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Uvod

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi trajnega
nenadzorovanega razragéanja celic limfati¢nega tkiva. So klonske bolezni, ki
nastanejo z maligno preobrazbo ene celice limfati¢ne vrste T ali B. Glede na
izvor maligne celice, histolosko sliko, kiini¢no sliko, potek in prognozo delimo
maligne limfome na:

¢ Hodgkinovo bolezen (HB)
e NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavijajo priblizno 2.5% do 5% vseh malignomov. Nekoliko
pogosteje se pojavijajo pri moskih. Incidenca NHL varira od 3.7 do
15.5/100000 prebivalceyv, incidenca HB pa od 0.4 do 3.7/100000 prebivalcev
glede na geografsko razporeditev. Incidenca NHL nara$¢a ekspotencionalno s
starostjo med 20. in 79. letom starosti, incidenca HB pa doseZe prvi vrh med
15. do 34. letom starosti in drugega po 50. letu starosti. Letno obravnavamo na
Onkologkem institutu priblizno 250 bolnikov z novoodkritimi limfomi.

Etiologija ostaja neznana pri vecini oblik malignih limfomov, pri nekaterih pod-
tipih obstaja vzrogna povezava z virusnimi okuzbami (Epstein Barrov virus, hu-
mani T limfocitotropni virus 1). Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanj-
kljivo imunsko odzivnostjo.

Primarna diagnostika pri bolniku z malignim limfomom

Primarna diagnostika pri bolniku z malignim limfomom vklju€uje poleg natan-
&ne anamneze in klinicnega pregleda naslednje preiskave:

¢ Krvne preiskave:
hemogram z diferencialno belo krvno sliko;
hitrost sedimentacije eritrocitov;
biokemicne preiskave (dusicni retenti, jetrni encimi, laktatna dehidrogena-
za,..); proteinogram;
nekatere mikrobiologke preiskave (seroloske preiskave za hepatitis B, C, HIV),
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o Slikovne preiskave:
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (po mednarodnih standar-
dih je obvezna racunalnisko tomografska preiskava);
rentgenogram obnosnih votlin;
ultrazvocéna preiskava trebuha (po mednarodnih standardih je obvezna radu-
nalniSko tomografska preiskava);
ultrazvogna preiskava perifernih bezgavk — po potrebi;
skeletna diagnostika ~ po potrebi *;

e Izotopne preiskave:
scintigrafija telesa z galijem *;
scintigrafija skeleta *;

o Citoloske in histoloske preiskave vzorcev bezgavk (obvezna je histolodka
preiskava celotne bezgavke) oz. obolelih organov ter vzorca kostnega
mozga;

¢ Pregled pri otologu;

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

* preiskava indicirana glede na lokalizacijo in tip bolezni

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni,
njeno razsirjenost (klinicni stadij bolezni) in bolnikovo splogno stanje.

Dolocitev klini€nega stadija bolezni:

Stadij I: prizadeto eno podrodje bezgavk (I} ali omejenc prizadet eden
nelimfatiCen organ ali tkivo (L.E);

Stadij II: prizadeti sta dve ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone (1)
ali omejeno prizadet eden nelimfati¢en organ ali tkivo in ena ali ve& skupin
bezgavk na isti strani prepone (1i.E);

Stadij Ill: obolele so bezgavke nad in pod preponc (lil}, lahko je sogasno
omejeno prizadet eden nelimfati¢en organ ali tkivo (IIL.E) ali vranica (I11.S)
ali oboje (lIL.E.S);

Stadij IV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali ved nelimfatiénih
organov samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake:

A — brez spionih (B) simptomov
B — prisotni spiodni (B) simptomi
X — velika tumorska masa
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Ocena bolnikovega splo$nega stanja (WHO):
0 bolnik opravlja vse obi¢ajne aktivnosti brez omejitev;

1 bolnik ni sposoben teZjih fizicnih obremenitev, vendar je pokreten in lahko
opravija lazja dela;

2 bolnik je pokreten in lahko skrbi sam zase, vendar ne zmore nikakrénega
dela; pokonci je vec kot polovico dneva;

3 bolnik je le omejenc 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 bolnikih z agresivnimi NeHodgkinovimi limfomi ob izboru citostatske sheme
za prvo zdravljenje upoStevamo tudi mednarodni prognostiéni indeks za
bolnike do 60 let starosti, ki vkljucuje kliniéni stadij bolezni (stadij | ali It —
lokalizirana bolezen proti stadiju Il ali IV — raz8irjena bolezen), bolnikovo
splosno stanje (0 ali 1 proti > 2), ter vrednost serumske laktatne dehidro-
genaze (< 1 krat poviSana vrednost proti >1 krat povi§ana vrednost).

Smernice prvega zdravljenja bolnika z malignim limfomom
“ Bolnik z NeHodgkinovim limfomom

¢ Indolentni limfomi in kroniéne levkemije
Kliniéni stadij | ali It
operacija in/ali obsevanje
Klini¢ni stadij 11l ali IV
opazovanje — dokler je bolezen stabilna
monokemoterapija (Levkeran, Fludarabin)
polikemoterapija brez antraciklinov (COP, FC)

polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)
imunoterapija + kemoterapija (Rituximab * CHOP)

e Agresivni limfomi
> Burkittovi limfomi, Burkittovemu podobni limfomi in T ali B celiéni lim-
foblastni limfomi/levkemije

BFM protokol

> velikocelini anaplastiéni limfomi (neT-neB celi¢ni ali T celi¢ni), B
celiéni velikocelieni limfomi s presezkom T limfocitov, primarni medi-
astinalni limfomi s sklerozo

ACVBP * obsevanje prizadetih regij
» ostali agresivni limfomi
CHOP # obsevanije prizadetih regij
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Zelela bi pojasniti, da v zacetnem obdobju uvajanja WHO klasifikacije malignih
limfomov v nasprotju s priporogili histopatologov $e vedno navajam delitev na
indolentne in agresivne limfome, predvsem zaradi bolj poenostavljene in lazje
razumljive preglednice ustreznih citostatskih shem. Dejansko pa se o izboru
citostatske sheme odlotamo pri vsakem bolniku individualno glede na histo-
loski tip bolezni, njeno razirjenost in prognosti¢ne dejavnike.

< Bolnik s Hodgkinovo boleznijo
s Kiini¢ni stadij | ali Il + ugodni napovedni dejavniki
ABVD x 4 + obsevanje prizadetih regij (24 Gy, ¢e dosezemo popolni

odgovor po kemoterapiji ali 30 Gy, ¢e dosezemo delni odgovor po
kemoterapiji)

s Klini¢ni stadij | ali Il + neugodni napovedni dejavniki
BEACOPP v bazainih odmerkih x 4 + obsevanje prizadetih regij
e Klini¢ni stadij Iil ali IV
BEACOPP v eskaliranih odmerkih x 4 in BEACOPP v bazalnih odmerkih

x 4 + obsevanje ostanka bolezni ali prizadetih regij, kjer je bila izho-
diséno bolezen zelo obseZna

Uginkovitost zdravljenja ocenjujemo praviloma z istimi preiskavami kot izho-
did¢no (ponavljamo preiskave, ki so bile izhodis¢no patologke), ultrazvoéno
preiskavo trebuha ponavijamo en- do dvakrat med prvim zdravljenjem in ob
zakljucku prvega zdravljenja.

Pri dologenih podtipih malignih limfomov se (v primeru, da bolnik izpoinjuje
sploéne pogoje za visokodozno terapijo) odlotamo za nadaljevanje konven-
cionalnega zdravljenja z visokodozno terapijo s presaditvijo perifernih
matiénih celic ali kostnega mozga:

<% NeHodgkinovi limfomi

e Difuzni velikoceliéni B celiéni limfom

Anaplastiéni velikoceliéni limfom — vsi tipi

Velikoceliéni B limfom s presezkom T limfocitov

Primarni mediastinaini B celiéni limfom

1. Utrditev popolnega ali delnega odgovora pri velikem tveganju za pono-
vitev — dva ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov (mednarodni pro-
gnostiéni indeks za bolnike do 60 let)

2. Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps

3. Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen

¢ B limfoblastni, Burkittov limfom
1. Utrditev popolnega odgovora ali delnega odgovora v primeru neugodnih
napovednih dejavnikov: prizadetost centralnega Zivénega sistema, kost-
nega mozga in/ali povisana koncentracija LDH
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e T limfoblastni limfom
1. Prva ponovitev bolezni, odzivha na kemoterapijo drugega reda
e Limfom plasgénih celic
1. Po doseZenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem
odgovoru na prvo ali drugo kemoterapijo pri miajsih bolnikih

e Folikularni limfom gradus |, If
1. Po doseZenem delnem (minimaina rezidualna bolezen!) ali popolnem
odgovoru na prvo ali drugo kemoterapijo pri mlajsih bolnikih

« Hodgkinova bolezen

1. Na prvo zdravijenje neodzivna bolezen (progres med prvim zdravljenjem
ali prehodni odgovor, ki traja manj kot tri mesece po zakljuéenem zdrav-
lienju)

2. Prvi zgodnji kemosenzitivni relaps (manj kot eno leto po zakljuéenem
zdravljenju)

3. Pozni relapsi

Diagnostika in zdravljenje bolnikov s ponovitvami malignih limfomov

Letno ugotovimo ponovitev bolezni pri priblizno 100 bolnikih, ki so bili pred tem
Ze zdravljeni. Verjetnost ponovitve bolezni je najvedja v prvih dveh letih po
zakljuéenem zdravljenju.

Bolnika s ponovitvijo limfoma obravnavamo z enakimi diagnosti¢nimi metoda-
mi kot pri primarni diagnostiki, izbor preiskav je odvisen od bolnikovih simpto-
mov in znakov bolezni. Z rutinskimi ultrazvoénimi preiskavami trebuha lahko
ugotovimo do 50% vseh ponovitev.

Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov
e Indolentni limfomi in kroniéne levkemije

kemoterapija po shemah:

Levkeran * kortikosteroidi,
COP,

CHOP,

FC,

FM,

VACPE ali

VIM.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splosnega stanja; po doseZenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravljenje (glej zgoraj).
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¢ Agresivni NeHodgkinovi limfomi

kemoterapija po shemabh:

VIM,

VACPE,

cBy,

MVBPP,

DICEP,

ev. reindukcija BFM protokola,

Gemcitabin v monoterapiji ali kombinacijah.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega splodnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravljenje (glej zgoraj).

e Hodgkinova bolezen

kemoterapija po shemah:

CAv,

ABVD,

MOPP,

MOPP/ABYV,

ChiVPP,

VIM,

DICEPR,

CBY,

Gemgcitabin v monoterapiji ali kombinacijah.

Izbor sheme je odvisen od dosedanjega zdravljenja, obsega in lokalizacije po-
novitve ter bolnikovega sploSnega stanja; po dosezenem popolnem ali delnem
odgovoru s konvencionalno kemoterapijo prihaja v postev tudi visokodozno
zdravijenje (glej zgoraj).

Sledenje bolnikov

Pogostnost kontrol in preiskave ob kontrolah

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen

» Prvi dve leti:
kontrolni klini¢ni pregled,
osnovne laboratorijske preiskave,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (ob&asno racunalniska
tomografija prsnega kosa)
in ultrazvoéna preiskava trebuha v Stirimesecnih razmikih, pri veliki ver-
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jetnosti za zgodnejSo ponovitev bolezni je potrebna prva kontrola Ze po
dveh mesecih.
» Tretje in Cetrto leto:
kontrolni pregled in omenjene preiskave v $estmesecnih razmikih.
> Peto leto:
kontroini pregled in omenjene preiskave enkrat letno.

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

¥ Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:
kontrolni pregled,
osnovne preiskave krvi,
rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah
in ultrazvo¢na preiskava trebuha v §tiri- do Sestmesecnih razmikih.
» Pri bolnikih z obsezZno boleznijo, pri katerih pa uvedba zdravljenja $e ni
potrebna:
kontrole v dvomesec¢nih razmikih.

Trajanje sledenja

e Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinova bolezen

» Prvih pet let na Onkoloskem inétitutu, nato pri izbranem zdravniku po pri-
porocilih tima za limfome.

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

» Dozivljenjsko na OnkoloSkem inétitutu.

Letno preneha s kontrolami na OnkoloSkem in3titutu 40 do 50 bolnikov z agre-
sivnimi NeHodgkinovimi limfomi oz. Hodgkinovimi limfomi, pri katerih vsaj pet
let nismo dokazali ponovitve ali poslab$anja osnovne bolezni.

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 bezgav-
kah, statusu prsnih organov in morebitnih tipnih rezistencah v trebuhu oz. po-
vedanih jetrih ali vranici. Potrebna je kontrola hemograma s trombociti in dife-
rencialne bele krvne slike, od biokemi¢nih preiskav pa doloditev alkalne fosfa-
taze, gamaglutamilne transferaze, laktatne dehidrogenaze, eventuelno krea-
tinina, secnine in sedne kisline. Enkrat letno naj bi bolniki opravili tudi ultra-
zvoéno preiskavo trebuha in enkrat na dve leti rentgenogram prsnih organov v
dveh projekcijah (10 let po uspednem zdravijenju limfoma pa naj bi te
preiskave opravili le v primeru simptomov in tezav).

Pri bolnikih, ki so bili obsevani v predelu vratu, je potrebna letna kontrola §6it-
niénih hormonov (vkljuéno s tiroglobulinom); pri bolnicah, ki so bile obsevane
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na predel mediastinuma ali pazduh, pa priporotamo izhoditno mamografijo
po 30. letu starosti, zatem skrbno samopregledovanje in klini¢ni pregled dojk
pri osebnem zdravniku (v dvoletnih razmikih), po 40. letu starosti mamografijo
v dvo- ali triletnih razmikih v primeru dodatnih rizi¢nih dejavnikov za karcinom
dojk oz. suspektnega kliniénega pregleda, ter obvezno mamografijo v dvolet-
nih razmikih po 50. letu starosti. Navedeno priporo¢amo zaradi moznosti raz-
voja hipotiroze po obsevanju vratu, ter sekundarnih karcinomov (SCitnice,
pljug, dojk...) po obsevanju vratu, mediastinuma ali pazduh.

Za bolnike, ki so se zdravili zaradi limfoma Zelodca, poleg Zze omenjenih pre-
iskav priporogamo tudi doloitve folne kisline in vitamina B, v serumu enkrat
letno (in po potrebi nadomescanje le-teh), v primeru teZav pa endoskopske
preglede (gastroskopija, ev. kolonoskopija), ter pregled pri otologu zaradi moz-
nosti ponovitve bolezni v predelu prebavil ali v ORL regiji.

Verjetnost ponovitve bolezni
s Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

Bolezen pri ved kot 95% bolnikov odkrijemo, ko je Ze razsirjena (klinicni
stadij {1 ali IV). Pri teh bolnikih ne pri¢akujemo ozdravitve, potek bolezni je
zelo nepredvidljiv.

o 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 zdravijenje.

¢ Hodgkinova bolezen (ne glede na primarni klini€ni stadij)

Bolezen se ponovi pri priblizno 25% tistih bolnikov, pri katerih doseZzemo
popolni odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen
Ze primarno neodzivna na zdravljenje.
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