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Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so novotvorbe, ki nastanejo zaradi maligne
preobrazbe celic limfati€ne vrste v limfati¢nem tkivu. Glede na klini¢ni potek
in zahtevnost zdravljenja tvorijo heterogeno skupino obolenj. Biologko in
kii¢no se razlikujejo od Hodgkinove bolezni.

Potek in prognoza NHL sta odvisna od vrste limfoma, manj od stopnje razsir-
jenosti.

Pravilno vodenje bolnikov z nizko malignimi limfomi jim omogoc¢a kvalitetno
zZivljenje kljub neozdravijivi bolezni.

Pravoc¢asno in dovolj intenzivno zdravljenje visokomalignih limfomov pri-
vede do popolne remisije pri visokem odstotku boinikov in tudi moznosti
ozdravitve.

NHL ugotavljamo priblizno v 2% vseh malignomov. Zbolijo otroci in pred-
vsem starejSi odrasli, pa tudi posamezniki v starosti od 30 do 40 let. Pogost-
nejsi so limfomi B (80 %) kot limfomi T, pri 5% pa z imunolo§kimi znameniji
limfoma ni mozno opredeliti.

Etiopatogeneza

Virusna etiologija limfoma je znana pri nekaterih vrstah Zivali, Epstein-Barrov
virus sproza nastanek afriske oblike Burkittovega limfoma. Cloveski retrovi-
rus HTLV 1 lahko povzro€i nekatere kozne oblike te bolezni: limfom T in
T-celi¢no limfoblastno levkemijo. Pomemben etioloski razlog je pomanikljiva
imunska odzivnost, prirojena ali pridobljena, kar se v zadnjem €asu kaze v
velji pogostnosti malignih limfomov pri bolnikih z aidsom. Ve¢ja pojavnost
limfoma se kaze pri avtoimunih obolenjinh (Sjogrenov sindrom, revmatoidni
artritis, sistemski lupus erythematosus); lahko so posledica obsevanja ali
kombiniranih zdravijenj s citostatiki in obsevanjem.

Znane so kromosomske nepravilnosti pri malignih limfomih, in sicer translo-
kacija med kromosomoma 18 in 14. Kroni¢na limfocitna levkemija in Burki-
ttov limfom imata pogosto spremenjen dolgi krak kromosoma 14.

Ne nazadnje sta lahko za vecjo pogostnost dolo&enih limfomov pomembna
tudi okolica in geografsko obmodje.

31



Histoloska razvrstitev

Leta 1966 se je pojavila prva klini¢no uporabna histoloSka razvrstitev po
Rappaportu, v sedemdesetih letih so ji sledile take, ki so upo$tevale imuno-
lodka dognanja o izvoru celic. Pri nas smo v prehodnem obdobju uporabljali
poleg Rappaportove tudi Lukes-Collinsovo razvrstitev, od leta 1980 pa Le-
nnertovo ali Kielsko razvrstitev, ki jo vecinsko upoStevajo v Evropi. Za kli-
niéno uporabo je v svetu uveljavljeno delovno besedilo (working formulation)
iz leta 1981. To je delovno besedilo, ki razvré¢a razli¢ne histoloSke razvr-
stitve v kliniéno odvisnost po stopnji malignosti in poteku (priloga 1: Korela-

cija Kielske razvrstitve z delovnim besedilom).

Priloga 1. Primerjava med histoloskima razvrstitvama malignih limfomov (ML)

ML Delovno besedilo

Kielska razvrstitev

Nizke stopnje malignosti

Nizke stopnje malignosti

A malih limfocitov z plazmocitoidno
diferenciacijo ali brez nje
B folikularni, male zarezane celice
C  folikularni mes$ani, male zareze in
velike celice

A

B,CD

limfocitni

B-KLL, T-KLL

limfom cone T
dlakastoceli¢na levkemija,
kozni fimfomi T
imunocitomi
limfoplazmocitni,
limfoplazmocitoidni,
plazmocitom?
centrocitni,
centroblastni-centrocitni
folikularni

difuzni

Srednje stopnje malignosti

D folikularni, pretezno velike celice

E difuzni, male zarezane celice

F difuzni meSane, male in velike
celice

G difuzni, velike celice

Visoke stopnje malignosti

Visoke stopnje malignosti

H velikih celic, imunoblastni
| limfoblastni
J malih nezarezanih celic

G

J
|
H

centroblastni, limfoblastni
B-(Burkitt idr.)
T-{konvolutni idr.}
imunoblastni

neopredeljeni

neopredeljeni

dlakastoceli¢na levkemija,
kozni T-celi€ni, plazmocitom,
histiocitna neoplazija

Drugi

* KLL = kroni¢na limfocitna levkemija
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Klini¢na slika in diferencialna diagnoza

Pri ve¢ kot dveh tretjinah bolinikov so povecane bezgavke prvi znak NHL,
vendar lahko diferencialno diagnosti¢no pomenijo bakterijsko ali virusno
okuzbo, toksoplazmozo, pri mladih pa Hodgkinovo bolezen in pri starejSih
moznost razsoja solidnega tumorja (priloga 2: Diferencialna diagnoza pove-

Cane bezgavke).

Priloga 2. Diferencialna diagnoza povecane bezgavke

Mesto Vzrok

Zatilje Okuzbe lasiséa; pri otrocih vbodi insektov,
redko maligni limfomi oz. metastaze

Za uhljem Rdecke

Pred uhljem Okuzba vek, veznice; epidemicni kerato-
konjunktivitis

Vrat zadaj Toksoplazma

Vrat zadaj, podbradje

Okuzbe lasi§ca; Celjusti; TBC

Vrat spredaj

Okuzbe ustne votline in Zrela

Nad kljuénico (trde in prirasie)

Metastaze malignomov v prsni ali trebusni
votlini; redkeje okuzbe

Pazduhe

Okuzbe rok; »cat scratch diseasex; bruceloza;
NHL

Epitrohlearno
— enostransko
— obojestransko

Okuzbe rok
Virusne okuzbe pri otrocih;
sarkoidoza; tularemija

Ingvinalno

-— enostransko

— obojestransko

— progresivno povecanje bezgavk
brez okuzbe

Lymphogranuloma venereum; lues
Gonokokne, herpetiéne okuzbe; mikoplazma;
uretritis,

Limfomi; metastaze

Bronhopulmonaino
— enostransko
— obojestransko

Metastaze pljuénega raka
Sarkoidoza; TBC; histoplazmoza

Mediastinalno (asimetri¢no)

Hodgkinova bolezen; NHL

V trebuhu in retroperitonealno
(tipljive, z odrivanjem trebusnih
organov)

Limfomi; metastaze; TBC v mezenteriju lahko
povzrocéi tvorbo tumorskih mas, gnojenje,
kalcifikacije

Regionalne bezgavke pri sistemskih
okuzbah

Infekcijska mononukleoza; virusni hepatitis,
citomegalovirus; rdec¢ke, gripa, aids, vakcinija

V vseh bezgavénih lozah

Sarkoidoza; hipertireodizem; avtoimunska
hemoliti¢na anemija; limfomi
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Pomembno je vedeti, da moramo ¢&vrsto in nebole¢o bezgavko, vedjo od
1cm, ki ni pojasnjena z nemalignim vzrokom in ostaja povetana 4 do 6

~tednov, mikroskopsko oceniti, vsaj citologko, po potrebi tudi histoloko. Po-
trebna je ustrezna kirurska biopsija bezgavke v celoti z okolnim mas&evjem
po moZnosti za specialni patolodki laboratorij. Kiiniéno verjetnej$a je diag-
noza limfoma pri prizadetosti tkiva Waldajerjevega obroéa, predvsem neb-
nic, lahko tudi bezgavk na vratu; pri pove¢ani epitrohlearni bezgavki in pri-
zadetih mezenterijskih bezgavkah.

Ce so prisotni simptomi B (huj8anje, temperatura, no¢no znojenje), je verjet-
nejSa Hodgkinova bolezen kot NHL. Mediastinalne bezgavke so prizadete
manj pogosto kot pri Hodgkinovi bolezni, priblizno pri 20 %. Povzrodajo tra-
jen kaselj, pritisk v prsnem ko8u ali pa so brez simptomov. ObseZno povedéa-
nje bezgavk v mediastinumu, kot na primer pri T-celi¢nem ali difuznem B-ve-
likocelitnem limfomu, povzro¢a znak utesnjenega mediastinuma zaradi pri-
tiska na zgornjo votlo veno. Diferencialno-diagnosti¢no obstaja moznost
histoplazmoze, tuberkuloze, infekcijske mononukleoze, sarkoidoze, Hodgki-
nove bolezni in drugih malignomov. Prizadetost retroperitoneainih, mezente-
rijskih in pelviénih bezgavk je pogostna pri razli¢nih NHL. Ce ni masivna, ne
povzro¢a teZav, medtem ko pri visokomalignih limfomih s hitro rastjo po-
vzroCa simptome zapore ledvic ali érevesja. Velika vranica ali limfom v pre-
bavilih povzrodata nespecifiéne tezave (kroni€no bolecino, ob&utek napeto-
sti v trebuhuy). Zaradi hitre invazivne rasti limfoma sta mozni akutna perfora-
cija in krvavitev iz prebavil. Zaradi razsezne rasti retroperitonealnega
limfoma so mozni: pritisk na Zile s posledi¢no trombozo, kompresija hrbte-
njace z akutno nevrolo$ko simptomatiko, limfomski meningitis. Primarni NHL
v CZS-ju je redka bolezen, Ceprav v dobi aidsa in vse bolj pogostne imuno-
supresivne terapije pri¢akujemo vedno veé bolnikov s primarnim moZgan-
skim limfomom.

V Kklini¢ni sliki vodita dve obiiki NHL:

— nodalni (izvor v bezgavki) s prizadetostjo bezgavk nad in pod trebusno
prepono, vranice (pogosto v stadiju IV s prizadetostjo kostnega mozga in
jeter);

~ ekstranodalni (zunajbezgavéni), ki primarno prizadene limfatiéno tkivo
razli¢nih organov (Crevo, Zelodec, $¢itnico, dojko, testis, pljuéa, kozo,
kost) kot solitarni malignom.

Nezdravljen se $iri najprej v neposredno okolico prizadetega organa in kon-
&no generalizira, odvisno od histoloske vrste.

V napredovali stopnji raz8irjenosti limfoma so bolniki zaradi pomanjkljive
imunske odzivnosti izpostavljeni tevilnim okuzbam. Splosni znaki (povisana
telesna temperatura, znojenje in huj$anje) so redkeje prisotni pri NHL in
prognosti¢no manj pomembni kot pri Hodgkinovi bolezni. Stopnjo razsirje-
nosti limfoma ugotavljamo enako kot pri Hodgkinovi bolezni na stopnji od |
do IV po razvrstitvi Ann-Arbor.
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Limfome v prebavilih v zadnjem &asu zaradi poenotenja in glede na kirurski
del zdravljenja razvr§¢amo po razvrstitvi TNM (kot preostale malignome v
prebavilih).

Kiiniéni potek limfomov je v skladu s histolo$ko razvrstitvijo. NHL z nizko
stopnjo malignosti je pri vecini bolnikov ob prvi diagnozi v napredovali obliki
(prizadet kostni mozeg in spremembe v krvni sliki). Ve€ina bolnikov je starej-
§ih od 60 let, le nekaj pod 40 let.

Potek limfoma je poc¢asen (prognosti¢no ugoden 10 let in vec), lahko nebo-
le&, lahko neugoden zaradi preobrazbe v visoko maligen limfom. V konCnem
obdobju bolezni se pojavijo znaki odpovedovanja kostnega mozga in izrazito
motena imunska odzivnost.

NHL z visoko stopnjo malignosti imajo hiter potek. Zaradi razsezne rasti
lahko pritiskajo na okolne organe (akutna obstrukcija ledvic, obstrukcijski
ikterus, pritisk na zilje, ileus, krvavitev, kompresije hrbtenjace).

Bolezen poteka hitro, zato je potrebna hitra diagnostika in ustrezno zdravlje-
nje glede na histoloSko razvrstitev.

Limfomi s srednjo malignostno stopnjo imajo veéinoma neugoden kiini¢ni
potek, predvsem zaradi slabse odzivnosti na zdravljenje (priloga 3).

Priloga 3. Kliniéne znadilnosti ne-Hodgkinovih limfomov

Nizkomaligni Visokomaligni

Srednja starost 55 do 60 let Srednja starost 55 let

Redko manj kot 40 let Veckrat pri miajsih

Bezgavke prozne, pomicne Bezgavke &vrste, prirasle

Potek bolezni Potek bolezni

— kronicen — invadira sosednja tkiva

— lahko dolgo neboleé — Cesto zajame CZS, pljuca, kost,
— 10 letin ved testise, prebavila, mehka tkiva
Lahko se preobrazi v visoki NHL Ceprav po videzu zajema eno
Zad&etna stopnja bolezni, le v 10% mozna  bezgavéno regijo, je vecinoma
ozdravitev generaliziran

Razsirjena stopnja bolezni pri 90 % V 60 do 80 % dosezemo z zdravljenjem
neozdravljiva, vendar s pravilnim popolno remisijo in s tem mozno
vodenjem kvaliteta Zivljenja dobra ozdravitev

Diagnostika

Diagnozo limfoma potrdimo z aspiracijsko biopsijo in citoloskim pregledom
bezgavk ali tumorske tvorbe kjerkoli na telesu, ki je dostopna za aspiracijsko
biopsijo (vetkrat tudi ultrazvoéno vodeno). Kadar je le mogoce, opravimo
tudi kirursko biopsijo bezgavk ali drugega tkiva za histolodko razvrstitev
limfoma. Histolosko diagnozo limfoma mora potrditi hematopatolog.
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— Poleg anamneze opravimo natancen kliniéni pregled, ki zajema oceno
bezgavk v obodnih lozah (na vratu, v pazduhah, dimljah, femoralno, pre-
avrikularno, okcipitaino, epitrohlearno), oceno jeter in vranice, pregled
ORL-predela.

— Pri limfomih tipa MALT pa je potrebno izkljuditi limfom v prebavilih.

— Ce sta prisotna plevralna tekocina in ascites, je potrebna biokemiéna
ocena in citolodki pregled tekocin.

— Z laboratorijskimi testi ocenimo celotni hemogram, SR, jetrno in ledviéno
funkcijo, beljakovinsko sliko (vklju¢no s koncentracijo imunoglobulinov),
vrednost AF, LDH.

— Rentgensko slikanje plju¢ in srca v dveh projekcijah.

— Ultrazvo&no preiskavo trebu$nih organov, po potrebi CT prsnega ko$a in
trebuha.

— Aspiracijo in biopsijo kostnega mozga.
— Biokemi€no in citolodko oceno likvorja.

Zdravljenje

Nacin zdravljenja NHL dolo¢amo glede na histologko razvrstitev in stopnjo
razSirjenosti. Pomembna odlogitev je, kdaj zdraviti in kdaj ne.

Strategijo zdravljenja usmerimo v umirjanje simptomov (paliacija) ali ozdravi-
tev. Pri odloganiju o vrsti zdravljenja je pomembna ocena telesne zmogljivosti
bolnika (priloga 4: SZO) in upostevanje morebitnih socasnih obolenj srca,
ledvic itd. .

'

Priloga 4. Klasifikacija SZO

Lestvica
*Neomejeno sposoben opravljati vse obi¢ajne dejavnosti 0
Omejeno sposoben za napornej$e telesne dejavnosti, vendar gibljiv in
sposoben za manj naporno delo 1
Gibljiv in povsem sposoben skrbeti zase, vendar nesposoben za katerokoli
delo: pokoncu in aktiven prek 50 odstotkov budnega dela dneva 2
Delno sposoben skrbeti zase: v postelji ali stolu prezivi prek 50 odstotkov
budnega dela dneva 3

Povsem onesposoblien: ne more skrbeti sam zase: povsem priklenjen na
posteljo ali stol 4

Citostaticno zdravljenje je umestno za vse bolnike z visoko malignim NHL,
Pri izbiri citostatikov se ravnamo po stopnji razsirjenosti in histoloski razvr-
stitvi,
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Razsirjene nizkomaligne limfome zdravimo le ob prvih simptomih predvsem
zato, ker doslej znani terapevtiéni postopki (monoterapija s klorambucilom
ali polikemoterapija s COP-endoksan, onkovin in pronizon, ali s COHP-
-endoksan, onkovin, adriablastin, pronizon), lahko izbolj$ajo simptomatiko in
s tem bolnikovo kvaliteto Zivijenja, vendar ne vplivajo na dalje prezivetje.

Zdravljenje limfomov s srednjo stopnjo malignosti in visoko stopnjo malig-
nosti poteka po intenzivnih citostatiénih shemah. Nelimfoblastne zdravimo s
citostatiki po prirejeni shemi MACOP-B (metotreksat, adriablastin, endoksan,
onkovin, pronizon, bleomicin).

Limfoblastne zdravimo po shemah BFM (za limfoblastne B in T): endoksan,
adriablastin, metotreksat v visokih dozah;

pri limfoblastnih B: izmeni¢no z ifosfamidom, aleksanom, vepezidom ter intra-
tekalno zadéito s citostatiki pred razsojem limfoma v CZS;

pri limfoblastnih T: davnorubicin, onkovin, pronizon, aleksan, endoksan,
8-merkaptopurin, tiogvanin, L-asparaginaza, obsevanje glave in visoke doze
metotreksata ter intratekalna zaséita s citostatiki. ’

Pri strategiji zdravljenja upo$tevamo prognosti¢ne kazalce:

— starost (ve¢ kot 60 let),

— razsirjenost (Ill. in IV. stopnje),

— prisotnost dveh ali ve¢ ekstranodalnih lokalizacij,

— telesno zmogljivost po SZO,

— visoke vrednosti LDH (2- do 3-kratna normaina vrednost je tumorski ka-
zalec).

Prognoza je ugodnej8a pri mlajsih bolnikih, ki nimajo prizadetega kostnega
mozga in imajo nizko vrednost LDH.

Glede na intenzivnost in agresivnost citostatiénega zdravljenja visokomalig-
nih limfomov je potrebno izvajati so¢asno dobro podporno zdravljenje, da bi
prepredili okuzbe, sindrom tumorskega razpada (posledica hitrega razpada
malignih celic s presnovnimi motnjami, hiperurikemijo, hiperkaliemijo in hi-
pokalcemijo).

V fazi hujde supresije kostnega mozga s posledi¢no aplazijo (v obdobju
febrilne nevtropenije) so primerni granulocitno-makrofagni (GM CSF in
GCSF) spodbujevalci.

Zdravljenje z obsevanjem

Ceprav so NHL skupina najbolj radiosenzibiinih tumoriev, je z obsevanjem
mozno priéakovati ozdravitev zgolj pri nizkomalignih oblikah NHL v zadet-
nem stadiju. Zato mora biti stadij natan¢no opredeljen. Na raz§irjeni stopnji
nizkomalignega NHL obsevamo zgolj moteo lokalizirano razrast ali da bi
zmanjsali tumorsko maso ob sistemski kemoterapiji. Pri visokomalignih NHL
je obsevanje samo adjuvantna terapija k uspesni kemoterapiji. Obsevano
polje zajema na zacetnih stopnjah NHL le prizadeti predel, pri napredovali
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bolezni pa zgolj mesto vedje tumorske mase. Pri visokomalignih oblikah te
bolezni, kjer je zdravljenje kombinirano, izvajamo obsevanje po kemoterapiji,
obsevalno polje pa zajema samo oboleli predel. Poseben problem so kozni
limfomi, kadar je potrebno obsevati kozo vsega telesa z elektroni, kar velja za
bolnike, pri katerih je bolezen omejena samo na kozo. Obsevanje celotnega
telesa je vklju¢eno v terapevticni rezim nekaterih malignih limfomov in lev-
kemij v sklopu zdravljenja s transplantacijo kostnega mozga.

Kirursko zdravljenje

Kirurgko zdravljenje NHL pride v postev le pri primarni obliki te bolezni v
prebavilih, e je v operabilnem stadiju. Predhodno moramo opraviti pre-
iskave, ki izkljuCujejo sistemski limfom. Vsekakor kirurgki poseg ni smiseln v
primerih mejne operabilnosti ali poslediéne mutilacije, ker je mozna ozdravi-
tev s citostatiki in/ali obsevanjem pri ve&ini bolnikov.

Zapleti zaradi zdravljenja

Zapleti med zdravljenjem, ki se pojavljajo v sklopu intenzivne citostatiéne
terapije ali kombinacije z obsevanjem, smo e opisali pri obravnavi Hodgki-
nove bolezni (poglavje 3. onkoloski dnevi: Zdravljenje s kemoterapijo).

Sklep

Maligni limfomi so redko obolenje (priblizno 150 novih bolnikov letno v Sio-
veniji) in izjemno heterogena skupina bolezni s specifiénimi problemi v diag-
nostiki in zdravljenju. Uspe$no obravnavo bolnikov lahko pri¢akujemo le v
specializirani ustanovi, kjer tesno sodelujejo diagnostiki in terapevti s po-
globljenim znanjem s tega podrodja.

Pravogasno odkrivanje teh obolenj je vsekakor moéno odvisno od zdravnika,
ki se prvi sre¢a z bolnikom, ali bo pravo&asno posumil na moznost limfoma.

Literatura je na voljo pri avtorjih.
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