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Povzetek. Maligne ne-Hodgkinove limfome delimo glede na fenotip celic na B, T in limfome
celic naravnih ubijalk. Glede na stopnjo diferenciacije pa jih razdelimo na nezrele (prekurzorske)
in zrele. Nezrele novotvorbe B- in T-celicne vrste se kazejo bodisi kot maligni limfomi ali kot
akutne limfoblastne levkemije. Za opredelitev je poleg rutinskih slikovnih hematolo$kih in pato-
morfoloSkih preiskav treba opraviti imunoloske, citogenetske in molekularnogenetske preiskave.
Izsledki preiskav niso pomembni samo za to¢no diagnozo, ampak imajo tudi napovedni pomen.
Nezrele ne-Hodgkinove limfome in limfoblastne levkemije zdravimo z istimi kombinacijami
razlicnih citostatikov. Indukcijskemu sledi intenzivho konsolidacijsko in zatem Se vzdrZevalno
zdravljenje. Kljub napredku so uspehi zdravljenja Se vedno bistveno slabsi kot pri otroskih
limfoblastnih levkemijah, zato je smiselno zdravljenje intenzivirati z alogensko presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic, e ima bolnik ustreznega darovalca.

uvoD

Maligni ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so klonske bolezni, ki so posledica
maligne transformacije celic limfatiCne vrste B, T ali celic naravnih ubijalk
(natural killers, celice NK). Glede na stopnjo diferenciacije jih razdelimo na
prekurzorske (nezrele) in na zrele NHL (Klasifikacija Svetovne zdravstvene
organizacije, SZO). Prekurzorski NHL in akutne limfoblastne levkemije so
naeloma ena bolezen, le z razli¢no zacetno klinicno sliko. Prognoza in
nacini zdravljenja so enaki, zato govorimo o prekurzorskem B- oziroma T-
limfoblastnem limfomu/levkemiji. Pri levkemijah gre za predominantno
levkemicno sliko z infiltracijo kostnega mozga z ve¢ kot 25 % blastnih celic.
Pri limfomu pa je v ospredju limfomska slika, z manj kot 25 % blastov v
kostnem mozgu (1).

LIMFOBLASTNI LIMFOMI/LEVKEMIJE B - LBL in B-ALL

Epidemiologija LBL in B-ALL

Primeri prekurzorskih novotvorb vrste B obsegajo okrog 2 % vseh primerov
limfati¢nih novotvorb. Najpogosteje se pojavljajo v otrostvu, zlasti akutna
limfoblastna levkemija (ALL), ki je sploh najpogostejSa maligna bolezen pri
otrocih. Pojavljajo pa se tudi pri odraslih, mediana starosti ob odkritju bolezni
je okrog 40 let. Nekoliko pogosteje zbolevajo moski. Incidenca je 1-4 na
100.000 prebivalcev (2).
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Klini¢na slika LBL in B-ALL

Pri ALL je v ospredju levkemi€na slika z znaki odpovedi kosthega mozga s
slabokrvnostjo, krvavitvami zaradi trombocitopenije in okuzbami zaradi
nevtropenije. Pogosto pri pregledu ugotovimo tudi prizadetost ekstrame-
dularnih tkiv in organov (bezgavke, jetra, vranica, osrednje ziv€evje, moda).
Pri limfoblastnem limfomu (LBL) je v ospredju prizadetost bezgavk, koze,
mehkih tkiv in kosti. Obsezni mediastinalni tumorji so redkejsi.

V krvni sliki pri ALL praviloma ugotovimo anemijo in trombocitopenijo. Ste-
vilo levkocitov je obi¢ajno zve€ano na racun blastnih celic, lahko pa je v
zaCetnem obdobju tudi normalno ali celo zmanj$ano. V kostnem mozgu je
pri ALL ve€ kot 25 % limfoblastov. Pri LBL je obi¢ajno krvna slika normalna.
Kostni mozeg ni infiltriran, oziroma vsebuje do 25 % limfoblastov (1).

Diagnostika LBL in B-ALL

Poleg rutinskih citoloSkih in histoloskih preiskav krvi, kostnega mozga, priza-
detih organov oziroma tkiv, pri ALL in LBL vedno opravimo imunolo$ke,
citogenetske in molekularnogenetske preiskave. Poleg za diagnozo so
predvsem izvidi citogenetskih in molekularnogenetskih preiskav pomebni
tudi za prognozo in nacin zdravljenja (1).

Imunofenotipizacija

Z imunofenotipizacijo ugotovdoimo, ali so na membrani in v citoplazmi ma-
lignih celic specifiéni antigeni za B-celi¢no vrsto. Za B-limfoblaste je znacilna
pozitivha reakcija za membranski antigen CD 19 in citoplazemska antigena
CD 79a in CD22.

Vecinoma so pozitivni za antigene CD10, CD22, CD24 in TdT (terminalna
deoksinukleotidil transferaza). Glede na antigene, ki so odsev zrelosti blast-
nih celic, lahko limfoblastne levkemije razdelimo v tri podvrste. Pri zgodniji
prekurzorski (pro-B) ALL je pozitivha le reakcija na CD19, CD79a, CD22 in
jedrno TdT. Pri tako imenovani intermediarni ali ob&i obliki (common ALL)
je pozitivha reakcija za CD10. Pri zreli prekurzorski ALL (pre-B ALL) ugoto-
vimo citoplazemske tezke verige p (3).

Citogenetske in molekularnogenetske preiskave

S citogenetskimi preiskavami (klasi¢na analiza proganih kromosomov in
fluorescenc¢na hibridizacija in situ — FISH) potrdimo morebitne kromosomske
spremembe v levkemi¢nih celicah. Z molekularnogenetskimi preiskavami
pa potrdimo mutacije na posameznih genih. Nekatere citogenetske spre-
membe definirajo specificne entitete s fenotipskimi in prognosti€¢nimi poseb-

83




nostmi in jih po klasifikaciji SZO uvr§€amo v posebno skupino. V to skupino
uvr§¢amo ALL/LBL s translokacijo gena BCR na kromosomu 22 in gena
ABL1 na kromosomu 9, s katero nastane tako imenovani kromosom Phila-
delphia. Translokacija t(9;22) pomeni slabSo prognozo. PreZivetje izboljSa
vklju€itev inhibitorjev tirozinske kinaze (imatinib, nilotinib, dasatinib) v shemo
obi¢ajnega zdravljenja. Poleg te kromosomske spremembe se v to skupino
uvrscajo Se ALL/LBL s preureditvami gena MLL, translokacijo t(12;21), hiper-
in hipodiploidnim kariotipom, translokacijo t(5;14) in translokacijo t(1;19) (3).
Pri odraslih najpogostej$a in klinicno najpomembnejSa citogenetska spre-
memba je t(9;22), medtem ko podobno pogosto (priblizno ¢etrtina bolnikov)
pri otrocih najdemo napovedno ugodno translokacijo t(12;21) in hiperdiplo-
idni kariotip.

Zdravljenje LBL in B-ALL

Bolnike z ALL in LBL zdravimo s kemoterapijo, ki vklju€uje razli¢ne citostatike,
najpogosteje s kombinacijami, ki vklju€ujejo daunorubicin, citozinarabinozid,
vinkristin, ciklofosfamid, visoke odmerke metotrexata in encim L-asparagi-
nazo. Indukcijskemu zdravljenju sledi intenzivno konsolidacijsko zdravljenje
in zatem vzdrzevalno zdravljenje, ki traja do dve leti. Pri bolnikih s translo-
kacijo 1(9;22) vklju¢imo v zdravljenje tudi enega od inhibitorjev tirozinske
kinaze. Zaradi pogostostih relapsov bolezni v osrednjem ziv€evju nudimo
bolnikom profilaktiéno zdravljenje levkemije osrednjega ziv€evja z obseva-
njem in intratekalno aplikacijo citostatikov. V Sloveniji je zdravljenje ALL
centralizirano in ga pri odraslih opravljamo na Klini€nem oddelku za hema-
tologijo UKC Ljubljana. Trenutno uporabljamo protokol UK ALL XII (4).
Zdravljenje LBL je prav tako centralizirano in ga pri odraslih izvajajo na
Onkoloskem institutu Ljubljana. Uporabljajo podobno shemo s kombinacijo
citostatikov po nem$kem protokolu BFM (5). Z intenzivnim citostatskim
zdravljenjem dosezemo remisijo pri okrog 80-90 % bolnikov. Po dosezeni
remisiji nadaljuiemo s konsolidacijskim in vzdrZevalnim zdravljenjem, da
poskusimo prepreciti zgodnjo ponovitev bolezni. Kljub temu se pri vecini
bolnikov bolezen ponovi, tako da dosezemo dolgo prezivetje le pri 20-30 %
bolnikov.

Ker je prognoza pri konvencionalnem zdravljenju s kemoterapijo slaba,
bolnikom, ki izpolnjujejo pogoje in imajo ustreznega darovalca krvotvornih
maticnih celic, opravimo Se alogensko presaditev. Drugace kot pri zrelih
limfomih avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic pri nezrelih nima
pomembnejSe vloge (6).
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LIMFOBLASTNI LIMFOMI/LEVKEMIJE T (T-LBL in T-ALL)

Epidemiologija T-LBL in T-ALL

Prekurzorske T-ALL so redkejSe kot B-ALL in obsegajo le okrog 15 % vseh
primerov otroSkih ALL in okrog 25 % vseh primerov ALL pri odraslih. Najpo-
gostejSa je v adolescenci. Pogostejsa je pri moskih. Pri T- LBL pa je ravno
obratno: 85-90 % primerov LBL namrec pripada T-celi¢ni vrsti. Tako kot pri
T-ALL so tudi T-LBL najpogostejsi v adolescenci in pogosteje zbolevajo
moski (2).

Kliniéna slika T-LBL in T-ALL

Pri T-ALL je v ospredju levkemi&na slika, obi¢ajno brez izrazitih znakov od-
povedi kostnega mozga. Pogosto pri pregledu ugotovimo tudi prizadetost
ekstramedularnih tkiv in organov (bezgavke, jetra, vranica, osrednje ZivCevije,
testisi). Zelo pogosto ugotovimo izrazito tumorsko zve€an mediastinum
zaradi infiltracije timusa. Pri T-LBL je v ospredju zve€an tumor v mediasti-
numu, pogosto s soasno plevralnim izlivom. Zve€ane so lahko tudi bez-
gavke v ostalih loZah, nebnice, jetra, vranica, osrednje Ziv€evje in pri moskih
tudi moda. Mediastinalni tumor lahko raste zelo hitro in moti vtok krvi v srce
(sindrom zgornje vene kave) (7).

Stevilo levkocitov je pri T-ALL praviloma moéno zve&ano na raéun blastnih
celic, ob tem pa veckrat ne ugotavljamo izrazitejSe anemije, trombocitope-
nije in nevtropenije V kostnem mozgu je pri ALL ve¢ kot 25 % limfoblastov.
Pri LBL je obi¢ajno krvna slika normalna. Kostni mozeg ni infiltriran in vse-
buje do 25 % limfoblastov.

Diagnostika T-LBL in T-ALL

Morfolosko T-limfoblastov ne moremo razlikovati od B limfoblastov. To je
mogoce le z imunolo8kimi preiskavami, ki jih zato vedno opravimo. Napo-
vedna vloga in vpliv na izbiro zdravljenja citogenetskih in molekularnoge-
netskih preiskav sta bistveno manjsa pri T-celi¢ni kot pri B-celi¢ni vrsti.

Imunofenotipizacija

Z imunofenotipizacijo ugotovimo, ali so na membrani in v citoplazmi malig-
nih celic specifini antigeni za T-celi¢no vrsto. Za T-limfoblaste je znacilna
pozitivna reakcija za membranski antigen CD7 in citoplazemski antigen
CD3. Vectinoma so pozitivni tudi za antigene CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5,
CD8 in TdT. Glede na dokazane antigene, ki so odsev zrelosti blastnih
celic, lahko T-ALL delimo v pro-T (pozitivha reakcija na citoplazemski CD3
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in CD7 in slabo pozitivna reakcija na CD34), pre-T (pozitivha reakcija na
citoplazemski CD3, CD7, CD2, in slabo pozitivha reakcija na CD34), kor-
tikalne (pozitivna reakcija na citoplazemski CD3, CD7, CD2, CD1a in
negativna reakcija na CD34) ter medularno ALL (pozitivha reakcija na
citoplazemski CD3, CD7, CD2, membranski CD3 in negativna reakcija na
CD34). V zelo redkih primerih na T-limfoblastih najdemo antigene, znacilne
za celice NK (CD16, CD57) (3).

Citogenetske in molekularnogenetske preiskave

Kromosomske spremembe ugotovimo kar pri 50-70 % vseh T-ALL/LBL. Ne
glede na relativho pogostost preureditev pa imajo le-te pri T-ALL bistveno
manjsi napovedni pomen in neposredno ne vplivajo na natanénost diagnoze
kot pri B-ALL. Vecina sprememb je na 14. in 7. kromosomu, kjer so geni za
T-celicne receptorje. Delecija na kromosomu 9 — del(9p) ima za posledico
izgubo tumoje supresorskega gena CDKN2A s posledi¢no izgubo nadzora
nad celi¢nim ciklusom. Tudi nekatere druge spremembe — na primer trans-
lokacija t(7;9) z mutiranim genom NOTCH 1 — imajo prognosti¢en pomen (3).

Zdravljenje T-ABL in T-ALL

T-ALL/LBL zdravimo s kemoterapijo, tako kot B-celicno ALL/LBL. Na KO za
hematologijo uporabljamo identi¢ni protokol UK-ALL XII. V nekaterih centrih
uporabljajo za T-ALL/LBL nekoliko spremenjene protokole. Na splosno je
ucinkovitost zdravljenja pri T-ALL/LBL slab3a kot pri B-celi¢nih. PogostejSa
je primarna rezistenca, zgodnja ponovitev bolezni in prizadetost osrednjega
Ziv€evja. Pri bolnikih, ki izpolnjujejo pogoje in imajo ustreznega darovalca
krvotvornih mati€nih celic, prihaja v poStev alogenska presaditev (6).

ZAKLJUCEK

Prekurzorske B- in T-celicne novotvorbe so redke novotvorbe limfaticnega
sistema, z izjemo B-ALL pri otrocih. Sodobna klasifikacija temelji predvsem
na imunoloskih, citogenetskih in molekularnogenetskih spoznanijih. Intenziv-
no zdravljenje s kombinacijo vec citostatikov ob dobri podpori s transfuzijo
krvnih komponent in ucinkovitim antibiotiénim zdravljenjem je v zadnjem
desetletju bistveno izbolj$alo delez remisij tudi pri odraslih bolnikih. Se vedno
pa se pri vecCini odraslih bolezen ponovi, tako da so dolgoro¢ni uspehi
zdravljenja Se vedno slabsi kot pri otrocih. Z alogensko presaditvijo krvo-
tvornih mati¢nih celic izboljSamo dolgoroCne rezultate zdravljenja.
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