
6

leto XIV / št. 1 / junij 2010
ONKOLOGIJA / limfomi kože

Uvod

Pri	mar	ni	kožni	limfomi	(PKL)	vzni	ka	jo	v	ko	ži	in	so	ob	diag	no-
zi	ome	je	ni	na	ko	žo.	Po	ne	ka	te	rih	po	dat	kih	so	dru	gi	naj	po	go-
stej	ši	ek	stra	no	dal	ni	lim	fo	mi.	Tako	kot	lim	fo	mi	nas	ploh	(no	dal-
ni,	dru	gi	ek	stra	no	dal	ni)	na	sta	ne	jo	po	neo	pla	stič	ni	preo	braz	bi	
ene	iz	med	lim	foid	nih	ce	lic	B,	T	ali	NK	(ce	lic	na	rav	nih	ubi	jalk)	
in	eks	pan	zi	ji	neo	pla	stič	ne	ga	klo	na	(mo	no	klon	ske	bo	lez	ni).	
Bio	loš	ko	in	kli	nič	no	so	he	te	ro	ge	na	sku	pi	na	bo	lez	ni.	Pri	mar	ni	
kož	ni	lim	fo	mi	T	(PKLT)	pred	stav	lja	jo	70	do	80	%	vseh	PKL.	
Nji	ho	va	kli	nič	na	sli	ka,	po	tek	in	prog	no	za	se	raz	li	ku	je	jo	od	
no	dal	nih	lim	fo	mov	T	s	po	dob	no	ce	lič	no	se	sta	vo,	ki	se	lah	ko	
se	kun	dar	no	ši	ri	jo	v	ko	žo.	Zato	je	tudi	zdrav	lje	nje	dru	gač	no.
Etio	lo	gi	ja	bo	lez	ni	ni	zna	na.	Kot	mo	žen	vzrok	so	med	dru	gim	
prou	če	va	li	kro	nič	no	sti	mu	la	ci	jo	z	an	ti	ge	ni	kot	po	sle	di	co	
iz	po	stav	lja	nja	raz	lič	nim	ke	mi	ka	li	jam,	bak	te	rij	skim	in	vi	ru	snim	
okuž	bam,	ka	je	nju	in	son	če	nju,	ven	dar	po	ve	za	va	med	nji	mi	
in	lim	fo	mi	ni	bila	po	tr	je	na	(1,	2,	3).
Po	po	dat	kih	iz	li	te	ra	tu	re	je	in	ci	den	ca	0,3	do	0,6	na	100.000	
pre	bi	val	cev.	Ne	ko	li	ko	po	go	ste	je	obo	le	va	jo	moš	ki.
V	Slo	ve	ni	ji	po	po	dat	kih	Re	gi	stra	raka	za	Slo	ve	ni	jo	v	pov	preč-
ju	zbo	li	4	do	5	bol	ni	kov	na	leto.	Pred	vi	de	va	mo,	da	je	bol	ni-
kov	več,	ven	dar	vsi	niso	pri	jav	lje	ni	v	re	gi	ster.	Bo	le	zen	po	go	sto	
več	let	po	te	ka	v	nez	na	čil	ni	kli	nič	ni	sli	ki	in	se	diag	no	za	še	le	
poz	ne	je	po	tr	di.	Ker	gre	kljub	po	ča	sne	mu	na	pre	do	va	nju	za	
ma	lig	no	bo	le	zen,	je	pri	jav	lja	nje	Re	gistru	raka	po	treb	no.	Le	
s	pre	gle	dom	vseh	bol	ni	kov	bomo	ime	li	mož	nost	ovred	no	ti	
re	zul	ta	te	svo	je	ga	dela.
Bol	ni	ke	z	za	čet	no,	sta	bil	no	in	po	ča	si	na	pre	du	jo	čo	ob	li	ko	
bo	lez	ni	vo	di	jo	der	ma	to	lo	gi,	le	ti	sti	z	agre	siv	nej	šo	ali	na	pre-
do	va	lo	ob	li	ko	so	na	po	te	ni	na	On	ko	loš	ki	in	šti	tut	(OI).	Med	
le	to	ma	1995	in	2006	smo	na	OI	obrav	na	va	li	54	bol	ni	kov	s	
PKLT,	od	tega	23	s	fun	goid	no	mi	ko	zo	(4).
Pri	obrav	na	vi	in	zdrav	lje	nju	bol	ni	kov	z	agre	siv	no	in	raz	šir	je	no	
ob	li	ko	bo	lez	ni	je	po	mem	ben	mul	ti	dis	ci	pli	nar	ni	pri	stop,	pri	
zdrav	lje	nju	sodelu	je	mo	spe	cia	li	sti	der	ma	to	lo	gi	in	on	ko	lo	gi.	
V	ta	na	men	na	OI	po	te	ka	jo	red	ni	me	seč	ni	kon	zi	li	ji	za	kož	ne	
lim	fo	me.

Za	po	tr	di	tev	diag	no	ze	je	po	treb	na	biop	si	ja	ko	že	s	hi	sto	loš	kim	
in	imu	no	hi	sto	loš	kim	pre	gle	dom	ter	po	po	tre	bi	mo	le	ku	lar	no-
bio	loš	ke	prei	ska	ve	s	po	li	me	raz	no	ve	riž	no	reak	ci	jo	(PCR).
Opre	de	li	tev	tipa	lim	fo	ma	slo	ni	na	me	ri	lih	in	teo	re	tič	nih	pred-
po	stav	kah	Kla	si	fi	ka	ci	je	no	vo	tvorb	lim	fa	tič	ne	ga	tki	va	Sve	tov	ne	
zdravs	tve	ne	or	ga	ni	za	ci	je	(SZO),	ki	je	bila	ob	jav	lje	na	leta	
2008	(3,	5)	(ta	be	la	1)	(več	Jan	čar,	str.	11).

Kar	95	%	vseh	PLK	ob	se	ga	jo	fun	goid	na	mi	ko	za	(FM)	in	Se-
zary	jev	sin	drom	(SS)	ter	pri	mar	ni	kož	ni	ana	pla	stič	ni	ve	li	ko	ce-
lič	ni	lim	fom	(AVCL)	in	lim	foid	na	pa	pu	lo	za	(LP).	Dru	ge	ob	li	ke,	
ra	zen	Se	zary	je	ve	ga	sin	dro	ma,	ki	ima	agre	siv	nej	ši	po	tek,	
spa	da	jo	med	in	do	lentne	lim	fo	me.

Fun	goid	na	mi	ko	za
Va	rian	te:
										fo	li	ku	lo	trop	na
										pa	ge	toid	na	re	ti	ku	lo	za
										»gra	nu	lo	ma	tous	slack	skin«
Se	zary	jev	sin	drom
Lev	ke	mi	ja	T	odra	slih/lim	fom	T	odra	slih	(za	HTLV-1	po	zi	tiv	ni)
Pri	mar	ne	kož	ne	za	CD30	po	zi	tiv	ne	lim	fo	pro	li	fe	ra	tiv	ne	bo	lez	ni
											pri	mar	ni	kož	ni	ana	pla	stič	ni	ve	li	ko	ce	lič	ni	lim	fom
											lim	fo	ma	toid	na	pa	pu	lo	za
Pod	kož	ni,	pa	ni	ku	li	ti	su	po	dob	ni	lim	fom	T
Ek	stra	no	dal	ni	lim	fom	NK/T,	na	zal	ni
Pri	mar	ni	kož	ni	pe	ri	fer	ni	lim	fo	mi	T,	red	ki	tipi
										pri	mar	ni	kož	ni	gama/del	ta	lim	fom	T
										pri	mar	ni	kož	ni	za	CD8	po	zi	tiv	ni	agre	siv	ni	epi	der	mo	trop	ni		
										ci	to	to	tok	sič	ni	lim	fom	T
										pri	mar	ni	kož	ni	za	CD4+	po	zi	tiv	ni	lim	fom	T,	ma	lih/sred	nje	
										ve	li	kih	ce	lic
Pri	mar	ni	kož	ni	pe	ri	fer	ni	lim	fom	T,	brez	dru	gih	oz	nak	(BDO)
No	vo	tvor	ba	blast	nih	plaz	ma	ci	toid	nih	den	dri	tič	nih	ce	lic

Ta­be­la­1.­Pri­mar­ni­kož­ni­zre­li­(pe­ri­fer­ni)­lim­fo­mi­T.

Prei	ska	ve	za	do	lo	či	tev	sta	di	ja	bo	lez	ni

Za	oce	no	raz	šir	je	no	sti	lim	fo	ma	so	po	treb	ne	na	sled	nje	prei-
ska	ve	(1,	6,	7):
–	na	tanč	na	anam	ne	za	in	kli	nič	ni	pre	gled
–	krv	ne	prei	ska	ve
•	he	mo	gram	z	di	fe	ren	cial	no	belo	krv	no	sli	ko
•	hi	trost	se	di	men	ta	ci	je	eri	tro	ci	tov
•	bio	ke	mič	ne	prei	ska	ve	(du	šič	ni	re	ten	ti,	je	tr	ni	en	ci	mi,	
lak	tat	na	de	hi	dro	ge	na	za	–	LDH	idr.)

•	mole	ku	lar	no	bio	loš	ke	prei	ska	ve	pe	ri	fer	ne	krvi
–	sli	kov	ne	prei	ska	ve
•	rent	ge	no	gram	pr	snih	or	ga	nov	v	2	pro	jek	ci	jah*	(po	
med	na	rod	nih	stan	dar	dih	je	ob	vez	na	ra	ču	nal	niško	to-
mo	graf	ska	prei	ska	va	s	kon	tra	stom	in	brez	nje	ga	z	rezi	v	
raz	mi	kih	po	1	cm)

•	ul	tra	zvoč	na	prei	ska	va	tre	bu	ha	(po	med	na	rod	nih	stan-
dar	dih	je	ob	vez	na	ra	ču	nal	niš	ko	to	mo	graf	ska	prei	ska	va	s	
kon	tra	stom	in	brez	nje	ga	z	rezi	v	raz	mi	kih	po	1	cm)

•	po	po	tre	bi	ul	trazvoč	na	prei	ska	va	pe	ri	fer	nih	bez	gavk
–	biop	si	ja	sum	lji	vo	po	ve	ča	nih	bez	gavk
–	biop	si	ja	kost	ne	ga	moz	ga	(ni	po	treb	na	pri	LP	in	za	čet	nih	
sta	di	jih	FM)

*	Pri	LP	in	FM	sta	dij	I	in	IIA	je	RTG	pc	do	volj.

Na	pod	la	gi	ob	diag	no	zi	oprav	lje	nih	prei	skav	do	lo	či	mo	sta	dij	
bo	lezni	(ta	be	li	2	in	3,	sli	ke	1–3),	ki	ga	poz	ne	je	ne	spre	mi	nja	mo.

Pri po ro či la za obrav na vo bol ni kov  
s pri mar ni mi kož ni mi lim fo mi T

R. Tom šič, T. Juž nič Še ti na, M. Men cin ger in B. Za go rič nik Opa ra
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Do	lo	či	tev	sta	di	ja	igra	po	mem	bno	vlo	go	pri	prog	no	zi	(ob	
sta	di	ju	še	tip	lim	fo	ma,	sta	rost,	vred	nost	LDH	idr.)	in	pri	zdrav-
lje	nju.

•T	(ko	ža)
○ T1	ma	ku	le,	pa	pu	le	in	pla	ki	(<	10	%	po	vr	ši	ne	ko	že)
○ T2	ge	ne	ra	li	zi	ra	ne	ma	ku	le,	pa	pu	le	in	pla	ki
○ T3	tu	mor	ji
○ T4	eri	tro	der	mi	ja

•N	(bez	gav	ke)
○ N0	bez	gav	ke	niso	po	ve	ča	ne
○ N1	kli	nič	no	po	ve	ča	ne	bez	gav	ke,	hi	sto	loš	ko	reak	tiv	ne
○ N2	kli	nič	no	niso	tip	lji	ve,	so	pa	hi	sto	loš	ko	pa	to	loš	ke
○ N3	kli	nič	no	po	ve	ča	ne	in	hi	sto	loš	ko	pa	to	loš	ke

•M	(no	tra	nji	or	ga	ni)
○ M0	ni	pri	za	de	to	sti	no	tra	njih	or	ga	nov
○ M1	pri	za	de	tost	no	tra	njih	or	ga	nov

•B	(kri)
○ B0	ati	pič	ne	ce	li	ce	v	krvi	niso	pri	sot	ne	(<	5	%)
○ B1	več	kot	5	%	ati	pič	nih	ce	lic

Ta­be­la­2.­TNM-­in­B-kla­si­fi­ka­ci­ja­pri­bol­ni­kih­s­FM­in­SS.

FM	je	naj	po	go	stej	ši	kož	ni	
lim	fom	T.	Obi	čaj	no	je	kro-
nič	na	bo	le	zen,	ki	po	ča	sni	
na	pre	du	je	in	ima	pri	ve	či	ni	
bol	ni	kov	pra	vi	lo	ma	do	bro	
prog	no	zo.
Gle	de	na	kli	nič	no	sli	ko	
lo	či	mo	3	sta	di	je	bo	lez	ni:	
ek	ce	ma	toid	ni,	in	fil	tra	tiv-
ni	in	tu	mor	ski	sta	dij.	Za	
ek	ce	ma	toid	ni	sta	dij	so	
zna	čil	ne	raz	lič	no	ve	li	ke	
eri	te	ma	toz	ne	spre	mem	be,	
ki	so	os	tro	ome	je	ne	in	se	
drob	no	luš	či	jo.	Naj	prej	se	
po	ja	vi	jo	glu	teal	no	in	na	
son	cu	neiz	po	stav	lje	ni	ko	ži.	
Vča	sih	so	spre	mem	be	tra-
ka	sto	raz	po	re	je	ne	in	da	je	jo	
kli	nič	no	sli	ko	ma	lo	plo	skov-
ne	pa	rap	so	ria	ze,	po	jav	lja	jo	
se	na	la	te	ral	nih	de	lih	tru	pa	

in	na	no	tra	nji	stra	ni	okon	čin.	Za	in	fil	tra	tiv	ni	sta	dij	so	zna	čil	ni	
rde	če	rja	vi	in	luš	če	či	se	pla	ki.	V	tu	mor	skem	sta	di	ju	se	po	leg	
ek	ce	ma	toid	nih	in	in	fil	tra	tiv	nih	spre	memb	po	ja	vi	jo	tudi	tu	mor-
ji,	ki	po	go	sto	ul	ce	ri	ra	jo.	Tu	mor	ji	se	lah	ko	po	ja	vi	jo	na	me	stu	
pred	hod	nih	ek	ce	ma	toid	nih	in	in	fil	tra	tiv	nih	spre	memb	ali	pa	
na	sta	ne	jo	na	ne	pri	za	de	ti	ko	ži.	FM	pa	se	lah	ko	zač	ne	kar	s	tu-
mor	skim	sta	di	jem	(myco	sis	fun	goi	des	d'emblée).	Eri	tro	der	mi	ja	
se	red	ko	raz	vi	je.	Pre	hod	v	tu	mor	ski	sta	dij	za	bol	ni	ka	po	me	ni	
bis	tve	no	slab	šo	prog	no	zo.	V	vseh	sta	di	jih	bo	lezni	lah	ko	na	sta-
ne	jo	tudi	spre	mem	be	na	sluz	ni	ci.	Poz	ne	je	so	lah	ko	pri	za	de	te	
še	bez	gav	ke	in	no	tra	nji	or	ga	ni	(je	tra,	vra	ni	ca)	(8).
FM	ka	že	zelo	pe	stro	kli	nič	no	sli	ko,	zato	so	opi	sa	ne	šte	vil	ne	
kli	nič	ne	in/ali	hi	sto	pa	to	loš	ke	ob	li	ke	bo	lez	ni.	Ne	ka	te	re	so	zelo	
red	ke	in	opi	sa	ne	le	pri	po	sa	mez	nih	bol	ni	kih,	spet	dru	ge	so	si-

Sta	dij T N M

IA 1 0 0
IB 2 0 0

IIA 1–2 1 0
IIB 3 0–1 0

IIIA 4 0 0
IIIB 4 1 0

IVA 1–4 2–3 0
IVB 1–4 0–3 1

De	skrip	tor	B	ne	vpli	va	na	do	lo	či	tev	
sta	di	ja.

Ta­be­la­3.­Do­lo­či­tev­sta­di­ja­pri­
bol­ni­kih­z­MF­in­SS.

Sli­ka­1.­Bol­nik­s­sta­di­jem­IB­–­ma­ku­le­in­než­ni­pla­ki.

Sli­ka­2.­Bol­nica­s­sta­di­jem­III­–­eritrodermija.
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cer	po	go	stej	še,	ven	dar	je	po	sta	vi	tev	diag	no	ze	lah	ko	te	žav	na.	
Kli	nič	no	pa	to	loš	ke	va	rian	te	FM	so	pred	vsem	ma	lo	plo	skov	na	
ob	li	ka	pa	rap	so	ria	ze,	fo	li	ku	lo	trop	na,	si	rin	go	trop	na,	gra	nu	lo-
ma	toz	na,	lo	ka	li	zi	ra	na	pa	ge	toid	na	re	ti	ku	lo	za,	eri	tro	der	mič-
na,	poi	ki	lo	der	mič	na,	hipo-	in	hi	per	pig	men	ti	ra	na,	bu	loz	na	
va	rian	ta	(9).
FM	se	ne	po	jav	lja	le	pri	odra	slih,	am	pak	je	tudi	naj	po	go	stej	ši	
kož	ni	lim	fom	pri	otro	cih	in	mla	dost	ni	kih.	Pri	njih	se	naj	po	go-
ste	je	po	jav	lja	v	hi	po	pig	men	ti	ra	ni	ob	li	ki,	pred	vsem	pri	otro	cih	
s	tem	nej	šo	polt	jo,	lo	ka	li	zi	ra	ni	pa	ge	toid	ni	re	ti	ku	lo	zi	ali	v	ob	li	ki	
fo	li	ku	lar	ne	mu	ci	no	ze	(9).

Pri	FM	v	sta	di	ju	IA	ugo	tav	lja	mo	na	pre	do	va	nje	bo	lez	ni	v	10	do	
16	%	v	10	do	20	le	tih	(5-let	no	pre	ži	vet	je	bli	zu	100	%).	Pri	ne-
ka	te	rih	bol	ni	kih,	pri	ka	te	rih	bo	le	zen	po	stop	no,	a	do	kaj	hi	tro	
na	pre	du	je,	je	zdrav	lje	nje	te	žav	no,	zla	sti	če	z	vsa	kim	zdrav-
lje	njem	do	se	že	mo	le	krat	ko	traj	no	iz	bolj	ša	nje.	Prog	no	za	teh	
bol	ni	kov,	pa	tudi	ti	stih	z	viš	ji	mi	sta	di	ji,	je	bis	tve	no	slab	ša	(npr.	
pri	obo	le	nju	v	fazi	tu	mor	jev	je	sred	nje	pre	ži	vet	je	25	me	se	cev,	
5-let	no	pre	ži	vet	je	pa	40-	do	65-od	stot	no).
Tudi	AVCL	brez	po	ve	ča	nih	bez	gavk	ima	ugod	no	prog	no	zo	z	
90-	do	96-od	stot	nim	5-let	nim	pre	ži	vet	jem.
Pri	LP	gre	za	be	nig	no	obo	le	nje,	za	ka	te	ro	so	zna	čilne	spon-
ta	ne	re	mi	si	je,	v	10	do	20	%	pri	me	rov	pa	se	lah	ko	po	dalj	šem	
ob	dob	ju	raz	vi	je	ma	lig	ni	lim	fom.	Prog	no	za	je	od	lič	na	–	5-let	no	
pre	ži	vet	je	je	kar	100-od	stot	no.
SS	ima	na	vad	no	agre	si	ven	po	tek,	5-let	no	pre	ži	vet	je	pa	je	med	
15	in	40	%	(me	dia	na	2	do	4	leta).

Zdrav	lje	nje

Zdrav	lje	nje	pri	mar	nih	kož	nih	lim	fo	mov	T	je	od	vi	sno	pred-
vsem	od	vr	ste	lim	fo	ma	in	raz	šir	je	no	sti	bo	lez	ni,	to	rej	od	
sta	di	ja.

V	li	te	ra	tu	ri	še	ni	po	vsem	poe	no	te	nih	smer	nic.	Ve	či	no	ma	gre	
za	kro	nič	no	neoz	drav	lji	vo	bo	le	zen,	z	izra	zi	to	he	te	ro	ge	no	kli-
nič	no	sli	ko,	za	ka	te	ro	še	ved	no	ni	ma	mo	zdra	vi	la	oz.	me	to	de	
zdrav	lje	nja,	s	ka	te	ro	bi	do	se	gli	oz	dra	vi	tev.	Pri	stop	je	mno	go-
krat	in	di	vi	dua	len,	naj	po	go	ste	je	v	skla	du	s	pri	po	ro	či	li	EORTC	
za	zdrav	lje	nje	MF/SS	(ta	be	la	4).

Sta	dij Zdra	vi	la	prve	iz	bi	re Zdra	vi	la	dru	ge	iz	bi	re
IA
IB
IIA

PUVA
UVB
lo	kal	ni	kor	ti	ko	ste	roi	di
lo	kal	na	ra	dio	te	ra	pi	ja
ob	se	va	nje	vse	ko	že	z	elek	tro	ni
lo	kal	no	me	klo	re	ta	min
lo	kal	no	kar	mu	stin

bek	sa	ro	ten
IFN	alfa	
IFN	alfa	+	re	ti	noi	di
IFN	alfa	+	PUVA
re	ti	noi	di	+	PUVA
bek	sa	ro	ten	+	PUVA
maj	hen	od	me	rek	me	to-
trek	sa	ta

IIB PUVA	+	IFN-alfa
ob	se	va	nje	vse	ko	že	z	elek	tro	ni/
lo	kal	na	ra	dio	te	ra	pi	ja
re	ti	noi	di	+	IFN	alfa
PUVA	+	re	ti	noi	di

bek	sa	ro	ten
ke	mo	te	ra	pi	ja
de	ni	lev	kin	dif	ti	toks

III PUVA	+	IFN	alfa
IFN	alfa
me	to	trek	sat
ob	se	va	nje	vse	ko	že	z	elek	tro	ni/
lo	kal	na	ra	dio	te	ra	pi	ja
me	klo	re	ta	min	ali	kar	mu	stin
ek	tra	kor	po	real	na	fo	to	fe	re	za
PUVA	+	re	ti	noi	di

bek	sa	ro	ten
ke	mo	te	ra	pi	ja

IV ke	mo	te	ra	pi	ja
ob	se	va	nje	vse	ko	že	z	elek	tro	ni
in/ali	lo	kal	na	ra	dio	te	ra	pi	ja
bek	sa	ro	ten
de	ni	lev	kin	dif	ti	toks
IFN	alfa
alem	tu	zu	mab
maj	hen	od	me	rek	me	to	trek	sa	ta

SS Ek	stra	kor	po	real	na	fo	to	fe	re	za
IFN	alfa
de	ni	lev	kin	dif	ti	toks
klo	ram	bu	cil	in	pred	ni	zon

bek	sa	ro	ten
ke	mo	te	ra	pi	ja
alem	tu	zu	mab
me	to	trek	sat

Ta­be­la­4.­Pri­po­ro­či­la­za­zdrav­lje­nje­lim­fo­mov­ko­že­T­gle­de­na­sta­dij­
bo­lez­ni.

Pri	od	lo	či	tvi	igra	jo	po	mem	bno	vlo	go	tudi	bol	ni	ko	ve	že	lje,	
pre	so	ja	oz.	oce	na	mož	nih	ne	že	le	nih	učin	kov,	iz	kuš	nje	in	ne	
na	zad	nje	tudi	mož	no	sti	po	sa	mez	ne	us	ta	no	ve.
S	pri	po	ro	če	ni	mi	na	či	ni	zdrav	lje	nja	do	se	že	mo	dol	go	traj	nej	še	
iz	bolj	ša	nje,	na	pre	ži	vet	je	pa	ni	ma	mo	več	je	ga	vpli	va	(1,	7,	10).
Za	čet	ne	sta	di	je	zdra	vi	mo	lo	kal	no,	tj.	z	a	pli	ka	ci	jo	zdra	vi	la	
na	ko	žo,	raz	šir	je	ne	oz.	re	frak	tar	ne	ob	li	ke	pa	si	stem	sko	ali	s	
kom	bi	na	ci	jo	obeh	na	či	nov.

Lo­kal­no­zdrav­lje­nje

•	 Kor­ti­ko­ste­roi­di	so	učin	ko	vi	ti	pred	vsem	pri	ome	je	nih	in	
po	vr	šin	skih	le	zi	jah,	s	ka	te	ri	mi	do	se	že	mo	do	90	%	re	mi	sij,	
ki	lah	ko	tra	ja	jo	raz	lič	no	dol	go.

•	 Fo­to­te­ra­pi­ja­UVB­in­PUVA	je	ob	se	va	nje	z	UV-žar	ki.	Pri	
zgod	njih	ob	li	kah	upo	rab	lja	mo	UVB,	pri	na	pre	do	va	lih	
pa	PUVA	(8-me	tok	sip	so	ra	len	+	ob	se	va	nje	z	UVA-žar	ki).	
Foto(kemo)te	ra	pi	jo	lah	ko	iz	va	ja	mo	samo	ali	v	kom	bi	na	ci	ji	
z	dru	gi	mi	na	či	ni	zdrav	lje	nja	(več	Za	go	rič	nik,	str.	20).

•	 Re­ti­noid­je	lokal	ni	1-od	stot	ni	bek	sa	ro	ten	gel,	ki	ga	je	
ame	riš	ka	Upra	va	za	hra	no	in	zdra	vi	la	(FDA)	odo	bri	la	za	

Sli­ka­3.­Bol­ni­k­s­stadijem­IIB­–­tumorji­na­podlahti.
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zdrav	lje	nje	pr	ve	ga	sta	di	ja	FM	in	za	bol	ni	ke,	ki	se	na	dru	ga	
lo	kal	na	zdra	vi	la	ne	od	zi	va	jo	ali	jih	ne	pre	na	ša	jo.

•	 Ra­dio­te­ra­pi­ja	se	upo	rab	lja,	ker	so	lim	fo	mi	ra	dio	sen	zi	bil-
ni,	zato	je	ob	se	va	nje	z	io	ni	zi	ra	jo	či	mi	žar	ki	učin	ko	vi	to.	
Pri	so	li	tar	nih	ali	ome	je	nih	ob	li	kah	na	vad	no	ob	se	va	mo	
spre	mem	be	z	RTG-žar	ki	(ener	gi	ja	80	do	150	k	V),	več	je	
tu	mor	je	pa	z	elek	tro	ni.	Ener	gi	ja	je	od	vi	sna	od	ve	li	ko	sti	in	
de	be	li	ne	tu	mor	ja.	Pred	pi	sa	ni	od	me	rek	je	pra	vi	lo	ma	30	
do	36	Gy,	dnev	na	frak	ci	ja	pa	2	Gy.	S	tem	v	več	kot	85	%	
do	se	že	mo	do	ber	po	poln	od	go	vor	in	dol	go	traj	no	re	mi	si	jo.	
Več	je	pla	ke	ali	tu	mor	je	lah	ko	us	pe	šno	zdra	vi	mo	z	2	ali	3	
frak	ci	ja	mi	po	4	Gy	in	v	kom	bi	na	ci	ji	s	si	stem	skim	zdrav	lje-
njem	(11,	12).

•	 Lokal­no­zdrav­lje­nje­s­ci­to­sta­ti­ki	–	v	li	te	ra	tu	ri	sta	na	ve	de	na	
ni	tro	gen	mu	stard	(Mu	star	gen,	me	klo	re	ta	min)	in	kar	mu	stin	
(BCNU)	–	je	pri	mer	no	za	po	vr	šin	ske	le	zi	je.	Na	OI	smo	do	
ne	dav	ne	ga	upo	rab	lja	li	al	ki	li	ra	jo	či	agens	Mu	star	gen,	po	tem	
pa	je	bil	iz	lo	čen	za	ra	di	kan	ce	ro	ge	no	sti.	Na	do	me	sti	li	smo	
ga	s	kar	mu	sti	ni	nom	–	tj.	ni	trozourea	al	ki	li	ra	jo	či	agens,	ki	
prek	al	ki	la	ci	je	ovi	ra	sin	te	zo	DNK.	Ma	zi	lo	BCNU	–	10	mg	
en	krat	na	dan	–	bol	ni	ki	upo	rab	lja	jo	od	7	do	14	ted	nov	
(naj	več	17	ted	nov).	Če	so	za	je	te	več	je	po	vr	ši	ne,	so	pri-
po	ro	če	ne	kon	tro	le	krv	ne	sli	ke.	Ne	že	le	ni	učin	ki	so	eri	tem,	
ob	čut	lji	vost	ko	že,	te	lean	giek	ta	zi	je,	aler	gič	ne	reak	ci	je,	
lah	ko	bla	ga	lev	ko	pe	ni	ja.	Zack	heim	s	so	de	lav	ci	opi	su	je	86	
%	po	pol	nih	re	mi	sij	pri	sta	di	ju	T1,	48	%	pri	T2	in	21	%	pri	
T4.	Re	mi	si	ja	je	bila	dalj	ša	pri	za	čet	nih	sta	di	jih,	po	5	le	tih	
pa	je	bilo	v	re	mi	si	ji	samo	še	18	%	bol	ni	kov	(13).

Si­stem­sko­zdrav­lje­nje

Za	si	stem	sko	zdrav	lje	nje	se	od	lo	či	mo	pri	bol	ni	kih	z	na	pre-
do	va	lim	sta	di	jem	PKLT	in	pri	bol	ni	kih	z	zgod	njim	sta	di	jem	
PKLT,	pri	ka	te	rih	bo	le	zen	po	te	ka	agre	siv	no,	se	po	nav	lja	oz.	je	
re	frak	tar	na	na	lo	kal	no	zdrav	lje	nje.	Lo	či	mo	več	vrst	si	stem	ske-
ga	zdrav	lje	nja:
–	 s	si	stem	ski	mi	re	ti	noi	di/rek	si	noi	di	(več	Go	dič,	str.	19),
–	 z	biološ	ki	mi	zdra	vi	li,	npr.	z	in	ter	fe	ro	nom	alfa	(več	Do	lenc,	
str.	17,	de	ni	lev	ki	nom	dif	ti	tok	som,	alem	tu	zu	ma	bam,

–	 z	no	vi	mi	zdra	vi	li,	npr.	z	in	hi	bi	tor	ji	hi	ston	ske	dea	ce	ti	la	ze,	
pro	tea	som	skim	in	hi	bi	tor	jem	bor	te	zo	mib,

–	 s	si	stem	sko	ke	mo	te	ra	pi	jo	v	ob	li	ki	mo	no	ke	mo	te	ra	pi	je	ali	
po	li	ke	mo	te	ra	pi	je,

–	 z	av	to	log	no	in	alo	ge	nič	no	pre	sa	di	tvi	jo	kr	vo	tvor	nih	ma	tič-
nih	ce	lic,

–	 z	ek	stra	kor	po	real	no	fo	to	fe	re	zo	(ECP)	(več	Za	go	rič	nik,	str.	20),
–	 z	ob	se	va	njem	vse	ko	že	z	elek	tro	ni.
Pri	od	po	ve	di	lo	kal	ne	ga	zdrav	lje	nja	ima	jo	t.	i.	bio	loš	ka	
zdra	vila,	kot	so	in	ter	fe	ron,	de	ni	lev	kin	dif	ti	toks	in	vo	ri	no-
stat,	pred	nost	pred	kla	sič	ni	mi	ci	to	sta	ti	ki.	Po	go	sto	jih	lah	ko	
kom	bi	ni	ra	mo	še	z	ECP	in	ob	se	va	njem	z	io	ni	zi	ra	jo	či	mi	žar	ki.	
Ke	mo	te	ra	pi	jo	s	kom	bi	na	ci	jo	ci	to	sta	ti	kov	pri	hra	ni	mo	za	
bol	ni	ke,	ki	ne	od	go	vo	ri	jo	na	bio	loš	ka	zdra	vi	la	in	ci	to	sta	ti	ke	v	
mo	no	te	ra	pi	ji,	ter	za	bol	ni	ke	z	agre	siv	nim	po	te	kom	bo	lez	ni	in	
ek	stra	ku	ta	no	bo	lez	ni	jo.
Pri	bol	ni	kih	z	re	frak	tar	no	bo	lez	ni	jo	in	šte	vil	ni	mi	po	no	vi	tva	mi	
se	lah	ko	od	lo	či	mo	za	kom	bi	na	ci	jo	raz	lič	nih	bio	loš	kih	zdra	vil	
ali	kom	bi	na	ci	jo	ke	mo	te	ra	pi	je	z	bio	loš	ki	mi	zdra	vi	li	z	lo	kal	nim	
zdrav	lje	njem	ali	brez	nje	ga.	Iz	bi	ra	si	stem	ske	ga	zdrav	lje	nja	
je	od	vi	sna	od	bol	ni	ko	ve	ga	splo	šne	ga	sta	nja,	po	te	ka	bo	lez	ni,	
sta	di	ja	bo	lez	ni	in	ne	že	le	nih	učin	kov	(14-16).

•­ De­ni­lev­kin­dif­ti­toks­(On­tak)	je	fu	zijski	pro	tein	med	
in	ter	lev	ki	nom	2	(IL-2)	in	tok	si	nom	dif	te	ri	je,	ki	se	ve	že	na	

re	cep	tor	IL-2	(CD25),	ki	ga	izra	ža	jo	ma	lig	ne	ce	li	ce	T	in	B.	
Je	tarč	no	zdra	vi	lo,	re	gi	stri	ra	no	za	zdrav	lje	nje	re	lap	sov	in	
re	frak	tar	nih,	za	CD25	po	zi	tiv	nih	PKLT.	V	mul	ti	cen	trič	ni	
ra	zi	ska	vi	faze	III	z	de	ni	lev	ki	nom	dif	ti	tok	som,	v	ka	te	ro	so	
bili	vklju	če	ni	že	zdrav	lje	ni	bol	ni	ki	s	po	no	vi	tva	mi	PKLT,	
je	bil	od	go	vor	na	zdrav	lje	nje	30-od	sto	ten,	s	sred	njim	
tra	ja	njem	6,9	me	se	ca.	De	ni	lev	kin	dif	ti	toks	pov	zro	ča	re	sne	
ne	že	le	ne	učin	ke,	med	ka	te	ri	mi	so	naj	po	go	stej	še	aler	gič	ne	
reak	ci	je,	gri	pi	po	dob	ni	simp	to	mi	in	t.	i.	sin	drom	vas­cu­lar­
leak.	Us	pe	šno	se	kom	bi	ni	ra	z	bek	sa	ro	te	nom	(17).

•­ Alem­tu­zu­mab	je	hu	ma	ni	zi	ra	no	an	ti	mo	no	klo	nal	no	pro	ti	te-
lo	CD52,	ki	je	po	ka	za	lo	učin	ko	vi	tost	pri	bol	ni	kih	s	FM.	Žal	
so	bili	ve	či	no	ma	pred	uved	bo	tega	zdra	vi	la	že	ob	sež	no	
zdrav	lje	ni,	tako	da	so	bili	od	go	vo	ri	na	zdrav	lje	nje	krat	ki.	
Zdrav	lje	nje	pov	zro	ča	hudo	imu	no	su	pre	si	jo	z	re	sni	mi,	
celo	smrt	ni	mi	in	fek	cij	ski	mi	za	ple	ti,	kot	so	in	fek	ci	ja	CMV,	
gli	vič	ne	sep	se,	ge	ne	ra	li	zi	ra	na	her	pe	tič	na	infek	ci	ja.

•­ In­hi­bi­tor­ji­hi­ston­skih­dea­ce­ti­laz­(Vo­ri­no­stat)	so	no	vej	ša	
sku	pi	na	zdra	vil,	ki	za	vi	ra	jo	de	lo	va	nje	be	lja	ko	vin,	ime	no-
va	nih	hi	ston	ske	dea	ce	ti	la	ze.	Te	be	lja	ko	vi	ne	so	vklju	če	ne	
v	pro	ces	ak	ti	vi	ra	nja	in	deak	ti	vi	ra	nja	ge	nov	v	ce	li	cah,	kar	
prek	eks	pre	si	je	tu	mor	skih	su	pre	sor	skih	ge	nov	oz.	dru	gih	
re	gu	la	tor	nih	ge	nov	pov	zro	či	apop	to	zo	tu	mor	ske	ce	li	ce.	V	
dveh	ra	zi	ska	vah	faze	II	se	je	Vo	ri	no	stat	iz	ka	zal	za	var	no	in	
učin	ko	vi	to	zdra	vi	lo	z	od	go	vo	rom	na	zdrav	lje	nje	pri	24	do	
30	%	bol	ni	kov	z	na	pre	do	va	li	mi	re	frak	tar	ni	mi	PKLT.	FDA	
ga	je	leta	2006	re	gi	stri	ra	la	za	zdrav	lje	nje	po	no	vi	tev	in	
re	frak	tar	nih	PKLT.	Glav	ni	ne	že	le	ni	učin	ki	so	dri	ska,	utru	je-
nost,	sla	bost,	spre	mem	ba	oku	sa	in	trom	bo	ci	to	pe	ni	ja	(15).

•­ Bor­te­zo­mib­(Vel­ca­de)	je	prvo	zdra	vi	lo	iz	raz	re	da	pro	tea-
som	skih	za	vi	ral	cev,	ki	prek	za	vo	re	ključ	ne	ga	en	cim	ske	ga	
kom	plek	sa	(pro	tea	so	ma)	pov	zro	či	uni	če	nje	tu	mor	ske	
ce	li	ce.	Re	gi	stri	ran	je	za	zdrav	lje	nje	mul	ti	ple	ga	mie	lo	ma	
in	lim	fo	ma	plašč	nih	ce	lic.	V	ra	zi	ska	vi	faze	II	je	po	ka	zal	
učin	ko	vi	tost	tudi	pri	bol	ni	kih	z	re	frak	tar	ni	mi	PKLT,	kjer	je	
67	%	(8/12)	bol	ni	kov	od	go	vo	ri	lo	na	zdrav	lje	nje.	Bol	ni	ki	ga	
do	bro	pre	na	ša	jo,	od	ne	že	le	nih	učin	kov	sta	naj	po	go	stej	ša	
pe	ri	fer	na	ne	vro	pa	ti	ja	in	mie	lo	su	pre	si	ja.

•­ Kla­sič­na­si­stem­ska­ke­mo­te­ra­pi­ja	v	mo	no	te	ra	pi	ji	ali	kom	bi-
na	ci	ji	z	več	ci	to	sta	ti	ki	je	in	di	ci	ra	na	pri	bol	ni	kih	z	na	pre	do-
va	li	mi	PKLT.	Lah	ko	jo	kom	bi	ni	ra	mo	z	bio	loš	ki	mi	zdra	vi	li	
oz.	lo	kal	nim	zdrav	lje	njem.	S	ke	mo	te	ra	pi	jo	do	se	že	mo	
ve	lik	od	sto	tek	re	mi	sij,	ven	dar	je	uči	nek	na	vad	no	krat	ko-
tra	jen.	Od	ci	to	sta	ti	kov	upo	rab	lja	mo	al	ki	li	ra	jo	če	agen	se,	
an	tra	ci	kli	ne,	pu	rin	ske	ana	lo	ge	in	eto	po	zid.	Za	zdaj	se	ni	
iz	ka	za	lo,	da	bi	ime	la	kom	bi	na	ci	ja	ci	to	sta	ti	kov	pred	nost	
pred	ci	to	sta	ti	ki	v	mo	no	te	ra	pi	ji.	Po	dat	ki	o	nji	ho	vi	učin-
ko	vi	to	sti	so	hi	sto	rič	ni,	kli	nič	ne	ra	zi	ska	ve,	ki	bi	pri	mer	ja	le	
po	sa	mez	ne	ci	to	sta	ti	ke	med	sabo,	pa	niso	bile	na	re	je	ne.	
Že	vr	sto	let	upo	rab	lja	mo	zdrav	lje	nje	z	majh	ni	mi	odmer-
ki	me	to	trek	sa	ta	(5–50	mg/te	den),	s	ka	te	rim	je	opi	sa	no	
okrog	30	do	50	%	od	go	vo	rov.	Pe	gi	li	ran	li	po	so	mal	ni	
dok	so	ru	bi	cin	ima	v	od	mer	kih	20	do	30	mg/m2	ugo	den	
tok	si	čen	pro	fil	s	55	do	80	%	od	go	vo	rov	na	zdrav	lje	nje	pri	
bol	ni	kih	z	re	frak	tar	ni	mi	PKLT.	V	mo	no	te	ra	pi	ji	je	učin	ko	vit	
tudi	gem	ci	ta	bin,	pred	vsem	pri	bol	ni	kih	z	na	pre	do	va	lo	
bo	lez	ni	jo	in	agre	siv	nej	šim	po	te	kom,	opi	sa	nih	pa	je	70	do	
75	%	od	go	vo	rov	na	zdrav	lje	nje.	Ne	že	le	ni	učin	ki	v	smi	slu	
mie	lo	tok	sič	no	sti	so	bili	bla	gi.

•	 Bol	ni	ki	z	agre	siv	nej	šim	po	te	kom	bo	lez	ni,	s	pri	za	de	ti	mi	
no	tra	nji	mi	or	ga	ni	in	šte	vil	ni	mi	po	no	vi	tva	mi	po	tre	bu	je	jo	
ke­mo­te­ra­pi­jo­s­kom­bi­na­ci­jo­ci­to­sta­ti­kov.	Upo	rab	lja	jo	se	
raz	lič	ne	she	me,	naj	po	go	ste	je	COP,	CHOP,	EPOCH,	CAVE.	
S	po	li	ke	mo	te	ra	pi	jo	do	se	že	mo	hi	trej	šo	re	mi	si	jo	bo	lez	ni,	
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ven	dar	še	ni	do	ka	zov,	da	bi	ime	lo	zgod	nje	agre	siv	no	
zdrav	lje	nje	z	več	ci	to	sta	ti	ki	pred	nost	v	pre	ži	vet	ju	pred	
manj	agre	siv	nim	zdrav	lje	njem.

•	 Iz	kuš	nje	z	av­to­log­no­in­alo­ge­nič­no­pre­sa­di­tvi­jo­kr­vo­tvor­nih­
ma­tič­nih­ce­lic	pri	bol	ni	kih	s	PKLT	so	skrom	ne.	Av	to	log	na	
pre	sa	di	tev	daje	možnost	od	go	vo	rov	na	zdrav	lje	nje,	ven-
dar	so	krat	ko	traj	ni,	tako	da	slej	ko	prej	pri	de	do	po	no	vi	tve	
bo	lez	ni.	Nas	prot	no	pa	lah	ko	z	alo	ge	nič	no	pre	sa	di	tvi	jo	
ver	jet	no	za	ra	di	reak	ci	je	pre	sad	ka	pro	ti	go	sti	te	lju	do	se	že-
mo	traj	no	re	mi	si	jo	bo	lez	ni.	V	Mo	li	ni	ni	se	ri	ji	8	bol	ni	kov	z	
re	frak	tar	no	MF/SS	je	6	bol	ni	kov	z	alo	ge	nič	no	pre	sa	di	tvi	jo	
do	se	glo	po	pol	no	re	mi	si	jo,	2	bol	ni	ka	pa	sta	umr	la	za	ra	di	
za	ple	tov	zdrav	lje	nja.	Vsi	so	ime	li	huj	šo	ali	blaž	jo	ob	li	ko	
bo	lez	ni	pre	sad	ka	pro	ti	go	sti	te	lju.	Alo	ge	nič	na	pre	sa	di	tev	je	
zdrav	lje	nje	izbora	pri	mlaj	ših	bol	ni	kih	z	na	pre	do	va	lo	bo-
lez	ni	jo,	ki	se	niso	od	zva	li	na	zgo	raj	na	ve	de	na	zdrav	lje	nja,	
in	za	zdaj	edi	na	pri	na	ša	mož	nost	oz	dra	vi	tve	(18).

•	 Na	ob	zor	ju	so	šte	vil	na	nova­zdra­vi­la	za	zdrav	lje	nje	PKLT,	
mno	ga	z	ugod	nim	tok	sič	nim	pro	fi	lom	in	raz	me	ro	ma	
ve	li	kim	de	le	žem	re	mi	sij,	za	zdaj	pa	brez	vpli	va	na	pre-
ži	vet	je.	Pros	pek	tiv	nih	kli	nič	nih	ra	zi	skav,	ki	bi	pri	mer	ja	le	
učin	ko	vi	tost	raz	lič	nih	zdrav	ljenj,	je	zelo	malo.	Za	bol	ni	ke	
z	na	pre	do	va	lo	bo	lez	ni	jo	se	pri	po	ro	ča	vklju	če	va	nje	v	
kli	nič	ne	ra	zi	ska	ve.

•	 Pri	raz	šir	je	nih	ob	li	kah	(pri	ka	te	rih	ni	bilo	od	go	vo	ra	na	
dru	go	lo	kal	no	zdrav	lje	nje)	oz.	pri	di	fuz	no	pri	za	de	ti	ko	ži	
upo	rab	lja	mo	ob­se­va­nje­vse­ko­že­z­elek­tro­ni.	Ob	se	va	mo	
samo	po	vr	ši	no	ko	že,	tj.	epi	der	mis	in	der	mis.	Mak	si	mal	na	
glo	bi	na	v	ve	či	ni	pri	me	rov	ne	pre	se	ga	5	mm	in	manj	kot	
5	%	od	mer	ka	pro	dre	glob	lje	od	2	cm.	To	do	se	že	mo	z	
upo	ra	bo	elek	tro	nov	(na	sta	ja	jo	v	li	near	nih	pos	pe	še	val	ni-
kih),	že	le	no	glo	bi	no	pa	do	lo	či	mo	z	ener	gi	jo	pos	pe	še	va	nja	
elek	tro	nov	4	do	9	Me	V.	Ker	se	je	iz	ka	za	lo,	da	sta	uči	nek	
in	tudi	nje	go	vo	tra	ja	nje	od	vi	sna	od	od	mer	ka,	pri	po	ro	ča-
mo	30	do	36	Gy,	frak	cio	ni	ra	no	v	8	do	10	ted	nih,	po	2	Gy	
na	dan.	Da	do	se	že	mo	ho	mo	ge	nost	ob	se	va	ne	ko	že,	pri	
tem	pa	mak	si	mal	no	zaš	či	ti	mo	no	tra	nje	or	ga	ne,	vključ	no	
s	kost	nim	moz	gom,	upo	rab	lja	mo	zelo	zah	tev	no	teh	ni	ko.	
To	je	tudi	razlog,	da	mno	gi	cen	tri	ni	ma	jo	mož	no	sti	za	to	
zdrav	lje	nje.	Tako	je	tudi	na	OI,	zato	bol	ni	ke	po	ši	lja	mo	v	
tu	ji	no.	Po	pol	no	re	mi	si	jo	do	se	že	mo	v	sta	di	jih	IA,	IB	in	IIA	v	
95	%,	pri	sta	di	ju	III	v	60	%,	pri	sta	di	ju	IV	pa	samo	še	v	20	
do	30	%.	Tudi	dol	ži	na	re	mi	si	je	odvi	sna	od	sta	di	ja	–	5-let-
no	pre	ži	vet	je	z	ra	dio	te	ra	pi	jo	je	40-	do	60-od	stot	no	pri	
sta	di	ju	I	in	manj	kot	10-od	stot	no	pri	sta	di	ju	IV.	Ne	gle	de	
na	sta	dij	in	mož	nost	oz	dra	vi	tve	lah	ko	s	tem	zdrav	lje	njem	
do	se	že	mo	zelo	do	bro	olaj	ša	nje	mo	te	čih	simp	to	mov,	kot	
so	sr	be	nje,	luš	če	nje	ali	ul	ku	si.	Ne	že	le	ni	učin	ki	so	ome-
je	ni	le	na	ko	žo	in	se	naj	po	go	ste	je	po	ka	že	jo	kot	eri	tem,	
suha	ko	ža	te	lean	giek	ta	zi	je,	di	stro	fi	ja	noh	tov	in	za	ča	sna	
alo	pe	ci	ja	(19).
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