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9:00 - 9:05 Uvodm pozdrav (znan. svet. prof. dr. Barbara Jezersek Novakovi¢, dr. med.)

9:05 -9:15 Predstavitev postopka napotitve imfomskih bolnikov na Onkoloski
nsttut LJuleana (Jasna Ocvirk, SMS; znan. svet. prof. dr. Barbara Jezersek Novakovi¢, dr. med.)

9:15 - 9:40 Pomen tankoigelne aspiracyske biopsie pri bolniku z hmfomom (Izr.
prof. dr. Veronika Kloboves Prevodnik, dr. med.)

9:40 - 10:05 Pomen histopatoloske preiskave pri bolniku z imfomom i osnove
klasiﬁkacije Iimfoidnmih neoplazem S7Z.0 (Gorana Gasljevi¢, dr. med.)

10:05 - 10:15 Predstavitev hematopatoloskega konzilija (izr. prof. dr. Veronika

Kloboves Prevodnik, dr. med.)

10:15 - 10:40 DiagnostiCni postopek ob prvi prezentaciji bolnika z limfomom in
ocena ucinka zdravljenja (Milica Miljkovié, dr. med.)

10:40 - 11:00 Odmor

11:00 - 11:25 Difuzm velikoceli€ni B limfom (znan. svet. prof. dr. Barbara
Jezersek Novakovi€, dr. med.)

11:25 - 11:50 Limfom plas¢nih celic (dr. Monika Jagodic, dr. med.)
11:50 - 12:15 Hodgkinov imfom (Jana Pahole, dr. med.)

15:15 - 12:35 Osnovni principi obsevalnega zdravljenja (Marya Skoblar Vidmar,
dr. med.)

12:35 - 12:55 Odmor
12:55 - 13:15 Sledenje bolnikov (Gregor Kos, dr. med.)

13:15 - 14:15 Roche sponzorirano predavanje (telekonferenca) Folikularn
limfom (Prof. Christian Buske, dr.med.)

14:15 - 14:25 Zaklju€ek - povzetki/poudarki
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Onkoloski inSitutut Ljubljana

Obravnava bolnikov z malignimi limfomi

25. oktober 2019

PREDSTAVITEV POSTOPKA
NAPOTITVE LIMFOMSKIH
BOLNIKOV NA OIL

Jasna Ocvirk, SMS

Onkoloski institut Ljubljana
25.10.2019

Obrazec

ONKOLO3KI INSTITUT
Zalotka 2

1105 Ljubljana
Limfomski konzili]

Datu

Spostovani kolega/-ica,

Na limfomski konzilj ste poslali dokumentacijo svojega bolnika/ce, vendar je dokumentaci
nepopolna. Ponovno Vas obvestamo, da morajo biti za predstavitev bolnikove dokumentacije
na konziliju izpolnjeni naslednji pogoji

1. Natancen povzetek zdravljenja oziroma opravljenih preiskav, z opisom bolnikovega
stanja zmogljivosti, soZasnimi boleznimi in zdravil, ki jih bolnik prejema;

2. Prilofeno potrdilo o izdani e-napotnici ali Klasiéni napotnici za »limfomski konzilije;

3. PriloZeni celotni bolnikovi izvidi (v kolikor o le-ti bili opravljeni):
- laboratorijski izvidi,
- patohistolosk izvidi,
- citoloski izvidi,
- izvidi slikovnih preiskav (CT, MR, PET-CT);

4. Jasno razviden razlog napotitve na konzilij (novo odkit limfom, konzultacija o nadaljnjih
ukrepih, itd);

5. Kontaktna Stevil ki posilja

i pogoji 50 nujni za nae delo in kakovostno ter varo obravnavo bolnikov. Prosimo, da vso

%ljete na tria%o Onkolotkega intituta

2goraj

S spostovanjem,
Vodja limfomskega konzilija ter tima za maligne limfome Ol

Prof. dr. Barbara Jezersek Novakovi¢, dr.med.

ONKOLOSKI INSTITUT
Zalotka 2
1105 Ljubljana

Ambulanta »limfom prviéc

Datum:

Spostovani kolegal-ica,

V limfomsko ambulanto ste poslali dokumentacijo svojega bolnika/ce, vendar je dokumentaci
nepopolna. Vijudno Vas napro3amo, da ob napotitvi izpolnite naslednje pogoje:

1. Prilofeno potrdilo o izdani e-napotnici ali Klasitna napotnica za »Onkoloki institut-
pruic;

2. Prilozena kopija izvida (z razvidno itevilko vzorca
biopsije, ne le navedbo diagnoze v odpustnici);

3. Priloeni izvidi slikovnih preiskav, v kolikor so le-te bile opravljene (CT, MR, PET-CT)
skupai s plogeki (CD);

4. Prilotena kontaktna tevilka bolnika in ustanove oziroma oddelka, ier je bil bolnik

obravnavan, za morebitne dodatne informacije.

i pogoji 50 nujn za nae delo in kakovostno, hitro ter varno obravnavo bolnikov. Prosimo, da
vso zgoraj navedeno dokumentacijo ponovno posljete na triao Onkoloskega intituta.

S spostovanjem,
Vodja limfomskega konzilija ter tima za maligne limfome Ol:

Prof. dr. Barbara Jezeriek Novakovi¢, dr.med.
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Popolna dokumentacija za limfomski konzilij

1. Natancen povzetek zdravljenja oziroma opravljenih preiskav, z oEjsom
i

bolnikovega stanja zmogljivosti, soCasnimi boleznimi in zdravili, ki jih bolnik
prejema;

2. Erilo_ilt_e_no potrdilo o izdani e-napotnici ali klasi¢ni napotnici za »limfomski
onzilj«;

3. Prilozeni celotni bolnikovi izvidi (v kolikor so le-ti bili opravljeni):
- laboratorijski izvidi,
- patohistoloski izvidi,
- citoloski izvidi,
- izvidi slikovnih preiskav (CT, MR, PET-CT);
4. Jasno razviden razlog napotitve na konzilij (novo odkrit limfom, konzultacija o
nadaljnjih ukrepih, itd);

5. Kontaktna Stevilka zdravnika, ki poSilja dokumentacijo

Popolna dokumentacija za amb ,,limfom prvic”

1. PriloZzeno potrdilo o izdani e-napotnici ali klasi¢na napotnica za
»Onkoloski institut-prvic;

2. PriloZena kopija originalnega patohistolosSkega izvida (z razvidno
Stevilko vzorca biopsije, ne le navedbo diagnoze v odpustnici);

3. PrilozZeni izvidi slikovnih preiskav, v kolikor so le-te bile opravljene
(CT, MR, PET-CT) skupaj s ploscki (CD);

4. PriloZzena kontaktna Stevilka bolnika in ustanove oziroma oddelka,
kjer je bil bolnik obravnavan, za morebitne dodatne informacije.
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PREMESTITEV bolnika z novoodkritim
limfomom

POTREBEN JE OSEBNI/TELEFONSKI DOGOVOR Z ENO OD SPECIALISTK
V LIMFOMSKEM TIMU

TI POGOJI SO NUJNI ZA NASE DELO IN KAKOVOSTNO, HITRO
TER VARNO OBRAVNAVO BOLNIKOV.

PROSIMO, DA VSO ZGORAJ NAVEDENO DOKUMENTACIO
POSLJETE NA TRIAZO ONKOLOSKEGA INSTITUTA.

7179



OnkoloS$ki inSitutut Ljubljana Obravnava bolnikov z malignimi limfomi 25. oktober 2019

s ONKOLOSKI INSTITUT
O INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA
Citopatoloska diagnostika
limfomov

Veronika Kloboves Prevodnik
Oddelek za citopatologijo
Onkoloski institut Ljubljana

Specificne

limfocitne
Reaktivne proliferacije
limfocitne (granulomsko
proliferacije vnetje...)

CITOPATOLOSKA PRIMARNE

PREISKAVA MALIGNE
* NEOPLAZME:
LIMFOMI

odvzem vzorca za
mikrobioloske preiskave

SEKUNDARNE NEOPLAZME:

Karcinom/melanom/levkemija/sarkom
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Diagnoza limfoma

* WHO klasifikacija limfoidnih neoplazem, 2016
— Klini¢ne znacilnosti

— Znacilnosti limfomskih celic
* Morfoloske

* Imunofenotipske
* Molekularno genetske
* Postavimo jo s citopatolosko in/ali histolosko
preiskavo

Multidisciplinarni pristop na OIL

Klini¢ni \ ‘ Molekularno
podatki genetske preiskave |

KONCNA DIAGNOZA

(Mnenje konzilija v bolnisSnicnem
informacijskem sistemu)
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Vloga histoloske in citopatoloske
preiskave v diagnostiki limfomov

Diagnostika limfomov Histoloska preiskava Citoloska preiskava

Presejalni test NE DA

. . NE, le izijemoma (likvor,
Opredelitev vrste limfoma ) (

. L DA, praviloma vedno steklovina, intraokularni
pred prvim zdravljenjem L
tumor, izlivi)
Zamejitev bolezni DA (kostni mozeg) DA
Ocena uspeha zdravljenje DA (kostni mozeg) DA
Transformacija limfoma NE, le iziemoma DA
Ponovitev bolezni NE, le iziemoma DA
Napovedni dejavniki DA DA

Citolopatoska preiskava

Kompleksna in zahtevna
Mikroskopski pregled

Imunofenotipske analize ,_
— Imunofenotipizacija s pretonim citometrom
— Imunocitokemicne reakcije 7
Molekularno gentske preiskave

— Analiza klonalnosti limfocitnih populacij z
metodo PCR

—-rsH [
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Zakaj uporabljamo dodatne metode?

* Morfoloska slika reaktivnih in neoplasti¢nih
limfocitnih proliferacij je lahko zelo podobna

* Morfoloske znacilnosti limfomskih celic ne
zadoscajo za razlikovanje med razlicnimi
histoloskimi tipi limfomov

Bolnhik s sumom na limfom

Limfadenopatija
— Palpatorno ali UZ sumljive bezgavke

Tumor, izliv, likvor...

B simptomi ODVZEM
— Nocno potenje VZORCA
— Povecana telesna temperatura
— lzguba telesne teze CITOPATOLOZKA

* Hemogram in diferencialna krvna slika PREISKAVA

— Citopenije (prizadetost kostnega mozga)
— Limfocitoza (levkemizacija)
* PoviSana sedimentacija in CRP

in
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Onkoloski inSitutut Ljubljana

Obravnava bolnikov z malignimi limfomi

Prostorocna ABTI

* Tipne spremembe

— Ocena ustreznosti
vzorca s svetlobnim
mikroskopom (ROSE)

Odvzem vzorca

UZ vodena ABTI /endoskopska
ABTI/endoskopska (UZ) vodena ABTI

* Netipne spremembe

Plevralna punkcija

Lumbalna punkcija

=

Sprar
T 7

Odvzem vzorca

Odvzem krvi

Vitrektomija

Cutting
instrument

25. oktober 2019
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Onkoloski inSitutut Ljubljana

Obravnava bolnikov z malignimi limfomi

Ravnanje s citoloSkim vzorcem

* ABTI bezgavk/solidnih sprememb, izlivi, likvor, steklovina...

May Grinwald
Giemsa

—> 2-3razmaze —* Papanicolaou

e FR%W_;:;%

DODATNE METODE:

» Preto¢na citometrija (IPC)
» Imunocitokemija

» PCR

» FISH

Spremni dokument

(sum na limfom v dojki)

EL 330%

* Napotnica: s

— podatki o bolniku in e

|
Maliiph et v Cewi e Raske)

le¢ecem zdravniku/ B i
Y . neday Apcsee Hpe2sbatline
— klini¢na diagnoza in o b

problem

enepavza

OF KT BX 2016

dattum aebizem;

histoloske diagnoze
— Zeljena preiskava

i dudele; Yavsivsre slesne dab

AL t,scu/zn
L 45s1)20

ASPANGA

de I

Chrene dties ASL Bl mloe | papmene Tekstne
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Osebje

Odvzem vzorca-ABTI * Citopatoloska
— Citopatolog diagnostika
* Tipne spremembe — Patolog
* Le, e je moZen odvzem * Z opravljenim programom
vzorca za dodatne citopatologije v okviru
preiskave!!! specializacije iz patologije
— Radiolog * Opravljen specialisti¢ni
* Netipne spremembe izpit iz patologije in
» UZvodene ABTI _csSitopatologije

Napotitve

TIPNE SPREMEMBE * NETIPNE SPREMEMBE

— Oddelek za citopatologijo - Oddelgk za radiologijo
— Stopnja nujnosti: — NAROCANJE!
+ ZELO HITRO

* NUINO

— Sum na agresivni limfom
(Burkitt)

— Zivljenjska ogrozenost

—

OlIL:
AMB 6: ponedeljek-petek 11.30-15.00

Narocanije : 01 5879 080
(ponedeljek-petek: 10.00-12.00)

Cakalna doba: do 3 delovne dni

14/79
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Diagnosticne kategorije

Neuporabno — material ni diagnosti¢en

Negativno

Negativno z atipijo limfaticnih celic

Suspektno za limfom

Limfom

Neuporabno;
material ni diagnosticen

Krvav, nepregleden vzorec

* malo celic
* degenerirane in mehansko poskodovane

celice
* koaguli I
* mascevje
* nerazpoznaven drobir

Ponovna
ABTI!
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Onkoloski inSitutut Ljubljana

Obravnava bolnikov z malignimi limfomi

("4

Delez nediagnosticnih vzorcev

indikacije

optimalne izvedbe ABTI
(citopatolog ali radiolog!)
pravilnega postopanja z
materialom:

— izdelava preparata za
mikroskopsko analizo

— priprava materiala za [
dodatne preiskave e 1711
* IPC ustrezen  neustrezen
e ICK
* MB

Negativno

Nespecificni (reaktivni) limfadenitis
Granulomatozni limfadenitis

Virusni limfadenitis PEAETS L

— EBV NESDECIfI-C-nI (reaktivni)
limfadenitis

— Herpes

— CMV

Limfadenitis v sklopu toksoplazmoze
Nekrozantni limfadenitis
Gnojno/abscentno vnetje
Kastelmanova bolezen
Kikuchijeva bolezen
Rossai-Dorfmanova bolezen
Castelmanova bolezen
Sistemski lupus eritematodus

Specificno

onkolosko
zdravljenje ni
potrebno!

16/79
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Negativno z atipijo limfati¢nih celic
(atipi¢na limfocitna proliferacija)

* Atipija limfocitov, najverjetneje e g
neneoplasti¢na G S
st o ol

Nadaljnja diagnostika:
Izkljuciti infekcijski razlog
uz
* Ponovna ABTI ¢ez 4-6 tenov
* Hitra rast bezgavk, kontrola takoj

Suspektno za limfom

Suspektno za limfom

* Malostevilne, najverjetneje limfomske celice

« Stevilne atipi¢ne limfatiéne celice, ki jih s
pretocno citometri¢nimi,
imunocitokemic¢nimi in molekularno
genetskimi preiskavami nismo mogli
opredeliti

kirurska biopsija!

17179



OnkoloS$ki inSitutut Ljubljana Obravnava bolnikov z malignimi limfomi 25. oktober 2019

Limfom

limfocitov

* Stevilne limfomske celice z znadilnim
imunofenotipom in molekularnimi lastnostmi

PRIMARNI LIMFOMI
Biopsija in histologija !

SEKUNDRANI LIMFOMI
Specifiéno onkolosko
zdravljenje!

CITOLOSKA
PREISKAVA

Brez priporocila

Reaktivna
limfocitna I1zkljuciti infekcijski
proliferacija razlog

Citoloska kontrola

Klinicna slika
+

Mikroskopska S

EQEIPE] HL, ALCL,
neuspela Reaktivna
IPC limfocitna
proliferacija ZDRAVLIENJE
(ponovitev

limfoma)

Sumljivo za
limfomB, T
ali NK BIOPSIJA

IN
L
su N;A“VO HISTOLOGIJA

LIMFOM

Algoritem v citopatoloski
diagnostiki limfomov 7asevek
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Citopatoloska preiskava pri bolnikih s
sumom na limfom

* VizkuSenih rokah
— zanesljiva
— hitra
* rezultat v 24 urah,
lahko takoj ob bolniku

— sorazmerno poceni
— prakti¢no neboleca

— komplikacije redke
— blage (krvavitev, vnetje, bolecina, kolaps)
— hude (pneumotoraks)
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POMEN HISTOPATOLOSKE
PREISKAVE PRI BOLNIKU Z
LIMFOMOM IN OSNOVE
KLASIFIKACIJE LIMFOIDNIH
NEOPLAZEM SZO

GORANA GASLJEVI¢
ODDELEK ZA PATOLOGIJO
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

2016 WHO classification of Lymphoma

vl b kst

Cca 95 entitet
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HPREREQUISITES FOR THE CLASSIFICATION
OF HEMATOLOGICAL NEOPLASMS BY WHO
CRITERIA"

.THERE IS NO SINGLE GOLD STANDARD BY
WHICH DISEASES ARE DEFINED IN THE
WHO CLASSIFICATION - INTEGRATED,
MULTIMODAL APPROACH IS NEEDED FOR
DEFINITION OF DISEASE™

- clinical

- morphological

- immunophenotypic
- genetic features

NAMEN HISTOLOSKE PREISKAVE

* razlikovanje med reaktivnimi stanji in limfoproliferativnimi
boleznimi
* ustrezna opredelitev limfoproliferativne bolezni
* razsirjenost (stadij) bolezni (biopsija kosthega mozga)
- dolocanje prognosticnih in prediktivnih dejavnikov pomembnih
za naértovanje zdravljenja
- sledenje bolezni (follow-up):
- odgovor tumorja na aplicirano terapijo
- detekcija rezidualne bolezni
- ugotavljanje recidivnih neoplazm
- ugotavljanje novonastalih bolezni, ki so posledica prejsnjega
zdravljenja
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Obravnava bolnikov z malignimi limfomi

TKIVNI VZORCI

bezgavke
- rek .manj je vel" tukaj ne velja !l!

- najbolj adekvaten vzorec predstavlja v celoti ekscidirana
bezgavka

- igelne biopsije bezgavke niso adekvatnelll
stebricki kostnega mozga iz Crevnice
vranica
ekstranodalna tkiva in organi (koza, slinavke, sluznica prebavil,
dihal, poredkem tudi $¢itnica, dojka...)
vzorec mora biti reprezentativen, odvzet s pravega mesta
- ekscizija bezgavke, ki je patolosko spremenjena ne pa tiste, ki je
najlazje dostopna
- biopsija odvzeta z roba razjede (Zelodec, koZa...) ne pa dna, kjer
je naéeloma prisotna obsezna hekroza

OBDELAVA VZORCA I

Najbolj idealno je, e vzorec (razen KMI!) na oddelek za
patologijo pride v nativnem stanju TAKOJ po odvzemu

Patolog ga natancno pregleda in v odvisnosti od koli¢ine
prisotnega materiala lahko material razdeli za dodatne
preiskave, ki zahtevajo posebne nacine obdelave:

- 2 odtisa na steklca (MGG) za citolosko analizo

- v .celi¢ni medij" za pretono citometrijo

- za molekularne preiskave

- velino vzorca takoj na rezine debeline 3-4 mm za fiksacijo v
formalinu (24 ur v 10% nevtralnem puferiranem formalinu)

Dislociran oddelek za patologijo - takoj prerezati bezgavko po
najdaljSem premeru (vsaj 1x, odvisno od velikosti lahko tudi
veckrat) in jo takoj fiksirati v formalinu

22/79
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OBDELAVA VZORCA II

* Rezine debeline 2-3 pm po H&E - osnova patoloSke diagnoze

* Na osnovi sprememb prisotnih na H&E preparatih se dolocajo
dodatne preiskave (imunohistokemija, FISH, PCR za dolocitev
klonalnosti...)

*vzorci kostnih mozgov se takoj po odvzemu fiksirajo v
Schafferjevem fiksativu (raztopina formalina in metanola)

* po sprejemu vzorec razpolovimo po daljsi osi stebricka:
polovica se dekalcinira za potrebe THK preiskav, polovica se
vklopi v glikometakrilatno smolo (za oceno morfologije)

KAJ BI PATOLOG ZELEL (MORAL) VEDETI O
PACIENTU?

Spol in starost
- anamneza
- zdravila, ki jih jemlje
- morebitna predhodna zdravljenja in pridruZene bolezni
- obstoj B simptomov (nocno potenje, hujdanje, srbeica koze, vrocina in tip vrodine)
Status
- $tevilo poveéanih bezgavk, veli¢ina in lokacija
- status vranice, jeter, spremembe drugih organov...
- spremembe na koZi
Laboratorijske preiskave
- DKs, KKs
- vnetni parametri (SE, CRP, PC...)
- LDH, jetrni testi
- imunoelektroforeza serumskih proteinov
Radioloske preiskave
- CT toraksa/abdomna
- UZV abdomna
- PETCT
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PATOMORFOLOSKA PREISKAVA

+ analiza ARHITEKTURE!!
- Zele potem CITOLOSKI DETAJLI

* pretocna citometrija

+ FISH

* PCR za klonalnost

+ Druge molekularno genetske preiskave...

* inferpretacija imunohistokemije - velikokrat sloni na
primerjanju razlik in podobnosti v posameznih IHK barvanjih

BEZGAVKE/EKSTRANODALNIH TKIV

IHC? FISH*® RT-PCR® NGS’
lapetnd kow Pyngipst Comrsercin bigh tragres
TARSET TARSET TAREET RLET
Cet Careenaseme au oA
{ =) E
p T -
DETECTION CAPABILITIES OETECTION CAPABILITHS DITECTION CAPRSILITIES DLIECTION CAPRBILITIES
Protem epressen beagiticatiee. Gesornc dteraboes Cerernc terabees
Dedetiom, Fauees
IMUNOHISTOKEMIJA
Fluorescent'staining
9 \k(ioal anti-rabbit
*/R.\hbn antiA
o A
(6] 0
Cell
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PRETOCNA CITOMETRIJA

Flow Cytometry

_ Sample
Sheath fluid  —— {\slaﬂed cells in suspension)

T 33.37%|

e
L3
i
[ :
Hydrodynamic 0 T =
] Chie pone prosn 10
in ‘single ik’ 10° 10" 10 10° 10
) CcD23
@ 4
° Fluorescence 0.16% 10°110.14% 0.00%
emitted from
L Y / b i
* g
Forward and side 2
& Stcre o om g
all cells detected - £
Laser light source @ 1
10 5
0.01% o 13:47%55 86.39%
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L]

lambda

FISH

Cytogenetic Changes of Lymphoma
Determined by FISH

FL diagnosed by FISH: . ecnosed by FISH:
IGH/BCL2 1(14;18)(q32:g21) oy /DI t(11;14)(ql13

:q32)
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KLONALNOST LIMFOIDNIH POPULACIJ

A Pseudoclondlity C Poly- and Oligoclonality
\/ 80
A i A A [T
o
Il ‘ A
| W P It 1

D Monoclonality with polyclonal background

L ) )

4800, |
|
“\ 2400 ‘
1200 M
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NGS

Next-generation DNA sequencing

o Library preparation
o Clonal amplification

DNA
fragmentation
and in vitro
adaptor ligation

9 Cyclic array sequencing

emulsion PCR bridge PCR

g Ll

=% O@ H
=0y c:~ = ;K_%é I .'Pl - . qw,,f 0|l ml i L
‘
. Pyrosequencing Sequencmg by-ligation Sequencmg by-synthesis
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454 sequencing SOLID platform Sole)(a technology
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SZO KLASIFIKACIJA
LIMFOPROLIFERATIVNIH BOLEZNI

PREKURSORKI B IN T LIMFOBLASTNI LIMFOM/LEVKEMITA
LIMFOMI ZRELIH LIMFOCITOV:

DROBNOCELICNI B-CELICNI LIMFOMI

VISOKOMALIGNI B-LIMFOMI

T IN NK-CELICNI LIMFOMI
HODGKINOV LIMFOM
LIMFOPROLIFERATIVNE BOLEZNI POVEZANE Z
IMUNODEFICIENCAMI _
HISTIOCITNE IN NEOPLAZME DENDRITICNIH CELIC

KLASIFIKACIJA B-CELICNIH LIMFOMOV

B-celi¢ni limfomi ,posnemajo" razli¢ne stadije razvoja normalnih B limfocitov
[Central Iympniold NSsUe | Pernphneral ympnorg nssue

Precursor B-celis Peripheral (mature) B-cells
Bone Interfollicular Follicular Perifollicular
marrow area

area area

Long-lived plasma cell

ig(_"i;gll:?ﬁ;gl M

Progenitor
B-cell

Extrafollicular
B-blast

Shortdived l.

plasma cell

Memory B-cells

Marginal zone
Pre-B-cell

Immature
B-cell
Antigan

Centroblast

Apoptofic
B-cell

~ i

Precursor B-cell neoplasm Pre-GC neoplasms GC neoplasms Post-GC neoplasms
B lymphoblastic Mantle cell lymphoma Fallicular lymphoma X
leukemia/lymphoma Burkitt \lmohoma Mafglna‘ZOHE(MALT{ lymphoma)
DLBCL({some) Lymphoplasmacgnc ymphoma
Hodgkin lymphomas CLL/SLL, DLBCL(some)
Plasmacytoma
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POGOSTOST POSAMEZNIH B-NHL PRI
ODRASLIH

[ Diffuse large B cell 37%
B Follicular lymphoma 29%

[ ] MALT lymphoma 9%

B raantle cell ymphoma 7%
B cLustL 1%

B Primary mediastinal large B cell 3%
B High grade B, NOS 2.5%
[0 Burkitt 0.8%

B :plenic marginal zone 0.9%
] Nodal marginal zone 2%
B Lyrphoplasmacytic 1.4%

T-CELICNI LIMFOMI

entral lymphoid tissue eripheral lymphoid tissue
Central | hoid t P heral | hoid t
| Precursor T-cells Peripheral (mature) T- and NK-cells o
Spleen 4
Mucosa
»r«-/' Peripheral blood
—— s
\‘e\e’@ E;'"“: [ |
<
T ©
cel T-blast
P E
@r©® !
AG Memory T-cell 4
((\&‘?' l Memory T-cell 1
R ®
o e f
~® |
LETER )
B [
1
Thymus Follicle
T lymphoblastic Peripheral (mature) T-cell and NK-cell lymphomas/leukemias
lymphomalleukemia P ymp
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POGOSTOST POSAMEZNIH T-NHL PRI
ODRASLIH

O Peripheral T-cell Lymphoma

O Angioimmunoblastic

@ Natural killer/T-cell lymphoma

O Adult T-cell leukemia/lymphoma

[ Anaplastic large-cell lymphoma, ALK+
B Anaplastic large-cell lymphoma, ALK-
B Enteropathy-type T-cell

[ Primary cutaneous ALCL

O Hepatosplenic T-cell

H Subcutaneous panniculitis-like

O Unclassifiable PTCL

B Other disorders

A practical way to think of lymphoma
Category Survival Curabilit To treat
of y or not to
untreated treat
patients
Non- Indolent Years Generally Generally defer
Hodgkin not Rxif
lymphoma curable ey
Aggressive Months Curable in Treat
some
‘ Very ' Weeks Curable in Treat
aggressive some
Hodgkin All types Variable Curable i Trea
lymphoma mi n
. \4.

29/79

25. oktober 2019



Onkoloski inSitutut Ljubljana Obravnava bolnikov z malignimi limfomi 25. oktober 2019

Dolocanje potencialnih taré¢ pomembnih za
nacrtovanje zdravljenja

' "
Translokacija ALK
‘v ALCL

METODE

+ IMUNOHISTOKEMIJA
- povezuje imunologijo, histologijo in kemijo
- metoda detekcije antigenov (proteinov) v tkivih s pomoé jo protiteles
- prednost - lahko tocno lociramo reakcijo v tkivih oz. v celicah

- FISH

- Fluorescenéne probe oznacujejo toéno doloéene - ciljane DNK sekvence
- Polozaj in pomnozitev

- DOLOCANJE TARCNIH FUZITSKIH PROTEINOV

IHG? FISH* RT-PCR® NGS'
Tarpeted low umgpat LCampachenedve high feagnput
TARCET TARZET TIRCEY TARCET
el Carenanme ELL) (LI
e
x = =
P, =
E 2 =
DETECTION CAPRBIITIES DETECTION CAPREILITES DEIECTION CAPRRILITIES DETECTION CAPRBILITIES
Protem eprawson Amphtication, Eeneric dierations Eererix sleratines
]
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INCIDENCA LIMFOMOV V SLOVENIJI

2,5-3% vseh malignomov

groba incidencna stopnja blago naras¢a za HL in NHL
2-3/100 000 za HL
12-13/100 000 za NHLs

ZAKLJUCKT

Veliko je razli¢nih vrst limfomov

Klasifikacija je nujna (za klinicno prakso in klini¢ne $tudije)
Klasifikacija se bo zagotovo razvijala in spreminjala v povezavi
z novimi dognanji o biologiji limfomov

Diagnoza zahteva ustrezno biopsijo

- Imunohistokemija

- Pretolna citometrija

- Genetske in molekularne preiskave
Naloga patologa:

- razlikovanje med reaktivnimi in neoplasti¢nimi stanji

- natancna opredelitev limfoproliferativnih bolezni

- zanesljiva doloCitev markerjev pomembnih za zdravljenje

- kostni mozgi v proceduri ,staginga"

- ugotavljanje in diagnostika sekundarnih malignomov
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Diagnosti¢ni postopek ob prvi
prezentaciji bolnika z imfomom in
ocena ucinka zdravljenja

Milica Miljkovi¢, dr.med

Potrditev bolezni

- Histoloska diagnoza (bezgavka, kostni mozeg, Crevesje, zelodec, pljuca,
vranica, jetra, koza, CZS)
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Zamejitev bolezni

* RTG PC v dveh projekcijah

* UZ trebuha

* Diagnosti¢ni PET/CT ali nediagnosti¢ni PET/CT
* CT vratu, toraksa in abdomna s kontrastom

* Punkcija in biopsija kostnega mozga

Dolocitev klinichega stadija bolezni

Diaphragm

AW TE Y ol P 11
Stage | Stage ll Stage lll Stage IV
Localized Two or more Two or more Widespread disease;
disease; single lymph node lymph node mulriple organs,
lymph node regions on the regions above with or without
region or single same side of the and below the lymph node
organ diaphragm diaphragm involvement
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Dolocitev klinichega stadija bolezni

+ Stadij I: prizadeto eno podro¢€je bezgavk (1) ali omejeno prizadet en
nelimfati€en organ ali tkivo (1.E);

« Stadij ll: prizadeti sta dve ali ve¢ skupin bezgavk na isti strani prepone
(1) ali omejeno prizadet en nelimfati¢en organ ali tkivo in ena ali veé
skupin bezgavk na isti strani prepone (I1.E);

« Stadij lll: obolele so bezgavke nad in pod prepono (lll), lahko je so€asno
omejeno prizadet en nelimfatiCen organ ali tkivo (l1l.E) ali vranica (lII.S) ali
oboje (Ill.E.S);

« Stadij IV: difuzno ali diseminirano prizadet eden ali ve¢ nelimfati€nih
organov samostojno ali skupaj z bezgavkami.

Dodatne oznake: A — brez splosnih (B) simptomov B — prisotni splosni (B)
simptomi X — velika tumorska masa S — infiltracija vranice

Dodatna diagnostika pred pricetkom
sistemskega zdravljenja

» Krvne preiskave: hemogram, diferencialna krvna slika, biokemija, proBNP
* Elektroforeza proteinov v serumu

 Serologija za hepatitis B,C in HIV

 DolocCitev kvantiferonskega testa

« Ultrazvok srca ali ventrikolografija

* Pljucne funkcije

* EKG

» Endoskopske preiskave; ORL pregled; MR; scintigrafija ledvic
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Zgodovina ocene ucinka zdravljenja pri
limfomih

» Leta 1999: The National Cancer Institute Working Group
» Leta 2007: International Working Group
* Leta 2013: Lugano klasifikacija
1) modifikacija Ann Arbor klasifikacije
2) uvedba Deauville to¢kovnika pri interpretaciji PET/CT-a
3) 6 tar¢nih lezij

Deauvillov to¢kovnik

1: brez kopi¢enja FDG

2: kopiCenje manjSe od kopi¢enja v mediastinumu

3: kopiCenje vecje kot v mediastinumu in manjSe kot v jetrih
4: kopi¢enje veclje kot v jetrih

5: kopi€enje vecje kot v jetrih in/ali nove lezije
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See accompanying article on page 3048
AB S TRATCT

Abstract

The purpose of this work was to modernize recommendations for evaluation, staging, and response
assessment of patients with Hodgkin lymphoma (HL) and non-Hodgkin lymphorma (NHL). A workshop
was hold at tho 11t Iterational Conference on Malignant Lymphoma in Lugano, Swizerand, in
June 2011, that included leading logists, radiation oncok

radiologists, and nuclear medicine physicians, representing major international Ivmphuma clinical lnals
groups and cancer centers. Clinical and imaging presented their a
subsequent workshop at the 12th International Conference on Malignant Lymphorma, Ieadmg to
revised criteria for staging and of the International Working Group Guidelines of 2007 for response.
As a result, fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET)-computed tomogra-
phy (CT) was formally incorporated into standard staging for FDG-avid lymphomas. A modification
of the Ann Arbor descriptive terminology will be used for anatomic distribution of disease extent,
but the suffixes A or B for symptoms will only be included for HL. A bone marrow biopsy is no
longer indicated for the routine staging of HL and most diffuse large B-cell ymphomas. However,
regardless of stage, general practice is to treat patients based on limited (stages | and I, nonbulky)
or advanced (stage Iil or IV) disease, with stage Il bulky disease considered as limited or advanced
disease based on histology and a number of prognostic factors. PET-CT will be used to assess
response in FDG-avid histologies using the 6-point scale. The product of the perpendicular
diameters of a single node can be used to identify progressive disease. Routine surveillance scans
are discouraged. These recommendations should improve evaluation of patients with lymphoma
and enhance the ability to compare outcomes of clinical trials

J Clin Oncol 32:3059-3067. © 2014 by American Society of Clinical Oncology

subdivided HL patients into four stages and subclas-

CR » Deauville score 1-3
* Brez nemerljivih lezij

* Brez novih lezij

PR » Deauville score 4-5
» Brez nemerljivih lezij

» Brez novih lezij
kopicenje
ST .

Deauvile score 4-5

kopicenjem
* Nova kopicenja

» Brez hepatosplenomegalije .

Deauvile score 4-5 z vegjim .

Ocena ucéinka na PET in CT preiskavi (Lugano 2014)

» Popolni regres tar¢nih lezij
* Regres bezgavk pod 1,5 cm

* Brez hepatosplenomegalije

* Kostni mozeg negativen

* 250% manjSe vse tarcne lezije vkljuéno z
vranico
Nemerljive lezije ne smejo zrast

» Difuzno kopi€enje ali fokalno

+ < 50% manjSe vse tarcne lezije

1 lezija > 1,5 cmin da je zrasla za =2 50%
» Lezije <2 cm zrasle za 0,5 cm

* Lezije >2 cm zrasle za 1 cm

* Nove lezije21 cm
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Ocena ucinka zdravljenja na polovici
sistemskega zdravljenja

* UZ trebuha

* RTG PC v dveh projekcijah

* CT vratu, toraksa ali abdomna s kontrastom
* Interim PET/CT

Kdaj narediti evalvacijo po zaklju¢enem
sistemskem zdravljenju?

* PribliZzno Stiri tedne po sistemskem zdravljenju
 Zakaj?
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Ocena ucinka zdravljenja na koncu
sistemskega zdravljenja

* Hodgkinov limfom in primarni mediastinalni limfom: PET/CT + CT

« Difuzni velikoceli¢ni B limfom, limfom plasénih celic, folikularni limfom, T
celi¢ni limfom: dgPET/CT

* Indolentni limfomi: CT

* Ponovna punkcija in biopsija kostnega mozga v kolikor je bila infiltracija z
visoko malignim limfomom

RECIL kriteriji za oceno ucinka zdravljenja

REVIEW

International Working Group consensus response
evaluation criteria in lymphoma (RECIL 2017)
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CR PR

% spremembal  * Brez .
izhodis¢no
vidnih
tarcnih lezij

¢ 230%
manjse
tarcne lezije
brez
kopicenja
na PET/CT

FDG-PET ¢ Deauville .
score 1-3

Prizadetost * Ni .
kostnega infiltracije
mozga

Nove lezije 0 .

RECIL

MR SD

230 manjse |+ 210% e <10%

tarcne lezije manjse manjse ali <
tarcne 20% vecje
lezije tarcne lezije
ampak NE
PR (<30%)

Deauville o 4/- o /-

score 4-5

+/- o /- o 4/-

0 0 0

PD

* >20% vecje
lezije
* Nove lezije

Relaps bolezni
Refraktarna bolezn

RECIL

Spremljanje treh lezij z najvecjim premerom
Mesan odgovor = stagnacija
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Obravnava bolnikov z difuznim
velikocelicnim limfomom B

Barbara Jezersek Novakovic
Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

Agresivni zreli limfomi B so heterogena skupina bolezni z razli¢nimi klini¢nimi
in bioloskimi znacilnostmi. Raznolikost teh tumorjev izhaja iz razli¢nih

patogenetskih mehanizmov, ki so vpleteni v njihov nastanek.

Najpogostejsi podtip je difuzni velikoceli¢ni limfom B brez drugih oznak —

DVCLB BDO (pribl. 80%).
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Klasifikacija velikocelicnih limfomov B

1) Difuzni velikoceli¢ni limfom B brez drugih oznak (DVCLB, BDO): GCB in ABC tip
2) Podtipi difuznega velikocelicnega limfoma B

® Primarni DVCLB osrednjega ZivCevja

® Primarni kozni DVCLB, ,leg type”

* EBV-pozitiven DVCLB, BDO

* HHV8-pozitiven DVCLB, BDO

¢ DVCLB povezan s kroni¢nim vnetjem

3) Ostali limfomi velikih celic B

© Primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfom B

o Intravaskularni velikoceli¢ni limfom B

¢ Limfomatoidna granulomatoza

* ALK-pozitiven velikoceli¢ni limfom B

¢ Plazmablastni limfom

® Primarni efuzijski limfom

S T-limfociti/histiociti bogat velikoceli¢ni limfom B

4) Limfomi “sive cone”

 Visokomaligni limfom B z MYC in BCL2 in/ali BCL 6 preureditvami
¢ Visokomaligni limfom B, BDO

¢ Limfom B, neklasificiran, z vmesnimi znacilnostmi med DVCLB in klasi¢nim Hodgkinovim limfomom

Epidemiologija

V letu 2013 je za VCLB zbolelo 139 bolnikov (605 vseh bolnikov z NHL) —
23.0%

V letu 2014 je za VCLB zbolelo 165 bolnikov (617 vseh bolnikov z NHL) —
26.7%

V letu 2015 je za VCLB zbolelo 189 bolnikov (653 vseh bolnikov z NHL) —
28.9%

Razmerje med moskimi in Zenskamiv 2014 je bilo 1.26 : 1
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Diagnostika

Za dokonc¢no potrditev diagnoze in opredelitev tipa limfoma je nujna
histoloSka preiskava v celoti odstranjene bezgavke oz. reprezentativnega

vzorca obolelega organa, ki jo mora opraviti izkuSen hematopatolog.

Pri vseh bolnikih z DVCLB BDO doloc¢imo molekularni podtip (GCB ali ABC
podtip) zaenkrat z imunohistokemi¢nim algoritmom (Hansov, Choijev),

kasneje z dolocanjem ekspresije genov.

Diagnostika

Zamejitev bolezni in oceno ucinka sistemskega zdravljenja opravimo z
diagnosti¢no PET-CT preiskavo - pozitronsko emisijsko tomografijo

kombinirano z racunalnisko tomografijo.
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Zdravljenje

Pri izbiri prvega zdravljenja upostevamo IPI, starost in stanje zmogljivosti

bolnika.

Kot bolnike z veljim tveganjem Stejemo tudi tiste z ABC podtipom.

mednarodni prognosticni indeks (IPl)

> klini¢ni stadij bolezni (stadij | ali Il / stadij Il ali IV)
> bolnikovo splosno stanje (0 alil1/>2)

» vrednost serumske laktatne dehidrogenaze (normalna vrednost /
povisana vrednost)

» Stevilo ekstranodalnih lezij (0 ali1 /> 1)
» starost (pod 60 / nad 60 let)

Rizi¢ne skupine glede na IPI in njihovo 5-letno preZivetje:

Nizek IPI (0,1) 73%
Nizek srednji IP1 (2) 51%
Visok sredniji IPI (3) 43%
Visok IPI (4,5) 26%

Shipp MA. A predictive model for aggressive NHL: The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl J Med 1993; 329:
987.
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mednarodni prognosticni indeks v dobi R

» klini¢ni stadij bolezni (stadij | ali 11/ stadij lll ali IV)
> bolnikovo splosno stanje (O alil/>2)

» vrednost serumske laktatne dehidrogenaze (normalna vrednost /
povisana vrednost)

> S§tevilo ekstranodalnih lezij (O ali1 /> 1)
» starost (pod 60 / nad 60 let)

Rizicne skupine glede na (R-)IPI in njihovo 3-letno preZivetje:

Nizek IPI (0,1) 91%
Nizek srednji IPI (2) 81%
Visok sredniji IPI (3) 65%
Visok IPI (4,5) 59%
Ziepert M. Standard International prognostic index remains a valid predictor of outcome for patients with aggressive CD20+ B-cell lymphoma in the rituximab era. J
Clin Oncol 2010; 28: 2373.
Zdravljenje

* Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje brez X bolezni: 6 x R-CHOP21, brez RT

* Mlajsi od 60 let, IPI nizko tveganje z X boleznijo ali IPI nizko intermediarno
tveganje: 6 x R-CHOP21 in RT na mesta X bolezni ali 4 x R-ACVBP in RT

ostanka

* Mlajsi od 60 let, IPI visoko intermediarno ali visoko tveganje: 8 x R-
CHOP21; v izbranih primerih z visokim tveganjem 8 x R-CHOEP ali 6 x R-
ACVBP (!doza antraciklinov) ali 6 x R-EPOCH in individualen razmislek o

visokodoznem zdravljenju in avtologni PKMC
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Zdravljenje

* 60 do 80 let, v dobrem stanju zmogljivosti za vse IPI kategorije: 6 do 8 x R-

CHOP21 (6 x samo za IPI nizko tveganje)

* StarejsSi od 80 let brez obolenja srca ne glede na IPI kategorijo: 6 (izjemoma

8) x R-miniCHOP21

* Krhki nad 60 let ali z oslabljeno funkcijo srca ne glede na IPI kategorijo: 6 do
8 x R-C(X)OP21 (X pomeni etopozid ali gemcitabin ali liposomalni

doksorubicin) ali paliativna obravnava

Zdravljenje

* Stadij | - ¢e je po 3. ciklusu R-CHOP dosezena popolna remisija - le 3 x R-

CHOP in RT prizadete regije

* Stadij | po popolni odstranitvi edine lezije - adjuvantno 3 x CHOP
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Zdravljenje

Profilakti¢na intratekalna kemoterapija (MTX 12mg, AraC 30 mg, Dexa 4 mg)
se doda pri bolnikih z visokim tveganjem za razsoj v osrednji Ziv¢éni sistem ne
glede na starost (infiltracija kostnega mozga, kosti, testisov, ovarijev, dojk,
epifaringsa, jeter, masivna bolezen v retroperitoneju ali zadnjem

mediastinumu,..) ob prvih ciklusih terapije.

Pomen relativne dozne intenzivnosti — RDI > 80% povezana s signifikantno

boljSim celokupnim prezivetjem in prezivetjem brez ponovitve bolezni.

Zdravljenje

V primeru kombiniranega agresivnega in indolentnega folikularnega CD20
pozitivnega limfoma po doseZeni popolni remisiji agresivnega limfoma sledi

vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom kot velja za folikularni limfom.

Ekstranodalne difuzne velikoceli¢ne limfome B zdravimo v skladu z ESMO

priporocili 2016.
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Primarna mesta
Primarni limfom
testisa

Primarni limfom
cZs

Primarni mediastin.

limfom

Primarni limfom
dojke

Primarni limfom

kosti

Zdravljenje

Zdravljenje
R-CHOP21X6-8

HD-MTX (MTX23 g/m2)
plus HD-Ara-C

HD-MTX (prilagojene
doze na ECOG PS, ledvi¢.
funkcijo) pri starejsih
R-CHOP ali R-V/MACOP-B
ali R-CHOP14 ali
DA-EPOCH-R

R-CHOP21X6

R-CHOP21X6-8

Konsolidacija
RT kontralateralnega testisa
(25-30 Gy)
RT glave ni rutinsko
priporocen
HDCT/ASCT priporo¢ena
pri mladih (Studije)

RT mediastinuma (30 Gy) pri
odzivnih bolnikih

Brez RT samo pri CMR po
DA-EPOCH-R

HDCT/ASCT ni priporocena v
CR1

RT celotne dojke

(30-36 Gy)

RT dela dojke v izbranih primerih

RT pred KT ni priporoCena
RT prizadete kosti (30-40 Gy)

CZS profilaksa
IT MTX ali i.v. sistemski MTX

N/A

Ni priporo¢ena

Pretehtati pri vseh bolnicah

Obvezno pri visokem tveganju

Samo pri prizadetosti lobanje

in/ali hrbtenice

(aalPl)

* Prvi ali drugi kemosenzitivni relaps

* Na prvo zdravljenje neodzivna bolezen

Indikacije za visokodozno zdravljenje

Difuzni velikoceli¢ni B celi¢ni limfom in variante

* Izjemoma utrditev prvega popolnega ali delnega odgovora pri velikem

tveganju za ponovitev — dva ali ve¢ neugodnih napovednih dejavnikov
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Indikacije za visokodozno zdravljenje

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 splosno stanje.

Zdravljenje ponovitev

Bolniki primerni za visokodozno zdravljenje in PKMC:

-salvage kemoterapija (R-DHAP, R-ICE ali R-GDP) sledi visokodozno
zdravljenje (BEAM ali CBV) in avtologna PKMC pri kemosenzitivnih

ponovitvah;

-Ce gre za ponovitev po avtologni PKMC ali bolnika s slabimi napovednimi

dejavniki ob relapsu - pretehtati alogeni¢no PKMC.
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Zdravljenje ponovitev

Bolniki, ki niso primerni za visokodozno zdravljenje in PKMC:

-salvage kemoterapija na osnovi platine in/ali gemcitabina ali CBVPP ali VIM

ali iziemoma bendamustin;

-v primeru ABC podtipa pri bolnikih s slabimi napovednimi dejavniki ob
relapsu pretehtati dodatek lenalidomida, ibrutiniba ali bortezomiba h

kemoterapiji;

-rituksimab priklju¢imo, ¢e je limfom Se CD20+ in Ce je remisija po predhodni

kemoimunoterapiji trajala vec kot eno leto.

Zdravljenje ponovitev

Piksantron v monoterapiji (ali shema P(R)EBEN) za zdravljenje veckrat

ponovljenih in refraktarnih agresivnih limfomov (tretja linija zdravljenja).

Ce bolniki niso primerni za ponovno sistemsko zdravljenje — paliativna

obravnava.

V primeru poznih relapsov vec kot 3 leta po primarnem zdravljenju

postopamo, kot da gre za nov primarni limfom.
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LIMFOM PLASCNIH CELIC

Jagodic Monika

LIMFOM PLASCNIH CELIC

*  5-7% malignih limfomov

« M:Z3:1

» ob odkritju ve¢inoma razsirjena bolezen (stadij lll ali IV)
» pogosta prizadetost prebavil (ve€inoma asimptomatska)
+ lahko zajame tudi CZS

» vecinoma agresiven klini¢ni potek
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MIPI STRATIFIKACIJA RIZICNIH SKUPIN BOLNIKOV

TOCKE STAROST (leta) | ECOG (stanje | LDH (x zgornja | STEVILO
zmogljivostl) meja normale) | LEVKOCITOV
<50 0-1

0 <0.67 <6700

1 50-59 - 0.67-0.99 6700-9999

2 60-69 2-4 1.00-1.49 10000-14999
3 >=70 = >=1.5 >=15000

0-3 tocke=NIZEK riziko
4-5 tock=INTERMEDIARNI riziko
6-11 tock=VISOK riziko

MIPI-C prognosti¢ni indeks uposteva tudi celiéno proliferacijo z vkljucitvijo
Ki-67 antigena (<30%, >=30 %): nizek riziko (0 tock), nizek-intermediarni riziko (1),
visok-intermediarni riziko (2 tocki), visok riziko (3 tocke).

ZDRAVLJENJE LIMFOMA PLASCNIH CELIC

« stadij | ali ll-operacija in/ali kemoimunoterapija in/ali obsevanje
(na odloditev vplivajo velikost tumorske mase, prognosti¢ne znacilnosti-
riziCna skupina in klinicna simptomatika)

« stadij lll ali IV-zacetno opazovanje (zlasti pri manjsi tumorski masi,
odsotnih simptomih in starejSih bolnikih s spremljajocimi boleznimi), uvedba
sistemske terapije ob simptomatskem progresu bolezni

« stadij lll ali IV-sistemska kemoimunoterapija (velika tumorska masa,
slaba prognosti¢na skupina, simptomatska bolezen, mlajsi bolniki)
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ZDRAVLJENJE LIMFOMA PLASCNIH CELIC-1. RED
SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

*  6X-8X R-CHOP v alternaciji z R-DHAP (mlajsi bolniki-vecinoma <65 let, dobra kondicga,
normalna ledvi¢na funkcija, brez hujsih drugih bolezni):KANDIDATI za VISOKODOZN
terapijo

« 8x R-CHOP ali 6x-8x R-bendamustin ali VR-CAP ali R-BAC(starejsi bolniki-ve€inoma
>65 let,oslabljena ledvi¢na funkcija, upostevati tudi stanje zmogljivosti, sréno funkcijo in
druge hujSe bolezni): NISO KANDIDATI za visoko dozno terapijo

* nizko-intenzivnhe sheme PALIATIVNE kemoterapije za KRHKE bolnike: R- klorambucil ali
R-COP ali R-bendamustin (reducirani odmerki)

« obsevanje ostanka bolezni in vzdrzevalna terapija z R (vsakih 8 tednov, 2 leti) po koncu
sistemske terapije 1. reda pri tistih, ki NISO KANDIDATI za transplantacijo

+ visokodozni ciklofosfamid + TBI + ,,purging* z R + vzdrzevalna terapija z R pri
KANDIDATIH za VISOKODOZNO terapijo ?AVTOLOGNA transplantacija

kostnega mozga), ki so dosegli KOMPLETNO ali dobro PARCIALNO remisijo

ZDRAVLJENJE RECIDIVANTNEGA LIMFOMA PLASCNIH CELIC-2.
ALI VISJI RED SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

Izbor terapije je odvisen od vrste Ze prejetega 1. reda zdravljenja,starosti bolnika,
stanja zmogljivosti in spremljajocih bolezni.

<65 let (dobra kondicija, brez drugih bolezni):

* R-bendamustin ali R-BAC
(R=rituksimab le ob ponovitvi bolezni >pol leta po predhodni terapiji, sicer pa le
kemoterapija brez R)

+ visokodozna terapija + alogena transplantacija (ob dobrem odgovoru na
kemoimunoterapijo 2. reda), iziemoma avtologna transplantacija (Ce ni bila izvedena
po 1. redu kemoimunoterapije v 1. letu zdravljenja)

* vzdrzevalno zdravljenje z R (vsakih 12 tednov najvecC 2 leti oz. do progresa), Ce je
dosezena kompletnal/parcialna remisija po kemoimunoterapiji 2. reda in ni
izpolnjenih kriterijev za transplantacijo

» zgodniji relapsi po terapiji 1. reda ali kemorefraktorna bolezen: ibrutinib ali
R-lenalidomid , iziemoma tudi temsirolimus ali bortezomib v kombinaciji s
kemoterapijo
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ZDRAVLJENJE RECIDIVANTNEGA LIMFOMA PLASCNIH CELIC-2.
ALI VISJI RED SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA

>65 let (dobra kondicija, brez drugih bolezni):

* R-BAC ali R-bendamustin

+ vzdrzevalno zdravljenje z R (Ce je dosezena kompletna/parcialna remisija)

+ radioimunoterapija (Zevalin)

« zgodniji relapsi po terapiji 1. reda ali kemorefraktorna bolezen: ibrutinib ali
R-lenalidomid, iziemoma tudi temsirolimus ali bortezomib v kombinaciji s

kemoterapijo

* krhki bolniki: R-bendamustin (v reduciranih odmerkih), R-COP, izjemoma ibrutinib

54/79



Onkoloski inSitutut Ljubljana Obravnava bolnikov z malignimi limfomi 25. oktober 2019

OBRAVNAVA BOLNIKOV S
HODGKINOVIM LIMFOMOM

Jana Pahole
Onkoloski institut Ljubljana
Oktober 2019

HODGKINQOV LIMFOM

* Skupina limfati¢nih neoplazem
* Histolosko 95% klasi¢ni HL, 5% NLPHL
* Prvic ga je opisal leta 1832 Thomas Hodgkin

* Dorothy Reed in Carl Sternberg (0k.1900) sta prva opisala maligne
celice Hodgkinovega limfoma — Reed Sternbergove celice

* HL je bil prvi rak, ki so ga uspesno pozdravili z obsevanjem in tudi
kemoterapijo
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Incidenca
hodgkinova bolezen (CB1)
moski in Fenske
2010-2016, Slovenija

70
65 \\
60 L " ,
EPIDEMIOLOGIJA 2N
o \ - L
£ 40 L
* 5 letno prezivetje 88-90% %0
25
* 2,4 na 100.000 prebivalcev pp
10
* Povprecno 50 novih bolnikov na leto ¢
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
° 2016: 30 mogkih’ 29 ‘Z'ensk — hodgkinova bolezen (C81)

Onkologki ingtitut Ljubljana, Register raka RS,06.10,2019

* Najve¢ med 20 in 40 letom, po 50.letu incidenca ponovno naraste
* 75% bolnikov ozdravljenih s prvo linijo th
* Pozna toksi¢nost th!

ETIOLOGIJA

* Ni jasnih povzrociteljev

* Vecja povezava z okuzbami HIV, EBV

* Najblizji sorodniki imajo 5x vecjo verjetnost, da zbolijo
* Visji socio-ekonomski status

* Visja prevalenca pri moskih

* belci > ¢rnci > Azijci
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DELITEV

KLASIENI HODGKINQV LIMFOM 95%

Nodularna limfocitna
predominanca

~ Nodularna skleroza

~ Mesanocelicni tip

~ Bogat z limfociti

~ Z limfocitno deplecijo

KLINICNA SLIKA

* Nebolece in povectane bezgavke

* 80% na vratu

* 50% v mediastinumu (suh kaselj, dispneja, bolecina)
* Srbecica, bolecina po vnosu alkohola

* B-simptomi (30%; samo pribl.15% stadijev I-lll)
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Prognoza in dejavniki tveganja
logaunikegna — [GHss  leome |

levkocitoza > 15
Limfopenija < 8%/ <600 ul

Starost -- > 50 let

SR (mm/h) in B simptomi SR >50 &e A, >30 ¢e B SR >50 ¢e A, >30 ¢e B

Mediastinalna masa MMR > 0,33 MMR > 0,35

Stevilo nodalnih regij >3 >4

Ekstranodalne regije Katerakoli -

Histologija -- Mesanoceli¢ni/limfocitna

deplecija

Mednarodni prognosticni indeks (International Prognostic
Score - IPS)
*  Moski spol
* Hemoglobin 105 g/I Good risk (0-1)
e Albumin < 4 g/l Fair risk (2-3)
e Starost nad 45 let Poor risk (4-7)
« Stadij IV

/DRAVLIENJE

Glede na kliniéni stadij

 Zgodniji stadij (I-1l.A) brez neugodnih napovednih dejavnikov

* Intermediarni stadij (I-1l.A) z neugodnimi napovednimi dejavniki

* Napredovali stadij (Il.B z neugodnimi napovednimi dejavniki, lll, 1V)
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Zgodniji stadij (I-1I.A) brez neugodnih
napovednih dejavnikov

* Doktrina: 2x ABVD + involved site RT (20 Gy) [level | A]

Intermediarni stadij (I-1I.A) z neugodnimi
napovednimi dejavniki

* Doktrina: 4x ABVD + IFRT

* INTERIM-PET: Ce je bil PET + (ps3alivet), 2x eBEACOPP in obsevanjem
prizadetih mest; ¢e je bil PET — (ps1ali2), 2x ABVD in obsevanjem
prizadetih mest [level | B-C]

* CR: 20 Gy, ostanek: 30-36 Gy

« Ce so bolniki starejsi od 60 let, se po dveh ciklusih izpusti bleomicin iz
ABVD in nadaljujejo z AVD
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Napredovali stadij (I1.B z neugodnimi

napovednimi dejavniki, Ill, 1V)

* Doktrina: 4-6x eBEACOPP (<60 let) ali 6-8x ABVD (>60 let), RT ¢e PET
+ ostanek (30 Gy)

* INTERIM PET: Ce poz Se 4x eBEACOPP, ¢e neg Se 2x eBEACOPP

* Obsevamo le ostanke bolezni > 1.5 cm po ABVD ali 2 2.5 cm po
eBEACOPP [level | A]

« Studija 6x A-AVD (brentuximab) bolj$e PFS kot ABVD, a ve¢ nevro- in
hematotoksi¢nosti*

Zdravljenje HL nodularne limfocitne
predominance

« Stadij | (izjemoma Il) brez neugodnih dejavnikov

OP ali radikalna RT

* Stadij | z neugodnimi dejavniki, II, lll in IV
4-8x rituksimab + ABVD/CHOP
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PONOVITEV HL

* Zgodniji stadij: 10%
* Napredovali stadij: 10% jih ne doseze CR, pri 20-30% ponovitev
* Pri 50% se doseze CR

* Primarno rezistenten: progres/relaps med/neposredno po zakljucku
KT (90 dni)

ALGORITEM ODLOCANJA PRI PONOVLIENEM
HL

Kandidat za PKMC?

<>BV — monoterapija
<{>Pembrolizumab ali nivolumab
<>Paliativna KT (mono ali kombinacije)
A Kliniéna Studija <>RT ob lokalnem progresu
<$>Kliniéna studija
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Prognoza ponovljene bolezni

* Intenzivnost KT 1.reda * PET po salvage KT

« Cas do ponovitve: (5-letni OS) Najpomembnejsi prognosticni
» primarno refraktaren: 26% dejavnik izhoda zdravljenja

» Zgodnji relaps (<12 mes): 46% PET - po salvage 3-5| OS 71%
» Pozni relaps (>12 mes): 71%
PET + po salvage 3-5| OS 25-30%

* Ekstranodalne lokalizacije o
. . PET — po 2.liniji salvage — EFS 80%
* B simptomi

* PS

Katera KT?

Table 1. Salvage regimens for relapsed classical Hodgkin lymphoma.

Regimen Number of Median age Number of Number of ORR (%) CRI(%)
patients (range) years prior lines of patients with
therapy prior ASCT

Chemotherapy-based
Shemet

ICE 65 27 (12-59) 1-6 NA 88 26

ICE 3 52 (30-65) 1-2 NA 100 &7

.
weiw Na Y Izbira KT glede na to,
ESHAP 22 34 (18-66) 1 2 73 40

GVD 91 33(19-83) 1 36 70 19 s katero KT ima
~— . - — center najvec

GDP 23 36 (19-57) 1 NA 70 17

. v .
GemOx 2 27 (14-76) -6 10 7 38 |zkusenj
BeGEV 59 33 (18-48) 1 NA 83 73

Novel agent therapy
se BV-chemo a7 34 (11-67) 1 NA 68 3s

Seq tial BV-chemo Lé 31(13-65) 1 NA NR 27 (BV
licel el
" >Po 2 ciklusih PET
BV-ESHAP 66 36 (18-66) 1 NA 96 70 o c' us'
BV-ICE 16 32(23-60) 1 NA 94 &9
BV-DHAP 12 30.5 (NR] 1 NA 100 100
BV-bendamustine 55 36 (19-79) 1 NA 93 74
BV-nivoelumab 29 32(18-69) 1 NA 90 62
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BRENTUXIMAB VEDOTIN

* Post avtoSCT ob relapsu (OR 75%, CR 34%) ali po 2 linijah predhodne
KT, ¢e bolnik ni kandidat za ASCT

* VzdrZzevalna terapija po avtoSCT ob velikem tveganju za ponovitev
bolezni (signifikantno podaljsa ¢as do progresa)

* V 1.liniji BV+AVD pri bolnikih z novoodkritim stadijem Ill.ali IV,

Check point inhibitorji (pembrolizumab,
nivolumab)

* Indikacija: ponovitev HL po BV in hkrati avtoSCT oz. po BV, ¢e bolnik ni
kandidat za avtoSCT

Uaniovna|ORRp) |cRp9 PP | followup |Referenca |

Nivolumab 69 (63-75) 16 (NR) mPFS 14,7m 18mes Armand JCO 2018
(N=243) (11.3-18.3) CheckMate 205
Pembrolizumab 69 (62-75) 22 (17-29) PFSob9m 63% Ob12mes ChenJCO 2017
(N=210) KEYNOTE 087

Odli¢na single-agent aktivnost z ugodnim profilom stranskih ucinkov
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PRIHODNOST

* Veliko Studij s kombinacijami

* Trajanje odgovorov in toksi¢nost

* ? Je to res bolje kot sekvencéna terapija?

* BV+Nivolumab (Herrara, ASH 2018)

* BV+Nivolumab+Ipilimumab (Diefenbach, ASH 2018)

* CAR-T (Wang, JCO 2017; Ramos JCI 2017; Ramos, ASH 2018)
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Osnovni principi obsevalnega
zdravljenja

dr. Marija Skoblar Vidmar, dr.med.
25. oktober 2019

Obsevanje — prva oblika zdravljenja limfomov

The Journal of the

American Medical Association

Board of
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Limfomi — radiosenzitivha bolezen

November; 1916

A = ‘,;_'
Rt
¥

April; 1930
1’ . '-"..:

Profilakticno obsevanje klinicno neprizadetih
regij — extend field radiotherapy

* 2 D planiranje
* Limfomske regije

* Kostne omejitve — kostni
markeriji

* Fiksni robovi
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Transformacija obsevalnih volumnov

Total nodal Regional nodal Involved field Involved site

S

L.Specht et al IJORB 2014

Vloga moderne radioterapije

* Primarna terapija stadija | in Il indolentih limfomov

* Konsolidacijska terapija stadija | agresivnih limfomov (I in Il pri HL)
* Terapija ostanka bolezni v sklopu zdravljenja agresivnih limfomov
* Terapija recidivnih / refraktornih limfomov

* Paliativna terapija
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Sodobne smernice zdravljenja z obsevanjem

* Nekdanja velika polja ( extend field; involved field) so nadomestili
manjsi obsevalni volumni bazirani na detektabilni bolezni

* ICRU koncept (GTV, CTV, PTV)

* ISRT

* NiZji odmerki (30 Gy—45Gy - 20 Gy — 30 Gy)

Slikovna diagnostika
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Gross tumor volume - GTV

* Obseg in lokalizacija tumorja — limfoma
* Pred — KT GTV: na CT ali na FDG—-PET-CT

e Post — KT GTV: rezidualni GTV

ISRT — pred-KT slikovna diagnostika

pred KT-GTV
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ISRT — post-KT CTV

Pred KT GTV Post KT CTV

Clinical target volume - CTV

* Vsebuje GTV in volumen tkiva, ki je prizadet z malignimi celicami,

subklini¢na bolezen

» Zajema pred KT GTV vendar se upostevajo spremembe po

kemoterapiji
» Zajema post KT GTV oz. rezidualni limfom

* Potrebno je izkljuciti normalne strukture in upostevati anatomske

bariere ( pljuca, ledvice, misice...)
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Planning target volume - PTV

* Geometri¢ni koncept

* Internal margin — ITV ( zaradi premikov CTV, ki so posledica dihanja,
poZiranja sline, bitja srca...)

* Set up margin — zaradi odstopanja v nastavitvi bolnika, sodelovanja
bolnika, mehanske nenatancnosti obsevalnega aparata

“,
Y

Katero tehniko obsevanja izbrati?

* Lokacija limfoma

* Odlocitev o sprejemljivi toksi¢nosti odvisno od starosti, spola,

komorbiditete, drugih rizicnih dejavnikov

* Doza na zdrave organe mora biti najnizja mogoca, doloceni organi

imajo prednost pred drugimi
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Dozne omejitve — restrikcije: zakaj jih je tako
tezko dolociti pri limfomih?

* Razli¢ne lokacije, kjerkoli v telesu

* Obsevalni odmerki so bistveno nizji kot pri solidnih tumorjih
» Akutna toksi¢nost je nizke stopnje

* Pozni toksi¢ni ucinki zelo pomembni

* Ni varne dozne omejitve

Razlicne tehnike obsevanja

VMAT_

MaraldoM et al. Ann Oncol2013;24:2113-8
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Obsevanje v zadrzanem globokem vdihu (DIBH)

FB

LA ' ? 2

A& &
Petersen PM et al. Acta Oncol2015; 54: 60-6

Redukcija pljucne doze in doze na srce

Table II. Dosk characteristics with free breathing (FB) and deep inspiration breath-hold (DIBH).

EFB DIBH Difference
(median, range) (median, range) (median, range) p-Value*

Target

PTV volume (cm?) 1198 (132, 1877) 945 (131, 1949) 62 (—361, 634) 0.07

CTV volume (cm?) 213 (21, 511) 198 (14, 561) 3 (—126, 209) 0.60

PTV Vs, (%) 94 (61, 98) 93 (78-97) 1 (—18, 7.4) 0.12
Lung

Lung volume (cm?) 2024 (1908, 5228) 1936 (3391, 8776) —2300 (—5272, —1093) <0.01

Mean lung dose (Gy) 8.5 (0.95, 18.9) 7.2 (1.0, 12.5) 2.0 (—0.08, 6.4) <0.01

Lung V., (%) 14 (0, 46) 11 (0, 32) 5.3 (—1,17) <0.01
Heart

Mean heart dose (Gy) 6.0 (0.12, 23) 3.9 (0.10, 17) 1.4 (0, 8.6) < 0.01

Heart V5, (%) 15 (0.00, 76) 4.1 (0.00, 66) 6.3 (—2.7,32) < 0.01

Heart V}on (%) 2.0 (0.00, 35) 0.00 (0.00, 27) 0.8 (—7,16) 0.01

Mean aortic valves dose (Gy) 26 (0.23, 31) 16 (0.20, 31) 1.9 (—1.8, 14) =< 0.01

Mean mitral valve dose (Gy) r 5 8 (0.12, 30) 1.9 (0.10, 29) 0.58 (—1.3, 16) < 0.01

Mean tricuspid valves dose (Gy) 2.6 {0.11, 30) LZ (0.10, 30) 0.43 (—4.6, 20) 0.01

Mean pulmonic valves dose (Gy) 26 (0.26, 32) 15 (0.23, 32) 1.4 (—1.9,.21) < 0.01

Mean LAD dose (Gy) 8.0 (0.10, 29) 5.0 (0.09, 27) 0.80 (—1.8, 14) <0.01

Mean LMA dose (Gy) 25 (0.25, 32) 18 (0.20, 32) 3.0 (—11, 21) <0.01

Mean LC dose (Gy) 11 (0.18, 31) 7.7 (0.15, 31) 0.40 (—4.0, 25) 0.02

Mean RCA dose (Gy) 257 (0.16, 31) 17 (0.01, 32) 0.20 (—17, 24) 0.06
Breast

Mean dose right breast (Gy) 5.0 (0.11, 15) 6.4 (0.074, 13) 0.00 (—4.8,2.2) 0.47

Mean dose left breast (Gy) 3.7 (0.11, 15) 3.2 (0.090, 13) 0.01 (—3.6, 6.8) 0.22

CTV, clinical target volume; LAD, left anterior descending coronary artery: LC, left circumflex coronary artery; LMA, left main
coronary artery; PTV, planning target volume; PTV V,__.. ., percentage of PTV receiving at least 95% of the specified radiation dose;
RCA, right coronary artery; V,,g,» Percentage of organ receiving =20 Gy; V,,5,» percentage of organ receiving = 30 Gy.*Wilcoxon’s

signed rank test.
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Obsevanje v izdihu (EEBH) + IGRT CBCT

g Reference Protocol

Registration (Clipbox}

Position Error
Translation (cm)  Rotation (deg)
2+ x [m 2

v FE 4 v T4

Dnevni CBCT

: p= o4 :

Reset | ConvenTe Conaction |

,,,,,,,,,,, ox [ Gomoon ] overiow ]

VolumeView Registration Dismiss | ey |

O @~ ’-—vmf—’lg S ¢ [ x)

Razliche tumorske doze

* Frakcionacija je ve€inoma standardna (1.8 Gy — 2 Gy)
*12x1.8Gy=21.6Gy

* 12 x 1.85 Gy = 24 Gy

* 17 x 1.8 Gy = 30.6 Gy

*20x 1.8 Gy = 36 Gy

*25x1,8 Gy =45 Gy

*2x2Gy

*3x3Gy

*1x8Gy
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Fuzija CT ob pripravi z FDG-PET-CT
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MALTOM zelodca
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Obsevanje v globokem zadrzanem vdihu
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Zakljueki
* Vloga obsevanja se je skozi ¢as spremenila in je danes vec¢inoma del

kombiniranega multimodalitetnega zdravljenja

* Limfomi so lahko lokalizirani ali razSirjeni, nodalni ali ekstranodalni,

zaradi Cesar je izjemno pomembna dostopnost slikovne diagnostike
* Moderne tehnike obsevanja omogocajo boljSo zascito okolnega tkiva

* Manjsa verjetnost za nastanek kardiotoksi¢nosti, nefrotoksic¢nosti,

pneumonitisa in sekunardnih tumorjev
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