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1. UVOD

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

¢ Hodgkinov limfom (HL)

¢ NeHodgkinove limfome (NHL)

Maligni limfomi predstavljajo pribliZzno 2.5% do 5% vseh malignomov. Nekoliko
pogosteje se pojavljajo pri moskih. Incidenca NHL variira od 3.7 do 15.5/100000,
incidenca HL pa od 0.4 do 3.7/100000 glede na geografsko razporeditev. Incidenca
NHL naraSca ekspotencionalno s starostjo med 20. in 79. letom, incidenca HL pa
doseZe prvi vrh med 15. do 34. letom in drugega po 50. letu. Letno obravnavamo v
Sloveniji pribliZzno 500 bolnikov z novoodkritimi limfoidnimi neoplazmami,
incidenca zbolevanja naraS¢a (predvsem NHL). Po podatkih Registra raka za
Republiko Slovenijo je v letu 2008 zbolelo 486 bolnikov za limfomi B in limfomi T
(brez upoStevanja akutnih limfoblastnih levkemij, za katerimi je v istem letu zbolelo
25 bolnikov), za HL je zbolelo 37 bolnikov.

Etiologija ostaja neznana pri vecini oblik malignih limfomov, pri nekaterih podtipih
obstaja vzroCna 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 punkcijo povecanih
bezgavk ali drugih tkiv (npr. povecane tonzile, retroperitonealnega tumorja, infiltrata
V vranici,...), za dokoncno potrditev diagnoze in opredelitev tipa limfoma (po
klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije) pa je nujna histoloSka preiskava
(vklju¢no z imunohistokemicnimi 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 diagnosticne citoloSke punkcije povecanih
bezgavk) ni.

2. KLASIFIKACIJA LIMFOIDNIH NOVOTVORB SZO (POSODOBLJENA
2008)

Nezreli limfomi B
¢ Limfoblastni limfom B/levkemija B, brez drugih oznak
¢ Limfoblastni limfom B/levkemija B z rekurentnimi citogenetskimi
anomalijami



Periferni limfomi B

Kronicna limfati¢na levkemija B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom
Prolimfocitna levkemija B

Limfoplazmacitni limfom vklju¢no z Waldenstromovo
makroglobulinemijo

Bolezni tezkih verig

Dlakastoceli¢na levkemija

Spleni¢ni limfom B/levkemija B, neklasificiran

Ekstranodalni limfom marginalne cone/MALTom

Spleni¢ni limfom marginalne cone

Nodalni limfom marginalne cone

Multipli mielom

Plazmocitom (solitarni in ekstraosalni)

Bolezni odlaganja monoklonskih imunoglobulinov
Osteoskleroticni mielom (elementi sindroma POEMS)

Folikularni limfom (nizke stopnje malignosti in visoke stopnje malignosti)
Primarni koZni limfom folikularnih centrov

Limfom plas¢nih celic

Difuzni velikoceli¢ni limfom B, brez drugih oznak

Velikoceli¢ni limfom B s presezkom limfocitov T

Plazmablastni limfom

ALK pozitivni velikoceli¢ni limfom B

Primarni difuzni velikoceli¢ni limfom B centralnega Ziv¢evja
Primarni koZni difuzni velikoceli¢ni limfom B noge

EBV pozitivni difuzni velikoceli¢ni limfom B starejSih

Difuzni velikoceli¢ni limfom B povezan s kroni¢nim vnetjem
Primarni mediastinalni (timicni) velikoceli¢ni limfom B
Intravaskularni velikocelicni limfom B

Primarni efuzijski limfom

Velikocelic¢ni limfom B, tip limfoidne granulomatoze

Velikoceli¢ni limfom B, ki vznikne iz multicentricne Castlemanove
bolezni

Neklasificiran limfom B, mejni primer med difuznim velikoceli¢nim
limfomom B in Burkittovim limfomom

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

Burkittov limfom/levkemija

Nezreli limfomi T

Limfoblastni limfom T/levkemija T

Zreli (periferni) limfomi T/NK

» Levkemicni
¢ Prolimfocitna levkemija T
¢ Levkemija velikih granuliranih limfocitov T
¢ Kronicne limfoproliferativne bolezni celic NK
® Agresivna levkemija celic NK



¢ Limfom T odraslih/levkemija T odraslih (HTLV-1 pozit.)

» Ekstranodalni

e Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni

¢ Limfom T z enteropatijo

e Hepatospleni¢ni gama delta limfom T

¢ Primarni koZni gama delta limfom T

¢ PodkozZni panikulitisu podoben limfom T

¢ Fungoidna mikoza

e Sezaryjev sindrom

¢ Primarne koZne CD30 pozit. limfoproliferativne bolezni
= Primarni koZni anaplasticni velikoceli¢ni limfom
* Limfomatoidna papuloza

* Primarni koZni periferni limfomi T, redki tipi

e EBV pozitivne T celi¢ne limfoproliferativne bolezni

otroSke dobe

» Nodalni
¢ Periferni limfom T, brez drugih oznak
¢ Angioimunoblastni limfom T
¢ Anaplasticni velikoceli¢ni limfom, ALK pozitiven
¢ Anaplasticni velikoceli¢ni limfom, ALK negativen

Hodgkinov limfom
» Nodularna oblika limfocitne predominance
» Klasi¢ni Hodgkinov limfom
e 7 limfociti bogati tip
® MeSanoceli¢ni tip
¢ Tip nodularne skleroze
¢ Tip limfocitne deplecije

Neklasificirani limfomi

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);



beta 2 mikroglobulin (stopnja konsenza 2);
po potrebi imunofenotipizacija limfocitov periferne krvi*

3.2. Slikovne preiskave:

rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (mednarodni standardi priporocajo
racunalniSko tomografsko preiskavo);

rentgenogram obnosnih votlin (po potrebi racunalniSko tomografska preiskava);
ultrazvocna preiskava trebuha (mednarodni standardi priporo€ajo racunalniSko
tomografsko preiskavo);

po potrebi ultrazvocna preiskava perifernih bezgavk;

racunalniSko tomografska preiskava vratu, prsnega koSa in trebuha z medenico s
kontrastom in brez njega z rezi v 1 cm razmikih);

magnetno resonancna preiskava * (primarni limfomi CZS);

po potrebi skeletna diagnostika *;

3.3. Izotopne preiskave:

scintigrafija telesa z galijem * (stopnja konsenza 2 pri agresivnih NHL);
scintigrafija skeleta *;

pozitronska emisijska tomografija*;

3.4. Citopatoloske in histoloske preiskave vzorcev bezgavk (obvezna je histoloska
preiskava celotne bezgavke) oz. obolelih organov ter vzorca kostnega mozga;
imunofenotipizacija limfoidnih celic kostnega mozga*

3.5. Molekularno bioloske preiskave*

dolocanje translokacije 14/18 pri folikularnem limfomu in dolocanje translokacije
11/14 pri limfomu plasénih celic iz punktata kostnega mozga ali izjemoma iz
periferne krvi;

citogenetske preiskave (metodologija FISH) pri bolnikih s KLL/drobnoceli¢nim
limfocitnim limfomom pod 60 let — ob levkocitozi v periferni krvi iz periferne krvi,
sicer iz punktata kostnega mozga;

3.6. Pregled pri otologu;

3.7. 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 sploSno stanje, upoStevamo

morebitne prognosticne kazalce.

Dolocitev klini¢nega stadija bolezni:



Stadij I: prizadeto eno podrocje bezgavk (I) ali omejeno prizadet en nelimfaticen
organ ali tkivo (L.E);

Stadij II: prizadeti sta dve ali veC skupin bezgavk na isti strani prepone (II) ali
omejeno prizadet en nelimfatiCen organ ali tkivo in ena ali ve€ skupin bezgavk na isti
strani prepone (IL.E);

Stadij III: obolele so bezgavke nad in pod prepono (III), lahko je soasno omejeno
prizadet en nelimfaticen organ ali tkivo (III.E) ali vranica (IIL.S) ali oboje (III.E.S);
Stadij IV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali veC¢ nelimfaticnih organov
samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake:

A — brez splosnih (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 fizicnih obremenitev, vendar je pokreten in lahko
opravlja laZja dela;

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

3 bolnik je le omejeno sposoben skrbeti sam zase; vezan je na stol ali posteljo vec
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 (difuzni velikocelicni limfom B, primarni
mediastinalni limfom B, anaplasti¢ni velikoceli¢ni limfom, velikoceli¢ni limfom B s
preseZkom limfocitov T) dolo¢imo ob uvedbi prvega zdravljenja mednarodni
prognosticni indeks — t.j. IPI. Zaenkrat IPI ne vpliva na izbor zdravljenja.

Pri vseh bolnikih s folikularnim limfomom dolo¢imo prognosti¢ni indeks FLIPI ob
uvedbi zdravljenja.

Indikacije za PET-CT preiskave:

» v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s prvo prezentacijo
Hodgkinovega limfoma (vklju€uje diagnosticni CT)

» v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s ponovitvijo
Hodgkinovega limfoma

» za oceno ucinka zdravljenja po 6. ali 8. ciklusu kemoterapije pri bolnikih s
Hodgkinovim limfomom stadija III in IV (prvo zdravljenje, vkljucuje
diagnosticni CT)

» za oceno ucinka zdravljenja po zakljucku konvencionalne/visokodozne
terapije pri bolnikih s ponovitvijo Hodgkinovega limfoma

» v sklopu preiskav za zamejitev bolezni pri vseh bolnikih s prvo prezentacijo
velikocelicnega B mediastinalnega limfoma (vkljucuje diagnosti¢ni CT)

» za oceno ucinka zdravljenja vseh stadijev velikocelicnega B mediastinalnega
limfoma po zakljucku kemoterapije



» za oceno vitalnosti ostanka po zakljuceni kemoterapiji pri bolnikih z
agresivnimi ne-Hodgkinovimi limfomi (e ostanka ni moZno oceniti z drugimi
preiskavami)

PET-CT preiskava za oceno ucinka zdravljenja pri bolnikih s Hodgkinovim
limfomom stadija I in II (prvo zdravljenje) ni indicirana — evaluacijo opravimo samo s
CT preiskavo ali UZ preiskavo (glede na primarne lokalizacije limfoma).

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 klininih podatkov, mikroskopskega pregleda celicnega vzorca ter
dodatnih imunofenotpskih in molekularno-bioloSkih analiz. Mikroskopski pregled
celicnega vzorca danes ne zadoSCa 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
pretocnim 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 prevec
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:
* ugotoviti, ali gre za reaktivno limfocitno proliferacijo ali za limfom ter
¢imbolj natancno opredeliti, za katero vrsto limfoma gre;
¢ dolociti prognosticne in prediktivne dejavnike, ki so pomembni za
nacrtovanje zdravljenja;
* 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 histolosko 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 reprezentativho in najlaZje
dostopno bezgavko za kirurSko biopsijo in histoloSki pregled. Doloc¢imo tudi
prognosticne in prediktivne dejavnike, ki so pomembni za nacrtovanje zdravljenja in
opredelimo imunofenotpske in molekularne znacilnosti limfomskih celic, ki so
pomembne za detekcijo minimalnega ostanka bolezni. Skupaj z drugimi preiskavami
jo uporabljamo za ugotavljanje razSirjenosti limfoma in dolocitev stadija bolezni. Med
zdravljenjem limfoma pa nam je citopatoloSka preiskava v veliko pomo¢ pri oceni
uspesSnosti zdravljenja in ugotavljanju minimalnega ostanka bolezni.

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, dolocanje
prognosticnih in prediktivnih dejavnikov ter za oceno uspeSnosti zdravljenja in
ugotavljanje minimalnega ostanka bolezni.

4.1.1.2. Prognosticni in prediktivni dejavniki

» (CD20 antigen
Stopnjo izraZenosti CD20 antigena na limfomskih celicah dolo¢imo pred zacetkom
vsakega sistemskega zdravljenja, ki vkljuCuje rituksimab. Dolo¢imo jo s
kvantitativnimi pretoc¢no citometri¢nimi meritvami.

» (CD52 antigen
Stopnjo izraZenosti CD52 antigena na limfomskih celicah dolo¢imo pred zacetkom
vsakega sistemskega zdravljenja, ki vkljuCuje alemtuzimab. Dolofimo jo s
kvantitativnimi pretoc¢no citometri¢nimi meritvami.

» (CD38 antigen
Pri bolnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo B je CD38 negativni napovedni dejavnik
poteka bolezni. Zato s pretocno citometricnimi meritvami pri vsakem bolniku s
kronicno limfocitno levkemijo B dolo¢imo deleZ neoplasticnih celic, ki so CD38
pozitivne.

4.1.1.3. Dolocanje osnovnih imunofenotipskih in molekularnih lastnosti limfomskih
celic

ZnacCilne 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 tekocCinah. Pred zacetkom
prvega zdravljenja moramo zato dolociti 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 doloimo imunofenotip in klonalnost limfomskih
celic tudi iz drugega citoloSkega vzorca. Imunofenotip in klonalnost doloc¢imo s
pretocno citometriCnimi meritvami.

» Molekularne znacilnosti limfomskih celic



Klonalnost limfomskih celic dolo¢imo pri vseh NK/T celi¢nih limfomih in pri tistih
limfomih B, kjer klonalnosti ni bilo moZno opredeliti s preto¢no citometricnimi
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 specifiCnost 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 pretocnim citometrom.

4.1.2. Odvzem vzorcey 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 delcek tkiva za
imunofenotipske analize s pretonim citometrom).

CitoloSki vzorec mora biti reprezentativen, t. j. odvzet iz pravega mesta. Odvzem
vzorcev mora biti optimalen in v skladu s strokovnimi smernicami. Vzorce, 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 podrocju
laboratorijske medicine (Ur. List RS, St. 64/2004). Na splosno velja, da je potrebno
vzorce poslati v laboratorij ¢im prej in sicer Se isti dan, ko je bil vzorec odvzet. Izjeme
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
spremljajo¢i dokument ali napotnico, ki vsebuje:
¢ podatke o identifikaciji bolnika;
¢ podatke o identifikaciji napotnega zdravnika;
e opis citoloSkega vzorca (vrsta vzorca, mesto in ¢as odvzema);
* povzetek anamneze;
e klinicno diagnozo in problem/diferencialno diagnozo in morebitna druga
specificna vpraSanja;
e podatke o morebitnem predhodnem specificnem zdravljenju (kemoterapiji,
radioterapiji, imunoterapiji) ali stimulaciji hematopoeze z rastnimi dejavniki;,
¢ hemogram, diferencialno krvno sliko, mielogram;
¢ podatke o drugih laboratorijskih preiskavah pomembnih za postavitev
diagnoze (imunoelektroforeza seruma in/ali urina, biokemicne preiskave).
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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-Griinvald 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
celi¢nega 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.
Vzorce posuSimo na zraku za barvanje po metodi May-Griinvald Giemsa. Del vzorca
izbrizgamo v epruveto s Ks;EDTA za dodatne imunofenotipske in molekularno
bioloSke preiskave.

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-Griinvald 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-Griinvald Giemsa.
Delcek 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 KszEDTA. 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:
» ldentifikacija posameznih tipov neoplasticnih in spremljajoCih reaktivnih
celic, ki tvorijo limfoproliferativnho novotvorbo:
¢ monomorfne celice - preteZno limfomske celice;
¢ polimorfne celice - poleg limfomskih celic so v vzorcu Se Stevilni
reaktivni limfociti B in T, plazmatke, granulociti, makrofagi, mastociti,
dendriti¢ne celice;
» Znacilnosti neoplasticnih celic;
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» 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 kliniCnega suma, da gre za limfom, ne moremo
potrditi z mikroskopskim pregledom citoloSkega vzorca. Imunofenotipske analize
praviloma napravimo s S§tiri ali ve¢ parameternim pretoCnim citometrom.
Imunocitokemi¢na  barvanja  uporabljamo le izjemoma kot dopolnilo
imunofenotipskim analizam s pretoCnim citometrom.

Za imunofenotipizacijo s preto¢nim citometrom se na podlagi mikroskopskega
pregleda citoloSkega vzorca odloc¢i 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, CD11c in
CD38; ¢e sumimo, da gre za limfom T, pa CD45, CD56+16, CD3, CD19, kapa,
lambda, CD10, CD4, CD8, CD2, CD7 CD5 in CD52. Ker 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.

Imunocitokemic¢na barvanja napravimo le v posebnih primerih in sicer:
¢ za diagnozo Hodgkinovega limfoma in anaplasticnega velikoceli¢nega
limfoma ALK" in ALK
* za dolocCanje jedrnih antigenov, ki jih z imunofenotipizacijo s
preto¢nim 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 preto¢nim citometrom ne
moremo dokazati klonalnosti celic B.

4.2, Histoloske preiskave

Sodobna klasifikacija malignih limfomov je seznam klinicno 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¢ni ALK pozitivni limfom (ALK-om) po znacilnem imunofenotipu, pri
primarnih kutanih limfomih je zelo pomembna klinicna slika, za vecino
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ekstranodalnih limfomov tipa MALT pa je diagnosticno in prognosticno 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:
¢ razlikovanje med neoplasticnimi (malignimi limfomi) in reaktivnimi
limfoproliferativnimi lezijami (psevdolimfomi);
e oceno razSirjenosti (stadija) bolezni (predvsem s preiskavo kostnega
mozga);
¢ dolocevanje prognosticnih in prediktivnih dejavnikov, ki so pomembni za
nacrtovanje zdravljenja ter
¢ 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 Crevnice
(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.

4.2.2. Odvzem biopticnega vzorca in spremna dokumentacija

Biopti¢ni vzorec mora biti reprezentativen, t.j.odvzet s pravega mesta (npr. z roba in
ne dna Zelodcne razjede). HistoloSko oceno omejuje tudi piclost vzorca in mehanicni
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 najvecjo 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 biopticnim vzorcem (celi¢nim,
tkivnim) na napotnici strokovnjakom morfoloSkega tima podatke o:
¢ spolu in starosti bolnika;
¢ Jokalizaciji biopticnega vzorca (npr. bezgavke, koZe);
® anamnezi;
e morebitnem  predhodnem  specificnem  zdravljenju  (kemoterapiji,
imunoterapiji, radioterapiji) ali stimulaciji hemopoeze z rastnimi dejavniki;
¢ hemogramu, diferencialni beli krvni sliki, mielogramu;
¢ (po potrebi) o drugih laboratorijskih preiskavah — npr. imunoelektroforezi,
biokemijskih preiskavah.
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V povzetku naj formulirajo klinicno diagnozo/diferencialno diagnozo in morebitna
druga specificna vpraSanja.

4.2.3. Obdelava vzorcey 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, ve¢jo pa v celoti nareZe na 3 mm
debele rezine. Preden rezine fiksira, napravi vsaj dva odtisa rezne ploskve, odvzame
manjSi del bezgavke za preiskavo s pretoCnim citometrom, delCek pa zamrzne v
tekoCem 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 mikrobiolo$ko 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).

Stebricek kostnega mozga, ki ga pridobimo z debeloigelno biopsijo zadnjega
zgornjega trna Crevnice, 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 (skrcenje) 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 (obseg) infiltracije:
* parcialna;
¢ totalna z/brez preraS€anja ovojnice;
» Identifikacija posameznih tipov neoplasticnih in spremljajo¢ih reaktivnih
celic, ki tvorijo limfoproliferativnho novotvorbo:
e monomorfna — preteZno limfomske celice;
¢ polimorfna sestava — poleg limfomskih Se reaktivni limfociti B in T,
plazmatke, granulociti, makrofagi, mastociti, dendriticne celice,
fibroblasti;
» Znacilnosti neoplasticnih celic:
¢ razlike v velikosti in obliki jeder limfomskih celic (pleomorfizem);
e struktura kromatina, Stevilo in velikost nukleolov, Stevilo celic v
mitozi;
¢ kolic¢ina in kvaliteta citoplazme;
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* jedrne in citoplazmatske inkluzije;
» Nacin rasti:
e difuzna rast;
¢ nodularna/folikularna;
¢ interfolikularna;
¢ perifolikularna;
* intrasinusoidalna;
> Kolicina 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 in/ali jedrni antigen) s protitelesom dokaZemo v razli¢nih
celicah imunskega oziroma krvotvornega sistema (odsotnost specifinosti). Zato
uporabljamo kombinacije veCih protiteles, s katerimi se razkrijejo za posamezne
maligne limfome znacilni vzorci imunoreakcij, ki lahko pomembno (neredko
odlocilno) pripomorejo k diagnozi. Pri sestavi racionalnih kombinacij (panelov)
protiteles moramo tudi vedeti, kdaj v razvoju limfati¢nih celic se pojavijo posamezni
celi¢ni 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 Kklasifikacijo.
Prednosti imunohistoloSkega pregleda v formalinu fiksiranega in v parafin
vklopljenega tkiva pred zmrznjenimi vzorci je v bolje ohranjeni morfologiji in
mozZnosti retrospektivnih raziskav arhiviranih vzorcev.

Standardni paneli protiteles glede na morfologijo limfomov:

» Limfoblastna levkemija/limfom B: PAX5, CD79a, CD10, TdT, CD20,
CD34Q, CD45, CD3, MPO

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

» Drobnoceli¢ni limfomi B (kronicna limfaticna levkemija B, limfom plaS¢nih
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, MIB

» Dlakastoceli¢na levkemija: CD20, HCL, TRAP, CD3, CD5, ciklin D1

15



Limfoplazmacitni limfom, plazmocitom, bolezni tezkih verig, »MGUS«:
CD138, IgM/G/A, lambda, kapa, CD20, CD79a, CD56, ,CD3, CD5, CD10,
CD23, ciklin D1, bcl2

Difuzni velikoceli¢ni limfom B in podtipi, Burkittov limfom, neklasificirani
limfom B (vmesni primeri med DVCLB in Burkittovim limfomom), primarni
mediastinalni velikoceli¢ni limfom B, drugi redki tipi velikoceli¢nih limfomov
B (npr. z limfociti T bogati velikoceli¢ni limfom B): CD20, CD79a, PAXS5,
MIB1, CD30, ALK, CD3, CD5, bcl6, CD10, bcl2, MUM1, BOB1, LMP1,
CD23, HHV8

Neklasificirani limfom B (vmesni primeri med primarnim mediastinalnim
velikoceli¢nim limfomom B in klasi¢cnim Hodgkinovim limfomom): CDA45,
CD30, CD15, CD20, CD79a, PAX5, OCT2, BOB1, bcl6, CD10, CD3, CD4,
LMP1, MIB1

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

Anaplasticni velikoceli¢ni limfom ALK pozitivni/ALK negativni — nodalni,
kutani, limfomatoidna papuloza: CD30, ALK, EMA, CD3, CD5, CD4, CDS,
TIA1, granzyme B, perforin, CD43, CD45, CD7, LMP1

Periferni limfomi T/NK, nodalni - BDO, tipa angioimunoblastne
limfadenopatije; ekstranodalni - kutani, subkutani-panikulitisu podobni,
hepatosplenicni, intestinalni z enteropatijo, limfom T/NK nazalnega tipa;
levkemic¢ni — prolimfocitna levkemija T, levkemija velikih granuliranih
limfocitov T, drugi redki tipi: CD3, CD5, CD4, CD8, CD7, CD56, CD57,
TIA1, granzyme B, perforin, CD30, CD20, CD10, bcl6, CD21 ali 23, LMP1

Klasi¢ni Hodgkinov limfom meSano-celicnega tipa, tipa nodularne skleroze, z
limfociti bogatega tipa, tipa limfocitne deplecije: CD30, CD15, CD45,CD20,
PAXS5, CD3, OCT2, BOB1

Hodgkinov limfom, tip limfocitne predominance: CD20, CD79a, CD75, bclé,
CD45, BOB1, OCT2, CD30, CD15, CD3, CD57, CD4, CD8, bcl6, MUMI1,
CD21, TIA1

4.2.6. Molekularno bioloske metode v diagnostiki malignih limfomov

Indikacije:

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). Monoklonskost sicer v vseh primerih ni sinonim
neoplazije (npr. monoklonska gamopatija neznanega pomena - MGUS), pomeni pa
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lahko v kontekstu drugih (morfoloskih, imunoloskih) preiskav pomemben prispevek k
odlocitvi za maligni limfom.

e okuZzba z Epstein-Barrovim virusom, ki je pomembna za diagnozo npr.
afriSkega (endemskega) Burkittovega limfoma, ekstranodalnega T/NK
limfoma nazalnega tipa, EBV pozitivnega difuznega velikoceli¢nega limfoma
B pri starejSih, plazmablastnega limfoma

Virusno DNK vgrajeno v genom tumorskih celic ugotavljamo s kromogeno
hibridizacijo in situ CISH. CISH je metoda z viSjo stopnjo senzitivnosti kot
imunohistoloSka preiskava s protitelesom LMP1.

¢ identifikacija citogenetskih anomalij z metodo CISH omogocCa ugotovitev
t(14;18)/bcl-2, t(11;14)/CCND1, ¢(2;5)/ALK in t(8;14)/MYC, ki lahko olajsajo
razlikovanje reaktivnih od neoplasticnih stanj in olajSajo klasifikacijo
limfomov

e pri ugotavljanju klonalnosti plazmacitnih/plazmacitoidnih lezij z detekcijo
lahkih verig imunoglobulinov je v primerjavi z imunohistologijo CISH zaradi
viSje senzitivnosti metoda izbora.

Molekularne preiskave na Oddelku za patologijo OI opravljamo na histoloskih
rezinah v formalinu fiksiranih in v parafin vklopljenih mehkih tkiv (bezgavkah) in
dekalcinatih kostnega mozga.

MorfoloSka diagnostika ni samo kompleksna ampak tudi komplementarna.
Pomembno vlogo pri definiciji bolezenskih enot ali pri odgovorih na specificna
klinicna vpraSanja igra sooCenje in integracija rezultatov preiskovalnih metod v
diagnosti¢nih skupinah (timih), ki jih sestavljajo v hematopatologijo usmerjeni
patologi, citopatologi in strokovnjaki drugih laboratorijskih profilov (npr. molekularni
patologi, imunologi).

5. SMERNICE PRVEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKA Z MALIGNIM
LIMFOMOM

5.1.1. Bolnik z NeHodgkinovim limfomom — splosna priporocila

® Indolentni limfomi in kronicne levkemije (kroniCna limfaticna levkemija
B/drobnoceli¢ni limfocitni limfom, limfoplazmacitni limfom, limfom marginalne
cone, folikularni limfom nizke stopnje malignosti)
Klinic¢ni stadij I ali II
operacija in/ali obsevanje (stopnja konsenza 2 za
lokoregionalno obsevanje)
Klinicni stadij III ali IV
opazovanje - dokler je bolezen stabilna
monokemoterapija (klorambucil, fludarabin)
polikemoterapija brez antraciklinov (COP, FC)
polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)
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imunoterapija + kemoterapija (rituksimab + kemoterapija)
obsevanje (npr. ostanka bolezni ali vec¢jih 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
presezZkom T limfocitov, primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfomi
ACVBP + obsevanje

ostali agresivni limfomi (difuzni velikocelicni B limfom, folikularni
limfom visoke stopnje malignosti)
CHOP = obsevanje

limfomi plasc¢nih celic, periferni T celi¢ni limfomi
CHOP + obsevanje*

*zaCetna terapija je lahko tudi manj agresivna (COP, klorambucil, obsevanje,..), v
primeru neuspeha CHOP

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 odloCamo pri vsakem bolniku individualno glede
na histoloski tip bolezni, njeno razsirjenost, prognosticne dejavnike in bolnikovo
splosno stanje.

5.1.2. Prvo zdravljenje pri posameznih podtipih NHL

5.1.2.1. KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom

Bolniki stadija III ali IV mlajSi od 60 let (oziroma starejSi bolniki v dobri
splosni kondiciji brez spremljajoc¢ih bolezni), ki potrebujejo zdravljenje — 6 do
8 x R-FC, individualno se lahko odlo¢imo za R-FM

>
>

>

Ce po R-FC ali R-FM doseZemo popolno remisijo - opazovanje

Ce po R-FC ali R-FM doseZemo delno remisijo - pretehtati zdravljenje z
alemtuzumabom

Ce je bolezen rezistentna na R-FC ali R-FM - alemtuzumab ob
prevladujoci lokalizaciji bolezni v kostnem mozgu oziroma visoka doza
metilprednisolona ob prevladujoCi lokalizaciji v perifernih bezgavkah
(bezgavke vecje od 5 cm)

Visokodozna terapija (in alogena presaditev PKMC) le individualno

Na osnovi opravljenih citogenetskih preiskav opredelimo prognostic¢no
neugodne bolnike. Pri teh je indicirano zdravljenje z alemtuzumabom Ze v
prvi liniji (zlasti pri dell7p). Zdravljenja pa ne wuvajamo pri
asimptomatskih bolnikih, temvec se zanj odlo¢imo ob natan¢nem sledenju
bolnika (simptomatski bolnik, levkocitoza najmanj 80x10%1, podvojitev
Stevila limfocitov v manj kot 6 mesecih,..).
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¢ Bolniki stadija IIT ali IV starejSi od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje —

kombinacija R-klorambucil oziroma R-F ali klorambucil oziroma fludarabin v
monoterapiji

Opombi:

Odmerek rituksimaba povecamo z izhodis¢nega 375 mg/m* na 500 mg/m? pri vseh

nadaljnjih ciklusih.

V primeru kontraindikacij za terapijo s fludarabinom prihaja v poStev zdravljenje z

bendamustinom.

5.1.2.2. Marginalnoceli¢ni limfom

e Bolniki stadija III ali IV, ki potrebujejo zdravljenje — R-klorambucil ali R-
COP in RT ostanka, v primeru agresivnega poteka bolezni ali nezadostnega
odgovora R-CHOP

¢ Bolniki stadija I in IT — operacija in/ali RT

5.1.2.3. Folikularni limfom nizke stopnje malignosti

¢ Bolniki stadija IIT in IV mlajSi od 60 let (oziroma starejSi bolniki v dobri
splosni kondiciji brez spremljajocih bolezni), ki potrebujejo zdravljenje — 6 do
8 x R-CHOP, ce je doseZena delna ali popolna remisija (za primer
molekularne popolne remisije glej spodaj) sledi vzdrZevalno zdravljenje z
rituksimabom (zacetek 8 do 12 tednov po zadnjem R-CHOP, aplikacija vsakih
8 tednov do skupno 2 let ali do progresa), nato spremljanje
» 'V primeru vecjega lokaliziranega ostanka po 6. ali 8. R-CHOP — RT
ostanka, nato vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom
» Visokodozno zdravljenje v sklopu prvega zdravljenja — taksno
odlocitev sprejmemo na limfomskem konziliju individualno (kandidati
so bolniki z visokim FLIPI-jem ali v skladu z drugim mnenjem) —
visokodozna terapija po 6. ali 8. R-CHOP, sledi konsolidacija z
rituksimabom, kot je navedeno spodaj
> Ce bolnik Zeli manj agresivno prvo zdravljenje - klorambucil ali COP
in v primeru nezadostnega odgovora R-CHOP, temu sledi vzdrZevalno
zdravljenje z rituksimabom
e Ce je pri bolnikih doseZena molekularna popolna remisija (opredeljena na
osnovi sledenja translokacije 14/18) po 6. ali 8. R-CHOP - le spremljanje
¢ Bolniki stadija III in IV starejSi od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje — R-COP
ali R-klorambucil in v primeru agresivnega poteka ali nezadostnega odgovora
R-CHOP, temu sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom
¢ Bolniki stadija I in IT — operacija in/ali RT
Opombe:
VzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom je predvideno le pri tistih bolnikih, ki so
prejemali rituksimab v prvem zdravljenju in je bila doseZena vsaj delna remisija. Pri
tistih, ki niso prejemali rituksimaba v prvem zdravljenju, je odloCitev o vzdrZevalnem
zdravljenju individualna po sklepu limfomskega konzilija.
VzdrZevalno zdravljenje 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 ozdravitev sicer
neozdravljive bolezni in zmanjSanje Stevila visokodoznih terapij in avtolognih
presaditev PKMC.

5.1.2.4. Limfom plascnih celic

¢ Bolniki stadija III in IV mlajSi od 60 let (oziroma starejSi bolniki v dobri
splosni kondiciji brez spremljajocih bolezni), ki potrebujejo zdravljenje - 8 x
R-CHOP
» Tisti, ki ne doseZejo popolne remisije, a izpolnjujejo kriterije za
visokodozno terapijo — visokodozna terapija  (visokodozni
ciklofosfamid in TBI), purging z rituksimabom, nato konsolidacija z
rituksimabom
» Tisti, ki ne doseZejo popolne remisije, a ne izpolnjujejo kriterijev za
visokodozno terapijo — RT ostanka, temu eventuelno sledi visokodozna
terapija, sicer vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom
» Tisti, ki doseZejo popolno remisijo, a pri njih ni moZno spremljati
molekularne remisije, individualen dogovor o visokodozni terapiji na
limfomskem konziliju (glede na rizicne dejavnike), sicer vzdrZevalno
zdravljenje z rituksimabom
» Tisti, ki doseZejo molekularno popolno remisijo (vkolikor jo je moZno
spremljati glede na translokacijo 11/14) — spremljanje
> Ce se bolnik ne odlo¢i za visokodozno terapijo v prvem zdravljenju —
R-CHOP, sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom
¢ Bolniki stadija III in IV starejSi od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje — R-
klorambucil ali R-COP in v primeru agresivnega poteka ali nezadostnega
odgovora R-CHOP, sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom
¢ Bolniki stadija I in IT — operacija in/ali RT
Opombe:
Pri bolnikih z vecjim tveganjem za neugoden potek bolezni individualen dogovor na
limfomskem konziliju za prvolinijsko zdravljenje z alternacijo R-CHOP in R-DHAP
ali z alternacijo R-CHOP in R-visoka doza citozin arabinozida.
VzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom je predvideno le pri tistih bolnikih, ki so
prejemali rituksimab v prvem zdravljenju in je bila doseZena vsaj delna remisija
vendar niso primerni za visokodozno zdravljenje ali so ga odklonili.

5.1.2.5. Difuzni velikocelicni B in folikularni limfom visoke stopnje malignosti
(CD20 pozitivni)

e Stadija Il in IV - 8 x R-CHOP in RT ostanka
¢ Stadij IT - 6 x R-CHOP in RT ostanka
¢ Stadija II.X in I.X (X pomeni maso ve€jo od 10 cm v premeru ali velik
mediastinum) - 6 do 8 x R-CHOP in RT ostanka
> Ce je po 4. ciklusu doseZena popolna remisija - 6 x R-CHOP brez RT
> Ce je po 4. ciklusu doseZena delna remisija — 8 x R-CHOP in RT
ostanka
e Stadij I - 6 x R-CHOP in RT ostanka; Ce pa je po 3. ciklusu doseZena popolna
remisija - le 3 x R-CHOP in RT prizadete regije
¢ Stadij I po popolni odstranitvi edine lezije - adjuvantno 3 x CHOP
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Opombe:

Pri izbiri prvega zdravljenja upoStevati starost in performance status.

Pri visokem IPI-ju pri bolnikih mlajSih od 60 let razmisliti o agresivnejSem prvem
zdravljenju (npr. R-ACVBP).

Profilakticna intratekalna kemoterapija pri bolnikih z visokim tveganjem (infiltracija
kostnega mozga, kosti, testisov, ovarijev, dojk, epifaringsa, jeter, masivna bolezen v
retroperitoneju ali zadnjem mediastinumu,..).

V primeru kombiniranega agresivnega in indolentnega CD20 pozitivnega limfoma po
doseZeni popolni remisiji agresivnega limfoma sledi vzdrZevalno zdravljenje z
rituksimabom kot velja za folikularni limfom nizke stopnje malignosti.

5.1.2.6. Velikocelicni B mediastinalni CD20 pozitivni limfom

e Stadija III in IV - 6 x R-ACVBP in RT ostanka dolocenega s PET/CT
preiskavo
e Stadijalin II-4 x R-ACVBP in RT ostanka dolocenega s PET/CT preiskavo
¢ Stadija II.X in I.X (X pomeni maso ve¢jo od 10 cm v premeru ali velik
mediastinum) - 4 do 6 x R-ACVBP in RT ostanka dolocenega s PET/CT
preiskavo
» Opravimo RTG p.c. po vsakem drugem ciklusu, ce je odgovor po 4.
ciklusu boljsi kot po 2. ciklusu - 6 x R-ACVBP in RT ostanka
> Ce je odgovor po 4. ciklusu enak kot po 2. ciklusu - 4 x R-ACVBP in
RT ostanka
Opomba:
Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo s PET/CT
preiskavo.

5.1.2.7. Burkittov limfom

® Vsi stadiji (definicije stadijev v BFM protokolu po Murphy-ju) po BFM
protokolu — Stevilo ciklusov je definirano v protokolu, uporabljamo izmeni¢no
ciklusa A in B oziroma AA in BB v skladu s protokolom
e 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 ali 6)
e Tudi pri shemah z visoko dozo metotreksata ostajajo intratekalne aplikacije
citostatikov ob vsakem ciklusu
> Ce po 4. ciklusu ne doseZzemo popolnega odgovora — R-DA-EPOCH
Opomba:
Burkittovemu podoben limfom zdravimo z R-CHOP 2z dodatkom srednje doze
metotreksata (500 mg/m?) in profilakti¢nimi intratekalnimi aplikacijami citostatikov;
stadij bolezni dolo¢imo po Ann Arbour sistemu in evaluacijo opravimo enako kot pri
difuznem velikocelicnem B limfomu.

5.1.2.8. Velikocelicni anaplasticni limfom

e Stadija Il in IV - 6 x ACVBP in RT ostanka
e Stadija I.X in II.X - 4 do 6 x ACVBP in RT ostanka
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» '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
Stadija I'in IT — 4 x ACVBP in RT ostanka

5.1.2.9. Primarni limfomi CZS (vklju¢ujejo lokalizacije limfoma v moZganovini
ali na meningah)

Za bolnike mlajSe od 60 let - shema, ki vkljucuje visoko dozo metotreksata 5
g/m? 1.dan v 6 urni infuziji (po nemski shemi), ob tem deksametazon kot pri
BFM, v primeru limfoma v ocesu (steklovina, mreZnica,..) je doza
metotreksata 8 g/m* 1.dan v 6 urni infuziji — Ce po 4. ciklusu ne doseZemo
popolnega ali dobrega delnega odgovora, sledita dva ciklusa visoke doze
citozin arabinozida 3 g/m” na 12 ur 1. in 2.dan, ob tem deksametazon kot pri
BFM
Za bolnike starejSe od 60 let shema, ki vkljuCuje visoko dozo metotreksata 5
g/m” 1.dan v 6 urni infuziji, ter deksametazon kot pri BFM, v kolikor so v
dobrem stanju zmogljivosti (PS 0 ali 1) in brez pomembnejSih spremljajocih
bolezni, sicer visoka doza citozin arabinozida 3 g/m* na 12 ur 1. in 2.dan, ob
tem deksametazon kot pri BFM
Stevilo ciklusov:
> Ce gre za adjuvantno terapijo — 3 ciklusi
> Ce gre za zdravljenje — po 4. ciklusu opravimo CT/MR glave in v
primeru popolne remisije sledi RT (velja za bolnike pod 60 let), v
primeru delne remisije pa bolnik dobi skupno 6 ciklusov ter zakljuci z
RT (velja za vse bolnike)
> Ce je po 4. ciklusu le stagnacija ali celo progres — takoj RT (tudi pri
bolnikih starejSih od 60 let)
Intratekalne aplikacije citostatikov le ob prvem ciklusu visoke doze
metotreksata, vedno pa ob visoki dozi citozin arabinozida (vendar le
metotreksat in deksametazon) oziroma, Ce je likvor citolosko pozitiven
RT glede na starost: meja je 60 let — naceloma pod 60 let RT, nad 60 let brez
RT
Rituksimab le v primeru, ¢e ima bolnik generaliziran limfom tudi izven CZS
Ce bolnik ne glede na starost ni sposoben za sistemsko zdravljenje - RT

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

5.1.2.10. 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.
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5.1.2.10.1. 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 Kklasifikaciji limfomov. Zamejitev bolezni opravimo =z istimi
preiskavami kot za limfome izven prebavil, punkcijo in biopsijo kostnega mozga
opravimo le, Ce je glede na ostale preiskave sumljivo za infiltracijo. Priporocena
preiskava je endoskopski UZ Zelodca.

Klini¢ne stadije dolo¢imo po Mushoffu:
e Stadij I - prizadet je le Zelodec;
e Stadij II.1 — prizadet je Zelodec in perigastricne bezgavke.

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

5.1.2.10.1.1. Agresivni limfomi Zelodca
Vecino bolnikov zdravimo s kombinacijo kemoimunoterapije in RT.
5.1.2.10.1.1.1. Agresivni limfomi — neoperirani

e Stadij I in II: 6 x R-CHOP (1. ciklus 50% + 50% odmerki; 2. ciklus 75%
odmerki; nato 100% odmerki) + RT ostanka limfoma; v primeru, da je glede
na histoloski izvid agresivhemu pridruzZen 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 sploSna zmogljivost,
spremljajoce bolezni,..) 3 — 4 x R-CHOP in RT prizadete regije glede na
doseZeni odgovor

Po zdravljenju ponoviti UZ, gastroskopijo + biopsijo, priporocen tudi endoskopski
UZ.

e Stadijj I.X in II.X: 6 do 8 x R-CHOP + RT ostanka
Opombe:
Sledenje z UZ 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.

5.1.2.10.1.1.2. Agresivni limfomi - operirani

¢ Ni mikroskopskega ostanka (resekcijski rob v zdravo + negativne bezgavke +
ni vrascanja v okolna tkiva): 3 x adjuvantno CHOP

e Mikroskopski ostanek (infiltriran resekcijski rob ali pozitivne regionalne
bezgavke ali vraScanje v okolico): 3 — 4 x R-CHOP

e Makroskopski ostanek (razvidno iz operacijskega zapisnika ali postoperativne
UZ preiskave trebuha): 6 x R-CHOP + RT ostanka (odmerke glej 5.3.1.)

5.1.2.10.1.1.3. Agresivni limfomi, Helicobacter pylori pozitivni
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e Zdravimo kot je napisano zgoraj, le da takoj uvedemo tudi eradikacijsko
terapijo za Helicobacter pylori

5.1.2.10.1.1.4. Kombinirani agresivni in indolentni limfomi

e Zdravimo kot agresivne limfome

5.1.2.10.1.2. Indolentni limfomi Zelodca

5.1.2.10.1.2.1. MALTom, HP pozitiven, stadij I

¢ FEradikacijska terapija za HP
Opombe:
Sledenje: prva gastroskopija z biopsijo po 3 mesecih. Ce je biopsija negativna v
smislu limfoma in negativna za HP, jo ponovimo po 3 in 6 mesecih, v naslednjih 4
letih pa enkrat letno. Ce je biopsija pozitivna v smislu limfoma in negativna za HP, jo
ponovimo po 3, 6 in 12 mesecih. Ce je po 1 letu od diagnoze biopsija $e vedno
pozitivna v smislu limfoma in negativna za HP, zdravimo z RT.
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, takoj za¢nemo z RT.
RT ima prednost pred imunoterapijo, kemoterapijo ali gastrektomijo.
V primeru, da je biopsijski vzorec HP pozitiven tudi pri kontrolnih gastroskopijah,
ponovimo eradikacijsko terapijo za HP — vendar z drugim izborom antibiotikov.

5.1.2.10.1.2.2. MALTom, HP pozitiven, stadij II.1
¢ Poskus z eradikacijsko terapijo za HP
Opomba: 5
Gastroskopijo in UZ ponovimo najkasneje po 3 mesecih. Ce je biopsija pozitivna v
smislu limfoma, zdravimo z RT.
5.1.2.10.1.2.3. MALTom, HP negativen, stadij I/11.1
e Zdravimo z RT
5.1.2.10.1.2.4. MALTom, s potrjeno translokacijo t(11;18), stadij I/1I.1
e Zdravimo z RT

5.1.2.10.1.2.5. Drugi histoloski tipi indolentnih limfomov

e Zdravimo z RT

5.1.2.10.2. Primarni limfomi Crevesa
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5.1.2.10.2.1. Agresivni limfomi

e KirurSko zdravljenje, Ce gre za obstrukcijo + R-CHOP ali CHOP + RT, sicer
konzervativno zdravljenje

V primeru limfomov tankega Crevesa je zdravljenje vecinoma kirurSko, saj je poseg
hkrati diagnosticen in terapevtski.

5.1.2.10.2.2. Indolentni limfomi

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

5.1.2.11. Limfomi testisa

e V primeru infiltracije enega testisa - 6 x R-CHOP in profilaktiCna intratekalna
terapija + 2 x visoka doza metotreksata brez intratekalnih aplikacij
citostatikov, sledi RT kontralateralnega testisa po konCanem sistemskem
zdravljenju

e V primeru infiltracije obeh testisov (stadij IV) - 6 do 8 x R-CHOP + visoka
doza metotreksata (5 g/m® v 6 urni infuziji) in intratekalna aplikacija samo ob
1. ciklusu

5.2. Bolnik s Hodgkinovim limfomom

® Klini¢ni stadij I ali II brez neugodnih napovednih dejavnikov
2 x ABVD in obsevanje prizadetih regij
® Kiinic¢ni stadij I ali II z neugodnimi napovednimi dejavniki
4 x ABVD in obsevanje prizadetih regij
¢ Kilini¢ni stadij III ali IV
6 x BEACOPP eskalirani pri bolnikih pod 60 let, 8 x ABVD pri
bolnikih nad 60 let, pri mlajSih pa ABVD le v primeru, ce bolnik ni
sposoben za BEACOPP (npr. zaradi arterijske hipertenzije, KOPB,
sladkorne bolezni,..) ali ima objektivne razloge za terapijo ABVD (Zeli
opravljati delo med citostatskim zdravljenjem, skrbi za majhnega
otroka...), sledi obsevanje ostanka (dolocen s PET/CT, ki vkljucuje
diagnostic¢ni CT)
Opombe:
Neugodni napovedni dejavniki (po GHSG) so: 3 ali veC prizadetih podrocij (areas),
velik 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 jaj¢nih celic, Ce je to casovno izvedljivo in le takrat, ko obstaja moZnost,
da bodo zdravljene z obsevanjem iliako-ingvinalnih regij.
V shemi BEACOPP skrajSamo trajanje terapije s kortikosteroidom na prvih 9 dni.
V primeru nevtropenij ob eskaliranem BEACOPP-u zniZujemo odmerke citostatikov
v skladu s protokolom GHSG. V primeru, da pride pri takSnem bolniku dvakrat do
febrilne nevtropenije, zamenjamo BEACOPP za ABVD.
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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 zakljucku prvega zdravljenja (stopnja konsenza 3 za ponovno
biopsijo ostanka bolezni pri agresivnih limfomih po zaljuCenem primarnem

zdravljenju).

5.3. Splosna priporocila obsevalnega zdravljenja

5.3.1. Bolniki z NeHodgkinovim limfomom

¢ Indolentni limfomi in kronicne levkemije
Klini¢ni stadij I ali II
» Obsevanje prizadetih lokalizacij s skupnim odmerkom

(TD) 30-36 Gy

Klini¢ni stadij III ali IV
» Pri radikalnem zdravljenju eventuelno obsevanje

e Agresivni limfomi

ostanka bolezni po zakljuCeni sistemski terapiji do TD
30 Gy

KLL/drobnoceli¢ni  limfocitni limfom obsevanje
klinicno pomembnih oz. simptomatskih mest bolezni s
TD 10 - 20 Gy

Folikularni limfom nizke stopnje malignosti (gradusa I
do IITA), limfom plascénih celic, marginalnocelic¢ni
limfom obsevanje simptomatskih oz. motecih perifernih
limfomskih bezgavk s TD 2 X 2 Gy (z namenom odloga
sistemskega zdravljenja)

Klini¢ni stadij I, ce 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

doseZena popolna remisija)
>

>

Popolna remisija po kon¢anem sistemskem zdravljenju:
ni obsevanja

Delna remisija po koncanem sistemskem zdravljenju:
obsevanje mesta ostanka bolezni s TD 30 Gy, v primeru
velikega ostanka in/ali prizadetosti kosti s TD 30 — 40
Gy

e Primarni limfomi CZS
» Obsevanje s TD 36-45 Gy (indikacije in omejitve glej pod
5.1.2.9)

¢ Primarni limfomi prebavil
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» Obsevanje s TD 21 Gy v primeru popolne remisije (Ce je
prejel samo 3 — 4 x R-CHOP) in s TD 30 Gy v primeru
delne remisije po sistemskem zdravljenju  (glej
5.1.2.10.1.1.)

» Obsevanje s TD 30-36 Gy, Ce bolnik ni bil zdravljen
sistemsko (indikacije glej pod 5.1.2.10.1.2.)

¢ Primarni limfom testisa

» Obsevanje kontralateralnega testisa po zakljuCenem

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

5.3.2. Bolniki s Hodgkinovim limfomom

Klini¢ni stadij I ali II brez neugodnih napovednih dejavnikov
» Obsevanje primarno prizadetih mest s TD 20Gy
Klini¢ni stadij I ali II z enim ali ve¢imi neugodnimi napovednimi dejavniki
» Popolna remisija po sistemskem zdravljenju: obsevanje
primarno prizadetih mest s TD 20 Gy
» Delna remisija po sistemskem zdravljenju: obsevanje
primarno prizadetih mest s TD 20 Gy, na mesta ostanka
bolezni TD 30-36 Gy
Klinic¢ni stadij I1I ali IV
» Popolna remisja po sistemskem zdravljenju (potrjena s
PET/CT): ni obsevanja
» Delna remisja po sistemskem zdravljenju: obsevanja
mest ostanka bolezni po KT s TD 30 Gy, na mesta
velikega ostanka in/ali ob prizadetosti kosti s TD 30-36
Gy
Obsevalno zdravljenje kot samostojno zdravljenje
» Le pri bolnikih s Hodgkinovim limfomom tipa
nodularne limfocitne predominance klini¢nega stadija I,
eventuelno omejenega klini¢nega stadija I s TD 30 Gy
Opomba:
Obsevalno zdravljenje se mora priceti najkasneje 4 tedne po zakljucku sistemskega
zdravljenja. Izjema so bolniki, ki opravijo PET/CT preiskavo za oceno ucinka
zdravljenja — pri teh se mora obsevalno zdravljenje zaCeti v najkrajSem moZnem Casu
po PET/CT preiskavi.

5.4. Visokodozna terapija in presaditev kostnega mozga/perifernih maticnih 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 perifernih maticnih celic ali
kostnega mozga:
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5.4.1. NeHodgkinovi limfomi

¢ Difuzni velikocelicni B celicni limfom in variante (velikocelicni B limfom s
presezkom T limfocitov, primarni mediastinalni B celi¢ni limfom)
Anaplasticni velikoceli¢ni limfom — vsi tipi

1. Izjemoma utrditev prvega popolnega ali delnega odgovora pri velikem tveganju za
ponovitev — dva ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov (mednarodni
prognosticni 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 ZivCnega sistema, kostnega
mozga in/ali poviSana koncentracija LDH (stopnja konsenza 3)

¢ T limfoblastni limfom

1. Prva ponovitev bolezni, odzivna na kemoterapijo drugega reda

¢ Limfom plascnih celic

1. Po doseZenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem odgovoru na

prvo ali izjemoma drugo kemoterapijo pri mlajSih bolnikih

Folikularni limfom

1. Po dosezenem delnem (minimalna rezidualna bolezen!) ali popolnem odgovoru na
drugo kemoterapijo pri mlajSih bolnikih (stopnja konsenza 2 za bolnike, ki
doseZejo manj kot delni odgovor)

5.4.2. Hodgkinov limfom

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

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

3. Pozni relapsi

Odlocitev za visokodozno terapijo mora biti za vsakega bolnika individualna!

6. 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 najvecja v prvih dveh letih po zaklju¢enem
zdravljenju.

Bolnika s ponovitvijo limfoma obravnavamo z enakimi diagnosti¢nimi metodami kot
pri primarni diagnostiki, izbor preiskav je odvisen od bolnikovih simptomov in
znakov bolezni. Z rutinskimi ultrazvo¢nimi preiskavami trebuha lahko ugotovimo do
50% vseh ponovitev.
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6.1.1. Smernice zdravljenja ponovitev NeHodgkinovih limfomov - splosna
priporocila

¢ Indolentni limfomi in kronicne levkemije

kemoterapija po shemah:

klorambucil + kortikosteroid,

COP,

CHOP,

FC,

FM,

VACPE,

VIM,

bendamustin

ali imunoterapija (rituksimab) + kemoterapija.

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).

¢ Agresivni NeHodgkinovi limfomi

kemoterapija po shemah:

VIM,

CBVPP,

VACPE,

DHAP,

DICEP,

ev. reindukcija BFM protokola,

gemcitabin,

salvage kemoterapija po shemi GHSG (2 x DHAP, HD ciklofosfamid, HD MTX, HD
etopozid),

ali imunoterapija (rituksimab) + kemoterapija.

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).

Bolnike s ponovitvijo limfoma ve¢ 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. Folikularni limfom nizke stopnje malignosti

o Bolniki do 60 let (oziroma starejSi bolniki v dobri sploSni kondiciji brez
spremljajocih bolezni)
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» R-CHOP do izpolnjene doze antraciklinov, sledi R-FC (skupno 6 do 8

ciklusov) in visokodozna terapija (kondicioniranje z visokodoznim
ciklofosfamidom in TBI) — kolekcijo PKMC opravimo Ze pred uvedbo
FC, Ce je infiltracija kostnega mozga manj kot 20%

. Bolniki nad 60 let

Opombe:

» R-CHOP do izpolnjene doze antraciklinov (nato R-F ali izjemoma R-

FC) ali druga kombinacija kemoimunoterapije, Ce rituksimaba Se 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, Ce je doseZena dobra delna ali popolna
remisija sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom

V primeru ponovitve po R-CHOP in Ce bolnik izpolnjuje kriterije —
zevalin (2. ponovitev bolezni)

V primeru progresa med ali v 6 mesecih po zdravljenju z rituksimabom
ali kombinacijo rituksimab-kemoterapija - bendamustin

Predpogoj za visokodozno terapijo je ostanek manj kot 2 do 4 cm v najvecCjem
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, ki bodo zdravljeni z visokodozno terapijo, bodo prejeli 8 x R kot
konsolidacijo (2 meseca in 6 mesecev po visokodozni terapiji po 4 aplikacije).

6.1.2.2. Limfom plascnih celic

o Bolniki do 60 let (oziroma starejSi bolniki v dobri sploSni kondiciji brez
spremljajocih bolezni)

» Kemoterapija glede na dosedanje zdravljenje (!ponovitev po

visokodozni terapiji), sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom (v
12 tedenskih razmikih do skupno 2 let ali do progresa), Ce je doseZena
dobra delna ali popolna remisija

. Bolniki nad 60 let

» R-CHOP (do izpolnjene doze antraciklinov, sledi R-F ali R-FC) ali

druga kombinacija kemoimunoterapije, Ce rituksimaba Se niso
prejemali, sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom, ce je
doseZena dobra delna ali popolna remisija

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, Ce je doseZena dobra delna ali popolna
remisija sledi vzdrZevalno zdravljenje z rituksimabom

6.1.2.3. Ostali agresivni CD20 pozitivni limfomi

¢ Rituksimab ob prvi ponovitvi agresivnega CD20 pozitivnega limfoma, ce
bolnik Se ni dobival rituksimaba v sklopu prvega zdravljenja oziroma, ce je
remisija po predhodni kemoimunoterapiji trajala vec kot eno leto
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¢ V kombinaciji s CHOP (ce to dopusca predhodno zdravljenje) ali z drugo
citostatsko shemo za ponovitve agresivnega limfoma (VIM, CBVPP, DHAP,
salvage kemoterapija po shemi GHSG)
¢ Po doseZenem popolnem ali dobrem delnem odgovoru in Ce izpolnjuje
kriterije za visokodozno terapijo — visokodozna terapija (kondicioniranje z
BEAM ali CBV), purging z rituksimabom
Opombe:
Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 60 let, po salvage terapiji ne sme
biti velikega ostanka (definicija za X), relaps mora biti kemosenzitiven (delna ali
popolna remisija po salvage terapiji).
Izbira salvage terapije mora biti individualna glede na dosedanje zdravljenje,
obseZnost relapsa in bolnikovo splosSno stanje.
Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezistentnega limfoma (ki pa
mora biti kemosenzitiven na salvage terapijo), zgodnjih relapsov in poznih relapsov
do 3 let po primarnem zdravljenju.
V primeru poznih relapsov vec kot 3 leta po primarnem zdravljenju postopamo, kot da
gre za nov primarni limfom.

6.2.1. Smernice zdravljenja ponovitev Hodgkinovega limfoma — splosna priporocila

kemoterapija po shemah:

ABVD,

COPP,

MOPP/ABV,

ChIVPP,

VIM,

DICEP,

gemcitabin,

salvage kemoterapija po shemi GHSG (2 x DHAP, HD ciklofosfamid, HD MTX, HD
etopozid),

ali izjemoma imunoterapija (rituksimab) + kemoterapijax.

*kimunoterapija z rituksimabom je smiselna, Ce je vsaj 20 do 30% celic iz vzorca
tumorja pozitivnih za CD20 antigen

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).

6.2.2. Zdravljenje ponovitev Hodgkinovega limfoma glede na ¢as ponovitve

¢ Primarno rezistentni — salvage kemoterapija po shemi GHSG — Ce doseZeno
vsaj delni odgovor sledi visokodozna terapija (BEAM) z avtologno
presaditvijo PKMC

e Zgodnji relapsi — salvage kemoterapija po shemi GHSG — Ce doseZeno vsaj
delni odgovor sledi visokodozna terapija z avtologno presaditvijo PKMC
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¢ 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 — salvage kemoterapija kot pri bolnikih nad 60 let in RT
mest ponovitve
Pri bolnikih, ki so bili Ze primarno zdravljeni s kemoterapijo in imajo relaps v
obsevanem podrocju — salvage kemoterapija kot pri bolnikih nad 60 let, sledi PET
> Ce je doseZena popolna remisija — opazovanje
> Ce je doseZena delna remisija — visokodozna terapija z avtologno
presaditvijo PKMC (kolekcija PKMC z Endoksanom, kondicioniranje
z BEAM)
e V primeru X bolezni ob relapsu — po salvage kemoterapiji le RT (Ce je ta glede
na predhodno zdravljenje izvedljiva), sicer visokodozna terapija
¢ Relapsi pri bolnikih nad 60 let - shema, ki vkljuCuje antracikline do izpolnjene
doze antraciklinov (ABVD ali BEACOPP), nato ChlVPP ali DHAP
Opombe:
Predpogoji za visokodozno terapijo so: starost do 60 let, po salvage terapiji ne sme
biti velikega ostanka (definicija za X), relaps mora biti kemosenzitiven (delna ali
popolna remisija po salvage terapiji).
Visokodozna terapija je indicirana v primeru primarno rezistentnega limfoma (ki pa
mora biti kemosenzitiven na salvage terapijo), zgodnjih relapsov in nekaterih poznih
relapsov (glej zgoraj).

7. SLEDENJE BOLNIKOV

7.1. Pogostnost kontrol in preiskave ob kontrolah
¢ Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinov limfom

» Prvi dve leti:

kontrolni klini¢ni pregled,

osnovne laboratorijske preiskave,

rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (obCasno racunalniSka
tomografija prsnega koSa)

in ultrazvocna preiskava trebuha v stirimesecnih razmikih, pri veliki verjetnosti
za zgodnejSo ponovitev bolezni je potrebna prva kontrola Ze po dveh mesecih.

» Tretje in Cetrto leto:

kontrolni pregled in omenjene preiskave v Sestmesecnih razmikih.

» Peto leto:

kontrolni pregled in omenjene preiskave enkrat letno.

¢ Indolentni limfomi in kronicne levkemije

» Pri majhni verjetnosti za napredovanje bolezni:
kontrolni pregled,
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osnovne preiskave krvi,

rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah

in ultrazvocna preiskava trebuha v Stiri- do Sestmesecnih razmikih.

» Pri bolnikih z obseZno boleznijo, pri katerih pa uvedba zdravljenja Se ni
potrebna:

sprva kontrole v dvomesecnih razmikih, nato glede na dinamiko bolezni.

7.2. Trajanje sledenja v ustanovi, ki je specializirana za obravnavo limfomskih
bolnikov

o Agresivni NeHodgkinovi limfomi, Hodgkinov limfom

» Prvih pet let v omenjeni ustanovi, nato pri izbranem zdravniku po priporocilih
tima za limfome.

¢ Indolentni limfomi in kronicne levkemije

» DozZivljenjsko v omenjeni ustanovi, po presoji lahko tudi pri izbranem
zdravniku (velja za bolnike v dolgotrajni remisiji).

7.3. Navodila za sledenje bolnikov z limfomi pri izbranem zdravniku

Priporo¢amo Kklinicni pregled bolnika enkrat letno z natan¢no anamnezo o B
simptomih, v klinicnem 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 secne kisline.
Enkrat letno naj bi bolniki opravili tudi ultrazvo¢no preiskavo trebuha in enkrat na
dve leti rentgenogram prsnih organov v dveh projekcijah (10 let po uspeSnem
zdravljenju limfoma pa naj bi te preiskave opravili le v primeru simptomov in teZav).

Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje vratu, je zaradi moZnosti nastanka hipotiroze
potrebna letna kontrola S3c¢itnicnih hormonov (vkljuno s tiroglobulinom) in
ultrazvoCna preiskava vratu (zaradi vecje moZnosti nastanka sekundarnih rakov na
vratu, predvsem karcinoma Scitnice).

Pri bolnicah, ki so imele obsevanje medplju¢ja in/ali pazduh, zaradi vecjega rizika
razvoja sekundarnega raka dojk priporocamo skrbno samopregledovanje dojk enkrat
mesecno (po vsaki menstruaciji), izhodiS¢no mamografijo po 25. letu starosti (oz.
najmanj 7 let po konc¢anem 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 ogrozZeni za nastanek sekundarnega
raka pljuc, zato jim odsvetujemo kajenje, potrebni pa so obdobni pregledi pljuc z
rentgenogramom prsnih organov v primeru, da bolnik kadi.

Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje trebuha, priporotamo zaradi vecje moZnosti
nastanka solidnih rakov v trebuhu ultrazvocno preiskavo trebuha vsako leto in
obcasen pregled blata na okultno krvavitev.
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Pri bolnikih, ki so imeli obsevanje medpljucja in/ali kemoterapijo z antraciklini, lahko
pride do okvare srca, zato priporoCamo preventivni pregled pri kardiologu, vklju¢no z
obremenitvenim testiranjem in ultrazvocno preiskavo srca (v 5 letnih Casovnih
razmikih oz. v primeru patoloSkega izvida pogosteje). 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 dolocitve folne kisline in B;, vitamina v serumu enkrat letno (in po
potrebi nadomeScanje le-teh), v primeru teZav pa endoskopske preglede
(gastroskopija, 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 mlajSi od 30 let, po 5 letih sledenja napotimo v ambulanto za
sledenje poznih posledic zdravljenja raka v otroStvu in adolescenci na OI.

7.4. Verjetnost ponovitve bolezni

¢ Indolentni limfomi in kroni¢ne levkemije

Bolezen pri ve¢ kot 95% bolnikov odkrijemo, ko je Ze razSirjena (klini¢ni stadij III ali
IV). Pri teh bolnikih ne pricakujemo ozdravitve, potek bolezni je zelo nepredvidljiv.

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

Bolezen se ponovi pri pribliZzno 40% tistih bolnikov, pri katerih doseZemo popolni
odgovor s prvim zdravljenjem. Pri manj kot 10% bolnikov je bolezen Ze primarno
neodzivna na zdravljenje.

¢ Hodgkinov limfom (ne glede na primarni klinicni stadij)

Bolezen se ponovi pri pribliZzno 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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