na 21 dni
Brentuksimab vedotin 1,8 mg/kg \Y/ D1
Ciklofosfamid 750 mg/m? WY D1
Doksorubicin 50 mg/m? \Y; D1
Metilprednizolon 80 mg PO D1-5
Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adcetris.
P-BR Cikel se ponovi na 21 dni
Rituksimab 375 mg/m? \Y; D1
Polatuzumab vedotin 1,8 mg/km [\ D1
Bendamustin 90 mg/m? \Y; D1-D2

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Polivy.
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INDOLENTNI LIMFOMI IN KRONICNE LEVKEMIJE — Prvo zdravljenje

RITUKSIMAB

Ponovitev odvisna od kemoterapije*

Rituksimab

375 ali 500 mg/m?

\

\ D1*

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mabthera.

OBINUTUZUMAB FL

Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni (odvisno od kemoterapije)

Obinutuzumab 1000 mg v Cikel 1: D1, D8,
D15
Obinutuzumab 1000 mg v Cikel 2-6: D1
Cikel 2-8: D1

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Gazyvaro.

OBINUTUZUMAB
KLL

Cikel se ponovi na 21 ali 28 dni (odvisno od kemoterapije)

Obinutuzumab 100 mg [\ Cikel 1: D1
Obinutuzumab 900 mg \Y/ Cikel 1: D2
Obinutuzumab 1000 mg \Y/ Cikel 1: D8, D15
Obinutuzumab 1000 mg [\ Cikel 2-6: D1
Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Gazyvaro.
BAC 500 ali 800 (R) | Cikel se ponovi na 28 dni
Bendamustin 70 mg/m? WY D1-D2
Citarabin 500 ali 800 mg/m? [\ D1-D3
Metilprednizolon 100 mg \Y/ D1

Vir: Visco C, et al. Lancert Haematol. 2017;4:e15-e23. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27927586/

VR-CAP Cikel se ponovi na 21 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? SC D1, D4, DS,
D11
Rituksimab 375 mg/m? \Y, D1
Doksorubicin 50 mg/m? \Y; D1
Ciklofosfamid 750 mg/m? vV D1
Metilprednizolon 80 mg/m2 IV ali PO D1-D5

Vir: Robak T, et al. N Engl J Med. 2015;372:944. Povezava: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal412096

COP (R) Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 750 mg/m? WY D1
Vinkristin 2 mg \Y/ D1
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D5

Vir: Heim ME, et al. Onkologie. 1987;10:345; Bagley CM, et al. Ann intern Med. 1972;76:227.
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FC (R) Cikel se ponovi na 28 dni
Fludarabin 25 mg/m? \Y D1-D3
Ciklofosfamid 250 mg/m? WY D1-D3
Vir: Hallek M, et al. Lancet. 2010;376:1164. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20888994/
FM (R) Cikel se ponovi na 28 dni
Fludarabin 25 mg/m? \Y; D1-D3
Mitoksantron 10 mg/m? WY D1
Vir: Tsimberidou AM, et al. Cancer. 2004;100:2583. Povezava:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.20264
BENDAMUSTIN (R) | Cikel se ponovi na 21 dni
Bendamustin 90 ali 120 mg/m? | vV |  Di1-D2
Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Bendamustin Accord.
BDR
Cikel 1 Cikel se ponovi na 21 dni
Bortezomib 1,3 mg/m? | SC | D1, D4, D8, D11
Cikel 2in5 Cikel se ponovi na 35 dni
Bortezomib 1,6 mg/m? SC D1, D8, D15, D22
Deksametazon 40 mg IV ali PO D1, D8, D15, D22
Rituksimab 375 mg/m? v D1, D8, D15, D22
Cikel 3in 4 Cikel se ponovi na 35 dni
Bortezomib 1,6 mg/m? | e | D1, D8, D15, D22

Vir: Gavriatopoulou M, et al. Blood. 2017:129:456. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27872060/
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INDOLENTNI LIMFOMI IN KRONICNE LEVKEMIJE — Ponovitve bolezni

KLORAMBUCIL Cikel se ponovi na 28 dni
Klorambucil 80 mg/m? razdeljeno ez 28 PO D1-D28
dni
Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Leukeran.
PEP-C Dnevno, dokler levkociti > 3x10°%/L
Metilprednizolon 16 mg PO, po zajtrku /
Ciklofosfamid 50 mg PO, po kosilu /
Etopozid 50 mg PO, po vecerji /
Prokarbazin 50 mg PO, pred spanjem /
Vir: Coleman M, et al. Cancer. 2008;112:2228. Povezava:
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.23422
FLUDARABIN (R) Cikel se ponovi na 28 dni
Fludarabin 25 mg/m? | vV |  D1-D5

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Fludarabin Teva.

Mogamulizumab

Cikel se ponovi na 28 dni

Cikel 1

Mogamulizumab 1 mg/kg \ IV | D1, D8, D15, D22
Cikel 2 in naprej
Mogamulizumab 1 mg/kg \ IV \ D1, D15

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Poteligeo.

Ibrutinib

Kontinuirano do progresa ali nesprejemljive toksicnosti

brutinib 420 ali 560 mg |

PO | Kontinuirano

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Imbruvica.

Lenalidomid

Cikel se ponovi na 28 dni

Lenalidomid 20 ali 25 mg nadan |

PO | D1-D21

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Revlimid.

R2 Cikel se ponovi na 28 dni
o Cikel 1: D1, D8, D15, D22
2 ) H )
Rituksimab 375 mg/m v Cikel 2 — Cikel 6: D1
Lenalidomid 20 mg na dan PO D1-D21

Vir: Leonard, et al. Journal of Clinical Oncology 2019;37(14):1188. Povezava: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30897038/
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Venetoklaks Kontinuirano do progresa ali nesprejemljive toksi¢nosti
1. teden: 20 mg na dan
2. teden: 50 mg na dan
Venetoklaks 3. teden: 100 mg na dan PO | Kontinuirano

4. teden: 200 mg na dan

5. teden in dalje: 400 mg na dan

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Venclyxto.
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HODGKINOVI LIMFOMI - Prvo zdravljenje

ABVD Cikel se ponovi na 28 dni
Doksorubicin 25 mg/m? \Y; D1, D15
Bleomicin 10 mg/m? WY D1, D15
Vinblastin 6 mg/m? \Y D1, D15
Dakarbazin 375 mg/m? WY D1, D15
Vir: Canellos GP, et al. N Engl J Med. 1992;327:1478. Povezava:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejm199211193272102
BEACOPPe Cikel se ponovi na 21 dni
Ciklofosfamid 1250 mg/m? \Y; D1
Doksorubicin 35 mg/m? WY D1
Etopozid 200 mg/m? \Y; D1-D3
Prokarbazin 100 mg/m? PO D1-D7
Vinkristin 2 mg [\ D8
Bleomicin 10 mg/m? \Y; D8
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D9

Vir: Diehl V, et al. N Engl J Med. 2003;348:2386. Povezava: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa022473

BV + AVD

Cikel se ponovi na 28 dni

Brentuksimab vedotin 1,2 mg/kg \Y/ D1, D15
Doksorubicin 25 mg/m? WY D1, D15
Vinblastin 6 mg/m? \Y; D1, D15
Dakarbazin 375 mg/m? WY D1, D15

Vir: Connors JM, et al. N Engl J Med. 2018;378:331. Povezava: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal708984
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HODGKINOVI LIMFOMI - Ponovitve bolezni

ChIVPP Cikel se ponovi na 28 dni
Metilprednizolon 40 mg/m? IV ali PO D1-D14
Vinblastin 6 mg/m? \Y D1, D8
Klorambucil 6 mg/m? PO D1-D14
Prokarbazin 100 mg/m? PO D1-D14
Vir: Hall GW, et al. Br J Hematol. 2007;138:761. Povezava: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/].1365-
2141.2007.06736.x
IGEV Cikel se ponovi na 21 dni
Metilprednizolon 80 mg \Y/ D1-D4
Ifosfamid 2000 mg/m? WY D1-D4
Gemcitabin 800 mg/m? \Y; D1, D4
Vinorelbin 20 mg/m? \Y; D1
Vir: Santoro A, et al. Haematologica. 2007;92:35. Povezava: https://haematologica.org/article/view/4302
VIM (R) £ B Cikel se ponovi na 21 dni (z ali brez bleomicina)
Metilprednizolon 40 mg/m? \Y; D1, D5
Ifosfamid 1200 mg/m? WY D1-D5
Etopozid 100 mg/m? \Y D1, D3, D5
Metotreksat 30 mg/m? \Y; D1, D5
Bleomicin 15 mg \Y/ D1, D5

Vir: Nowrousian MR, et al. Ann Oncol. 1991;2:25. Povezava: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-

7534(20)31590-8/pdf

COPP

Cikel se ponovi na 28 dni

Metilprednizolon 40 mg/m? PO D1-D14
Ciklofosfamid 650 mg/m? \Y; D1, D8
Prokarbazin 100 mg/m? PO D1-D14
Vinkristin 2mg v D1, D8
Vir: Diehl V, et al. N Engl J Med. 2003;348:2386. Povezava:
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMo0a022473?url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
BV Cikel se ponovi na 21 dni
Brentuksimab vedotin 1,8 mg/kg ] \Y D1
Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Adcetris.
Nivolumab Cikel se ponovi na 14 dni
Nivolumab 240 mg | vV D1

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Opdivo.
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Pembrolizumab

Cikel se ponovi na 3 ali 6 tednov

Pembrolizumab

200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov

D1

Vir: Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda.
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