ZRELI LIMFOMI CELIC B, T IN NK

Barbara Jezersek-Novakovi¢

Povzetek. Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi nenadzoro-
vanega razras$canja celic limfaticnega tkiva. So klonske bolezni, ki nastanejo z maligno preobrazbo
ene celice limfaticne vrste — B, T ali naravnih celic ubijalk (NK). Vzroki za nastanek limfomov
ostajajo pri vecini oblik neznani, vendar pri nekaterih podtipih obstaja vzro¢na povezava z
virusnimi ali bakterijskimi okuzbami. Pogosteje se pojavljajo pri bolnikih s pomanijkljivo imun-
sko odzivnostjo in pri nekaterih poklicih v kmetijstvu, morda zaradi vecje izpostavljenosti
pesticidom.

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) malignome limfaticnega tkiva zdeli na
limfome celic B, limfome celic T/NK ter Hodgkinove limfome, limfome celic B in limfome celic
T/NK pa naprej na nezrele in zrele (periferne) limfome.

Klini¢na slika je lahko povsem neznacilna in spominja na okuzbe. Najveckrat so prvi znak zve-
¢ane obodne bezgavke. Zvecajo se lahko tudi bezgavke v medpljucju ali trebuSne bezgavke.
Mozna je prizadetost nelimfati¢nih organov. Tip limfoma opredelimo s histoloSko preiskavo
bezgavke oziroma vzorca zbolelega organa. Sicer diagnosti¢ni postopek vklju€uje krvne pre-
iskave, slikovno diagnostiko, citoloSke in histoloSke preiskave bezgavk, vzorcev kostnega
mozga ali drugih tkiv in pregled pri otologu.

Vecino bolnikov z zrelimi limfomi prej ali slej v poteku bolezni zdravimo z obema osnovnima
metodama zdravljenja — tj. s sistemsko terapijo (citostatsko terapijo in/ali biolosko/taréno
terapijo) in obsevanjem z ionizirajoCimi zarki. Pri sodobnem citostatskem zdravljenju bolnik
obic¢ajno prejema kombinacije citostatikov po dolo¢enih shemah v to¢no dolo¢enem ¢asovnem
zaporedju (krogi citostatske terapije). Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov z indolentnimi
in agresivnimi limfomi vse bolj uveljavlja posebna oblika bioloSke terapije. To so monoklonska
protitelesa, ki so sposobna vezave na znacilne strukture na membranah celic limfomov B,
nekatera pa tudi celiénih membranah limfomov T. Obsevanje z ionizirajo¢imi Zarki postaja na
podro¢ju limfomov vse bolj dopolnilno zdravljenje po zakljuenem sistemskem zdravljenju. Kot
edina oblika zdravljenja ostaja samo v primerih lokaliziranih indolentnih limfomov. Stanje bol-
nikov z agresivnimi limfomi, ki so po zakljuéenem zdravljenju v popolni remisiji, skrbno sledimo
zaradi morebitne ponovitve bolezni pa tudi zaradi pravo¢asnega odkrivanja drugega malignoma.
Verjetnost ponovitve bolezni je najve¢ja v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.
Razsirjeni indolentni limfomi veljajo za neozdravljive s konvencionalnim zdravljenjem, zanje je
znacilen potek z vedno krajSimi obdobji remisij. TakSne bolnike spremljamo do njihove smrti.

uvoD

Maligni limfomi so heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi ne-
nadzorovanega razras€anja celic limfatiCnega tkiva. So klonske bolezni in
nastanejo z maligno transformacijo ene celice limfaticne vrste B, T ali
naravnih celic ubijalk (NK) (1).

ETIOLOGIJA

Vzroki za nastanek limfomov so pri vecini oblik neznani. Pri nekaterih pod-
tipih je znana vzro€na povezava z virusnimi okuzbami (virus Epstein-Barr
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pri Burkittovem limfomu, humani T-limfocitotropni virus 1 pri limfomu T
Nlevkemiji T odraslih, okuzba s humanim herpesvirusom 8, virusom hepa-
titisa C), bakterijsko okuzbo (Helicobacter pylori pri MALTomu Zelodca,
Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi), imunosupresijo (prirojena
imunosupresija ali pridobljena npr. pri okuzbi z virusom humane imunske
pomanikljivosti, imunosupresivna terapija po presaditvi organov), izpostav-
lienostjo pesticidom (2, 3).

Na molekularni ravni so pri nastanku limfomov pogoste kromosomske trans-
lokacije. Njihova posledica so najveckrat zdruzitve mo€nega promotorja
(obi¢ajno za sintezo tezkih verig imunoglobulinov) in strukturnih delov proto-
onkogenov (npr. bcl-2, myc). Zaradi tega pride do nenadzorovane ekspresije
transkripcijskih faktorjev, ki silijo celice v nadaljnje delitve (npr. translokacija
t(8;14) pri Burkittovem limfomu) ali do nekontrolirane ekspresije zaviralcev
apoptoze (npr. translokacija t(14;18) pri folikularnem limfomu). Mutacije
tumorskih supresorskih genov so na podro¢ju limfomov redkejSe, najveckrat
jih zasledimo pri transformaciji v agresivnej$o obliko limfoma. Najpogosteje
je mutiran p53, redkeje ostali tumorski supresorski geni (p16, p14) (2—4).

KLASIFIKACIJA LIMFOMOV

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) malignomov limfatic¢-
nega tkiva iz leta 2008 (Tabela 1) razvr§€a limfome glede na tip celic, ki
prevladujejo v tumorju ter njihove fenotipske, molekularne in genetske zna-
Cilnosti. Limfom se lahko razvije z treh tipov celic: B, T in NK. Malignome
limfatiCnega tkiva razdelimo na limfome celic B, limfome celic T/NK in Hod-
gkinove limfome. Limfome celic B in limfome celic T/NK klasifikacija naprej
razdeli na nezrele in zrele (periferne) limfome (1).

KLINIGNA SLIKA

Simptomi zrelih limfomov so navadno nespecifi¢ni. Najveckrat bolniki tozijo
0 izgubi apetita in telesne teze, o slabosti, ob¢asno o bruhanju, nelagodju v
trebuhu in prebavnih motnjah. Pogosto imajo nepojasnjeno vrocino in se
ponodi potijo. Lahko jih srbi koza, muci jih sploSna utrujenost (2, 3, 5).

V vecini primerov je prvi znak bolezni zve€anje obodnih bezgavk na vratu
ali v nadkljuéni¢nih kotanjah, v pazduhah ali dimljah. Na otip so bezgavke
nebolede, évrsto elastiéne in premakljive. Ce so zveane tudi bezgavke v
mediastinumu, se to kaZe kot oteZeno dihanje, suh draze¢ ka3elj ali z
motenim pretokom krvi v zgornji votli veni. Slednje se lahko izrazi z oteklino
obraza, vratu, zgornjih okon¢in in na zgornjem delu prsnega kos3a ter z
raz8irjenimi podkoznimi Zilami na teh podrogjih.
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Tabela 1. Klasifikacija malignomov limfaticnega tkiva Svetovne zdravstvene organizacije 2008.

Limfomi celic B

Nezreli limfomi B
e limfoblastni limfom B/levkemija B brez drugih oznak
¢ limfoblastni limfom B/levkemija B z rekurentnimi citogenetskimi anomalijami

Periferni limfomi B
e kroni¢na limfati¢na levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom
e prolimfocitna levkemija B
e limfoplazmacitni limfom vklju€no z Waldenstromovo makroglobulinemijo
e bolezni tezkih verig
o dlakastoceli¢na levkemija
e spleni¢ni limfom B/levkemija B, neklasificiran
e ekstranodalni limfom marginalne cone/MALTom
e spleni¢ni limfom marginalne cone
e nodalni limfom margnalne cone
e multipli mielom
e plazmacitom (solitarni in ekstraosalni)
e bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov
e osteoskleroti¢ni mielom (elementi sindroma POEMS)
o folikularni limfom (nizke in visoke stopnje malignosti)
e primarni kozni limfom folikularnih centrov
e limfom plas¢nih celic
e difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih oznak
o velikoceli¢ni limfom B s presezkom limfocitov T
e plazmablasti limfom
e ALK-pozitivni velikoceli¢ni limfom B
e primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B centralnega Ziv€evja
e primarni kozni difuzni velikoceli¢ni limfom B noge
e EBV-pozitivni velikoceli¢ni limfom B starej$ih
o difuzni velikoceli¢ni limfom B povezan s kroni¢nim vnetjem
e primarni mediastinalni (timi¢ni) velikoceli¢ni limfom B
¢ intravaskularni velikoceli¢ni limfom B
e primarni efuzijski limfom
e velikoceli¢ni limfom B, tip limfoidne granulomatoze
e velikoceli¢ni limfom B, ki vznikne iz multicentricne Castelmanove bolezni

¢ neklasificirani limfom B, mejni primer med difuznim velikoceliénim limfomom B in
Burkittovim limfomom

e neklasificirani limfom B, mejni primer med difuznim velikoceli¢nim limfomom B in
klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

e Burkittov limfom/levkemija

Nadaljevanje —
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Limfomi celic T

Nezreli limfomi T

e limfoblasti limfom T/levkemija T

Zreli (periferni) limfomi T/NK
» Levkemicni

prolimfocitna levkemija T

levkemija velikih granuliranih limfocitov T

kroni¢ne limfoproliferativne bolezni celic NK
agresivna levkemija celic NK

limfom T odraslih/levkemija T odraslih (HTLV-1 poz.)

» Ekstranodalni

ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

limfom T z enteropatijo

hepatospleni¢ni gama delta-limfom T

primarni kozni gama delta limfom T

podkozni, panikulitisu podobni limfom T

fungoidna mukoza

Sezaryjev sindrom

primarne kozne CD30-pozitivne limfoproliferativne bolezni
o primarni kozni anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom

o limfoidna papulomatoza

primarni kozni periferni limfomi T, redki tipi

EBV-pozitivne T-celi¢ne limfoproliferativne bolezni otroSke dobe

» Nodalni

periferni limfom T, brez drugih oznak
angioimunoblastni limfom T

anaplasticni velikoceli¢ni limfom T, ALK-pozitivni
anaplasticni velikoceli¢ni limfom T, ALK-negativni

Hodgkinov limfom

» Nodularna oblika limfocitne predominance

» Klasi¢ni Hodgkinov limfom

z limfociti bogati tip
mesSanoceli¢ni tip

tip nodularne skleroze
tip limfocitne deplecije

91



Ce so prizadete bezgavke v trebuhu, lahko povzrogijo bolegine, v hujsih
primerih celo motijo odtekanje seca iz ledvic in pomikanje blata v Crevesju
ali pa povzrocijo otekanje spodnjih okon&in. Razmeroma pogosto je bole-
zensko spremenjena vranica, redkeje so jetra. Bolnik bo ob tem tozil, da
ima bolecine pod levim ali desnim rebrnim lokom, kjer si bo morda ze sam
otipal zve€an organ ali pa ga bo zdravnik. Redkeje so bolezensko spreme-
njena pljuca, kar se kaze kot tezko dihanje in kaselj; ter drugi nelimfati¢ni
organi ali tkiva (ledvice, mozgani, kosti, plevra, peritonej, perikard moda,
jajéniki, Scitnica, koza...). Zreli limfomi pa lahko prizadenejo tudi mandlje,
zrelo, obnosne votline, zelodec, redkeje pa tanko ali debelo ¢revo. Prizade-
tost kostnega mozga povzroci le zveCanje Stevila levkocitov na racun lim-
fomskih celic, ki krozZijo po krvi, ali pa limfomske celice izpodrinejo zdrave
celice v kosthem mozgu. To se kaZe kot zmanjSanje Stevila nekaterih levko-
citov, kot anemija in zmanjSanje Stevila trombocitov. Zaradi zmanjSanja
Stevila levkocitov, predvsem granulocitov, v periferni krvi se razvije izrazita
nagnjenost k okuzbam; zaradi zmanj8anja Stevila trombocitov pa so bolniki
nagnjeni h krvavitvam (2, 3, 5).

PRIMARNA DIAGNOSTIKA

Natan€na anamneza in klini¢ni pregled sta klju¢ni zacetni del diagnostike
malignega limfoma. Pri klinicnem pregledu se osredotoCimo predvsem na
tipne obodne bezgavke, stanje prsnih organov, velikost jeter in vranice ter
na morebitne druge tipne tumorje v trebuhu. Opravimo krvne preiskave, s
katerimi ocenimo presnovno stanje bolnika pred zaCetkom zdravljenja.
Kompletna krvna slika in diferencialna bela krvna slika sta nam v pomo¢€ pri
oceni prizadetosti kostnega mozga z limfomom. Dolo¢imo tudi hitrost sedi-
mentacije eritrocitov, naredimo proteinogram in seroloSke preiskave za
hepatitis B in C ter virus humane imunske pomanjkljivosti. Po potrebi opra-
vimo imunofenotipizacijo limfocitov periferne krvi. Od slikovnih preiskav je
treba narediti rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah ter obnosnih
votlin. Ultrasonografsko prei§¢emo trebuh in po potrebi tudi periferne bez-
gavke. Preiskava izbire pa je raCunalniSka tomografija vratu, prsnega koSa
in trebuha z medenico s kontrastom in brez. Dodatno pridejo v postev izo-
topne preiskave glede na lokacijo in tip bolezni — predvsem pozitronska
emisijska tomografija (2, 3, 5 ,6).

Pregled pri otologu je potreben zaradi mozne lokacije limfoma v Zrelu, na
mandljih, na jeziku in v obnosnih votlinah. Za endoskopske preiskave pa se
odlo¢amo po potrebi in glede na lokacijo bolezni (gastro-, entero-, kolono-
skopija, epifaringoskopija, sinusoskopija, bronhoskopija, mediastinoskopija
ter endoskopska ultrasonografija) (2, 3, 5, 6).
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Na osnovi rezultatov opravljenih preiskav dolo¢imo razSirjenost (stadij)
bolezni po klasifikaciji stadijev Ann Arbor (2—6).

Citoloske in histolosSke preiskave

S citolosko preiskavo pregledujemo celice, ki jih dobimo z aspiracijsko bio-
psijo s tanko iglo in celice v telesnih tekocinah (izlivi, likvor, urin, kri, prekatna
vodka, vsebina cist in psevodcist). Punktiramo predvsem zvecane bezgav-
ke, lahko pa tudi druga tkiva (npr. zve€ana mandlja, tumor v trebuhu ...) in
kostni mozeg. S histoloSko preiskavo reprezentativnega vzorca tkiva (po
pozitivnem citoloSkem izvidu) opredelimo tip limfoma. Potreben je pregled
celotne odstranjene bezgavke oziroma reprezentativhega vzorca obolelega
organa. Bezgavko odstrani kirurg, ostale vzorce pa dobimo z ultrasonograf-
sko vodeno biopsijo ali z biopsijo pri endoskopskem pregledu, e kirurSka
biopsija ni izvedljiva. Rutinski postopek pri zamejitvi bolezni sta tudi aspiracija
in biopsija kosthega mozga. Pri nekaterih podtipih limfomov opravimo tudi
molekularnobioloske preiskave, kot npr. dolo€anje tipi¢nih translokacij, de-
lecij ali trisomij ...(1-3, 5, 6).

ZDRAVLJENJE

Po opravljenih preiskavah bolnika zdravimo glede na ugotovljeni tip bolezni,
stadij ter bolnikove zmogljivosti. Na izid bolezni pri razli¢nih histoloSkih pod-
tipih limfomov vplivajo naslednji dejavniki: starost, stadij bolezni, bolnikova
zmogljivost, Stevilo ekstranodalnih lokacij, serumska koncentracija laktatne
dehidrogenaze, Stevilo prizadetih nodalnih podrocij, koncentracija hemoglo-
bina, velikost tumorske mase, sedimentacija eritrocitov in drugi (4, 6). Pri
vsakem bolniku se o zdravljenju odlo¢amo individualno. Vecino bolnikov z
zrelimi limfomi prej ali slej v poteku bolezni zdravimo z obema osnovnima
metodama zdravljenja — t.j. s sistemsko terapijo (citostatsko terapijo in/ali
biolosko/taréno terapijo) in obsevanjem z ionizirajoCimi zarki (4, 6).

Citostatike bolnik prejema v obliki infuzij ali v obliki tablet. Pri sodobnem
citostatskem zdravljenju bolnik obi¢ajno prejema kombinacije citostatikov
(in le redko en sam citostatik) po izbranih shemah v to¢no doloCenem
¢asovnem zaporedju (krogi citostatske terapije). Kot najucinkovitejSi pri
zdravljenju limfomov so se izkazali antraciklinski antibiotiki (doksorubicin in
epidoksorubicin, manj daunorubicin), alikilirajoCi citostatiki (ciklofosfamid,
ifosfamid, klorambucil, dakarbazin, karmustin, mekloretamin), vinka alkaloidi
(vinkristin, vinblastin, manj vindezin), pa tudi druge protitumorske ucinkovine,
kot so prokarbazin, inhibitor topoizomeraze Il etopozid, neantraciklinski
protitumorski antibiotik bleomicin, antimetabolit fludarabin in kortikosteroidi
(metilprednizolon). Pri najbolj agresivnih oblikah limfomov v citostatske
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sheme vkljuCujemo tudi druge antimetabolite (antagonist folne kisline
metotreksat v velikih odmerkih, ki dobro prodira skozi krvomoZgansko
pregrado, citozin arabinozid, merkaptopurin in tiogvanin) (2—-6).

Zadnja leta se pri obravnavanju bolnikov z zrelimi limfomi vse bolj uveljavlja
posebna oblika bioloSke terapije. Kot zdravilo v teh primerih uporabljamo
monoklonska protitelesa, ki so sposobna vezave na znacilne strukture na
membranah celic limfomov B, nekatera pa tudi membranah celic limfomov
T (rituksimab — protitelo proti antigenu CD20, alemtuzumab — protitelo proti
antigenu CD52). Taksna protitelesa dajemo v infuzijah in so uc€inkovita tako
samostojno, Se bolj pa v kombinacji s citostatiki (2—6).

Na podrocju limfomov postaja obsevanje z ionizirajoCimi zarki vse bolj le
dopolnilno zdravljenje po zaklju€¢enem sistemskem zdravljenju. Kot edina
oblika zdravljenja ostaja samo pri lokaliziranih indolentnih limfomih (2—6).

Ker zreli limfomi potekajo zelo razliéno, jih v grobem delimo v dve skupini —
— t.i. indolentne limfome in agresivne limfome. Pristop k zdravljenju je pri
teh dveh skupinah limfomov popolnoma razli¢en.

Bolnike z agresivnimi limfomi na zacetku vedno zdravimo s kombinacijo
citostatikov. Izbira kombinacije in Stevilo krogov (oz. trajanje citostatskega
zdravljenja) je odvisna od histoloSkega tipa agresivnega limfoma, stadija
bolezni in prognosti¢nih dejavnikov. Po zakljuCenem citostatskem zdravlje-
nju lahko sledi obsevanje. Ce agresivni limfom ni razsirjen (stadij 1), nadeloma
po koncani citostatski terapiji vedno obsevamo prizadeto regijo. Bolnike z
vi§jimi stadiji bolezni (stadiji | do IV) pa zdravimo z ve€ krogi citostatikov
(obi¢ajno 6 do 8) z dodatkom bioloSke terapije ali brez nje in obsevamo le
predele ostanka bolezni. Bolnike z najbolj agresivnimi limfomi zdravimo na
enak nacin kot otroke z akutno limfoblastno levkemijo — v teh primerih traja
citostatsko zdravljenje neprekinjeno celo 2 leti (2-6).

Bolnike z indolentnimi limfomi stadija | ali Il zdravimo s kirur§ko odstranitvijo
prizadetih bezgavk in/ali obsevanjem. Pri bolnikih z razSirjenimi indolentnimi
limfomi (stadij 1l ali IV), pa se je na osnovi izkuSenj iz preteklosti izkazalo,
da agresivno zdravljenje ne izboljSa prezivetja, ampak ga lahko celo po-
slabsa. Zato takSnega bolnika le kliniéno spremljamo in ga ne zdravimo,
dokler je bolezen stabilna. Ce pa napreduje in zaéne bolniku povzro&ati
tezave (nenadno naglo vecanje bezgavk, pojav sploSnih simptomov, pojav
anemije ali trombocitopenije, velike tumorske mase v trebuhu, ki povzro€ajo
motnje v odtoku sec€a, pomikanju blata po Crevesju idr.), bolnika zaénemo
zdraviti s citostatiki. Najprej lahko z manj agresivnimi, e pa ti nimajo
uspeha, preidemo na agresivnejSe kombinacije citostatikov brez dodatka
bioloske terapije ali tudi z njo. Tudi pri teh bolnikih prihaja v poStev zdrav-
lienje z obsevanjem — bodisi ostanka bolezni ali ve¢jih tumorskih mas (2-6).
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Posebna oblika zdravljenja bolnikov z zrelimi limfomi je visokodozna kemo-
terapija/obsevanje s presaditvijo kostnega mozga oz. perifernih mati¢nih
celic. Za tak8no zdravljenje, ki je nadaljevanje konvencionalnega, se odlo-
¢imo relativho redko, in sicer pri mlajSih bolnikih, ki nimajo spremljajo€ih
bolezni, imajo pa prognosti¢no zelo neugodne oblike limfoma ali ponovljeno
bolezen. Po visokodozni terapiji mu lahko vratamo njegove lastne krvotvorne
mati¢ne celice (avtologna presaditev) ali tuje, ki pa morajo biti kar najbolj
skladne (alogenska presaditev) (2—6).

Kirurskega zdravljenja bolnikov z zrelimi limfomi prakti¢no ni; izjeme so bol-
niki z indolentnimi limfomi stadija | ali Il, oz. posami¢ni bolniki, ki imajo
limfom le na eni lokaciji, npr. v Zelodcu, €revesju, S¢itnici ... Pri njih zdrav-
lienje zatnemo s kirurSko odstranitvijo obolele bezgavke ali organa, Cemur
sledi citostatska terapija in/ali obsevanje (5, 6). KirurSki poseg pa vedno
pomembno prispeva k postavitvi diagnoze (odstranitev bezgavke za histo-
loSko preiskavo).

PONOVITEV BOLEZNI IN SLEDENJE STANJA

Stanje bolnikov z agresivnimi limfomi, ki so po zakljuéenem zdravljenju v
popolni remisiji bolezni, skrbno spremljamo, da bi kar najhitreje odkrili
morebitno ponovitev bolezni ali kak drug malignom. Verjetnost, da se
bolezen ponovi, je najveCja v prvih dveh letih po zaklju¢enem zdravljenju.
RazSirjeni indolentni limfomi veljajo za neozdravljive s konvencionalnim
zdravljenjem, zanje je znacCilen potek z vedno krajSimi obdobji remisij.
Zdravstveno stanje takdnih bolnikov spremljamo do njihove smrti (5, 6).
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