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DIJAGNOSTIKA I LIJECENJE LIMFOMA
— DRUGI HRVATSKI KONSENZUS

LYMPHOMA DIAGNOSIS AND TREATMENT — SECOND CROATIAN CONSENSUS

IGOR AURER, SLAVKO GASPAROV, MARKO KRALIK, ANTONLJA BALENOVIQ,
DRAZEN HUIC, FEDOR SANTEK, ANTICA DULETIC-NACINOVIC, VLATKO PEJSA,
SLOBODANKA OSTOJIC-KOLONIC, JOSIP JOACHIM GRAH*

za Hrvatsko drustvo za hematologiju i transfuziologiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
i KROHEM - Hrvatsku kooperativnu skupinu za lije¢enje hematoloskih bolesti

Deskriptori: Limfom — dijagnostika, lijecenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Na sastanku odrzanom u ozujku 2012. godine na kojem su sudjelovali vodeéi hrvatski stru¢njaci donesene su
nove, pro§irene i osuvremenjene preporuke o dijagnostici i lije¢enju limfoma. One obuhvacaju morfolosku, radiolosku i
nuklearnomedicinsku dijagnostiku, sustavno lijeenje, radioterapiju i praéenje uc¢inka lijecenja najveceg broja tumora lim-
focitne loze u odraslih osoba. Preporuke su donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i prijedloga pojedinih stru¢njaka
koji su prvo raspravljeni unutar radnih skupina, a potom usuglaseni na plenarnom sastanku.

Descriptors: Lymphoma — diagnosis, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. New, extended and modernized recommendations for diagnostics and treatment of lymphomas were accepted
at a meeting held in March 2012 with the participation of major Croatian experts. They encompass morphological,
radiological and nuclear diagnostics, systemic treatment, radiotherapy and follow-up of most tumors of lymphoid tissues
occurring in adults. The recommendations were agreed upon by consensus. Reporters presented data and suggested

recommendations which had been first discussed in working groups and then agreed upon on the plenary session.

Limfomi su tumori ¢ija ucestalost posljednjih desetljeca
raste u svim razvijenim zemljama svijeta. Rutinska upotre-
ba imunoloskih i genetickih te novih scintigrafskih metoda
dovela je do vaznih promjena u klasifikaciji i dijagnostici
ovih bolesti. Terapijska upotreba monoklonskih protutijela
usmjerenih protiv antigena prisutnih na limfomskim stani-
cama bitno je poboljSala prognozu bolesnika s B-stani¢nim
limfomima. No, ove nove dijagnosticke i terapijske metode
ucinile su obradu i lije¢enje slozenijima i skupljima. Za op-
timalan i racionalan pristup bolesnicima s limfomima nuzna
je bliska suradnja lije¢nika razli¢itih struka, ponajprije he-
matologa, patologa, radiologa, radijacijskih onkologa i spe-
cijalista nuklearne medicine.

Pod pokroviteljstvom Hrvatskog drustva za hematologiju
i transfuziologiju i Hrvatske kooperativne grupe za lijecenje
hematoloskih bolesti u Zagrebu je 2. 3. 2012. odrzan inter-
disciplinarni skup ¢iji je cilj bio analizirati postojece prepo-
ruke za dijagnostiku, lijeCenje i prac¢enje bolesnika s limfo-
mima u Hrvatskoj te ih po potrebi prosiriti ili izmijeniti.
Skupu su prisustvovala 84 sudionika, podijeljena u Cetiri
radne skupine: zamorfolosku dijagnostiku, slikovnu dijagno-
stiku, sustavno lije¢enje i radioterapiju. Na temelju rasprave
na sastanku koordinatori radnih skupina sastavili su prepo-
ruke koje su sudionicima upucene elektronickom postom
kako bi na njih mogli dati primjedbe. Nakon $to su primjed-
be raspravljene, koordinatori su sastavili kona¢ne preporuke
koje ovdje objavljujemo.
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Pri provodenju ovakvih preporuka treba imati na umu da
je biologija ¢ovjeka sloZena te da nije moguce sve situacije
predvidjeti. Stoga ¢e uvijek biti bolesnika koje nece biti
moguce obraditi ili lijeciti prema preporukama. Osim toga,
nove spoznaje mogu pojedine preporuke uciniti zastarje-
lima. Unato¢ navedenim ograni¢enjima smatramo da ¢e ob-
javljivanje ovih zaklju¢aka poboljsati ishod lijecenja limfo-
ma, pogotovo ako ih se budemo pridrzavali u praksi.

Dijagnosticka obrada bolesnika
s limfomom

Povecani limfni ¢vor ili tumorsko tkivo sumnjivo na lim-
fom potrebno je punktirati tankom iglom (FNA). Citoloski
nalaz klasificira se kao benigna promjena, suspektni lim-
fom, limfom, metastaza karcinoma ili sarkoma ili neprikla-
dan uzorak. U slu¢ajevima citoloskih nalaza koji govore za
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limfom ili su suspektni, kao i u slucajevima kada citoloski
nije moguce do¢i do adekvatnog uzorka, bolesnika treba
uputiti kirurgu radi ekstirpacije limfnog ¢vora ili ekscizije
tumorskog tkiva. U centrima u kojima je to moguce u bo-
lesnika s citoloSkim nalazom suspektnim na limfom moze
se prije ekstirpacije ¢vor ponovno punktirati i uzeti mate-
rijal za proto¢nu citometriju (FC). Negativan nalaz potvrduje
benignu etiologiju limfadenopatije pa ¢vor nije potrebno
bioptirati.

Definitivna dijagnoza limfoma postavlja se histoloskom
analizom kako je to navedeno u odjeljku »Morfoloska dija-
gnostika«.

Tijekom pregleda i obrade bolesnika s limfomom, kojeg
planiramo lijeciti s ciljem izljecenja, treba prije pocetka lije-
¢enja uciniti ovo:

— zabiljeziti opCe stanje bolesnika radi izratunavanja vri-
jednosti medunarodnoga prognosti¢kog indeksa (IPI)
(tablica 1);

— zabiljeziti u kojim se regijama pipaju povecani limfni
¢vorovi i izmjeriti dvije medusobno okomite dimenzije
najveceg ¢vora u svakoj regiji;

— odrediti proSirenost bolesti kako je navedeno u od-
govaraju¢em odjeljku;

— uciniti biopsiju kosti i pritom uzeti materijal za histo-
losku i citolosku analizu; punkcija ko$tane srzi dovolj-
na je samo ako je pozitivna;

— uliniti rutinsku hematolosku i biokemijsku obradu
ukljucujué¢i LDH, elektroforezu serumskih proteina i
HBsAg;

— u osoba starijih od 60 godina i onih s anamnezom ili
¢imbenicima rizika od bolesti srca potrebno je udi-

Tablica 1. Medunarodni prognosticki indeks (IPI)
Table 1. International prognostic index (IPI)

Standardni IPI IPI prilagoden dobi (aalPT)

/Standard IPPI /Age-adjusted IPI (aalPI)
Dob > 60 godina Opce stanje (ECOG) > 1
/Age > 60 years /General status (ECOG) > 1

Op¢e stanje (ECOG) > 1
/General status (ECOG) > 1
Stadij > 2 / Stage > 2

Stadij > 2 / Stage > 2

LDH > gornje granice normale
LSH > upper normal limit
Broj zahvacenih ekstralimfati¢kih organa > 1

/Number of involved extra lymphatic organs > 1

LDH > gornje granice normale / LDH > upper normal limit

Svaki navedeni parametar vrijedi 1 bod/Each listed parameter adds 1 point

niski rizik 0,1 niski rizik 0
/low risk /low risk

srednje niski rizik 2 srednji rizik 1
/low intermediate risk /intermediate risk
srednje visoki rizik 3 visoki rizik 2,3
/high intermediate risk high risk

visoki rizik 4,5

/high risk

Opée stanje (ECOG-skala) / General status (ECOG scale):
0 — normalno obavlja sve poslove/normally carries out all work activities
1 — obavlja sve poslove uz dodatni napor
/carries out all work activities with additional effort
2 — manje od pola vremena, dok je budan, provodi lezeci
/spends in bed less than half of waking hours
3 — vise od pola vremena, dok je budan, provodi leze¢i
/spends in bed more than half of waking hours
4 — vezan za krevet / confined to bed

Napomena: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, jedna od velikih
americkih istrazivackih kooperativnih skupina.

Note: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, one of big American
research cooperative groups
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niti dodatnu obradu navedenu u odgovaraju¢em od-
jeljku;

— mlade bolesnike koji Zele nakon lijeCenja imati djecu
treba uputiti na krioprezervaciju sperme, odnosno gine-
kolosko savjetovanje.

Morfoloska dijagnostika

Dijagnoza i klasifikacija limfoma provodi se patohisto-
loskom analizom ekstirpiranog ¢vora ili tumorskog tkiva
prema kriterijima SZO-a (WHO Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC: Lyon
2008).

Za pouzdanu histolosku dijagnozu limfoma potrebno je
ekstirpirati poveéani limfni ¢vor, optimalno najveci, odno-
sno onaj iz kojeg je postavljena citoloska sumnja ili preli-
minarna dijagnoza limfoma. Ako se biopsije uzimaju en-
doskopski (zeludac, crijevo, pluca i sl.), treba uzeti §to vise
uzoraka, a najmanje pet. Kod sumnje na kozni limfom
pozeljno je uzeti vise lezija razliCite starosti te patolozima
dostaviti podatke o eventualnoj prethodnoj lokalnoj primje-
ni lijekova.

Dijagnoza limfoma postavlja se na uzorku dobivenom
iglenom biopsijom limfnog ¢vora ili tumora iznimno, u slu-
¢ajevima kada klini¢ko stanje pacijenta ne dopusta ekstirpa-
ciju limfnog ¢vora ili eksciziju tumorskog tkiva, odnosno
kada bi se zbog nedostupnosti tumora do veceg uzorka
moglo do¢i samo radikalnijim kirur§kim zahvatom.

Dijagnoza relapsa limfoma moze se postaviti na temelju
citoloSke punkcije i analize ako nema sumnje na transfor-
maciju ili promjenu tipa limfoma. U slu¢ajevima kod kojih
se citoloski postavlja sumnja na transformaciju, potrebno je
postupiti kao i pri postavljanju primarne dijagnoze, tj. eksti-
rpirati limfni ¢vor ili tumorsko tkivo.

Analizom uzorka dobivenog iglenom biopsijom ne moze
se postaviti dijagnoza Hodgkinova limfoma tipa nodularne
limfocitne predominacije (NLPHL) te tzv. limfoma sive
zone, neklasificiranih sa zna¢ajkama izmedu B-velikosta-
ni¢nog i Burkittova, odnosno B-velikostani¢nog i Hodgki-
nova limfoma.

Kad god je to mogucée, u centrima koji se bave hematopa-
tologijom treba na patologiju dostaviti svjez (nefiksirani)
materijal. Svjezi uzorak treba preuzeti u cijelosti, ovisno o
veli¢ini u nekoliko komada, debljine uzorka do 5 mm. Ovi-
sno o veli¢ini uzorka patolog odlucuje o uzimanju dijela
svjezeg materijala za pohranu smrzavanjem. PoZzeljno je
uzeti tkivne otiske (imprint) za eventualno naknadne dodat-
ne metode i fiksirati ih formalinskim parama te pohraniti na
+4 °C. Uzorke tkiva treba fiksirati u neutralnom formalinu u
trajanju od 12 do 36 sati, uklopiti jedan uzorak u jednu pa-
rafinsku kocku, a u slu¢aju izrazito velikog materijala preo-
stalo tkivo sacuvati do zavrSetka dijagnosti¢kog postupka.

Nakon analize histoloskih HE (hemalaun-eozinskih) pre-
parata odreduje se parafinska kocka na kojoj ¢e se raditi
imunohistokemijska obrada (IHC) i/ili FISH. U slucaju
konzultacija potrebno je poslati sve parafinske kocke s do-
stupnim klinickim podacima u jedan od centara koji se bave
dijagnostikom limfoma (KB Dubrava, KB Merkur, KBC
Osijek, KBC Rijeka, KBC Split, KBC Zagreb). Za dija-
gnozu limfoma potreban je opsezan IHC te, jo§ vaznije, is-
kusan hematopatolog. U sve se vi$e zemalja pokazalo kori-
snim da se dijagnostika ovih tumora centralizira, tj. analizi-
ra u nekoliko visokospecijaliziranih, adekvatno opremljenih
centara. Nema stroge definicije »stru¢njaka«, ali prema
nesluzbenim preporukama francuskih i engleskih drustava
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patolog se moze smatrati stru¢njakom za hematopatologiju
ako ima najmanje 200 pregledanih i dijagnosticiranih lim-
foma na godinu. Uvodenjem takvih centara za dijagnostiku
limfoma s educiranim stru¢njacima postize se veca ucestalost
to¢ne dijagnoze, a time i racionalnije tro$enje sredstava i
smanjena potreba za opremom u manjim bolnicama. Korist
to¢ne dijagnoze za pacijenta svakako je nemjerljiva, a k
tome se postiZe i smanjenje nepotrebnog troSenja sredstava
za neadekvatno (pogresno) lijecenje.

Kvalitetu IHC-a potrebno je kontinuirano kontrolirati, a
svako novo protutijelo adekvatno testirati i u laboratoriju
primjenjivati uz obavezno provodenje pozitivnih i negativ-
nih kontrola. Svaki centar hematopatoloske dijagnostike
stoga treba provoditi internu i vanjsku kontrolu kvalitete
IHC-a. Prva se provodi na redovitim sastancima svih Sest
centara radom Hematopatoloske sekcije pri Hrvatskom
drustvu za patologiju i sudsku medicinu HLZ-a, a potonja
slanjem preparata u neki od certificiranih svjetskih centara,
npr. NordiQC, www.nordiqc.org. Trenuta¢no su u vanjsku
kontrolu kvalitete ukljucena tri hematopatoloska centra: KB
Merkur, KBC Rijeka i KBC Zagreb. Dogovoreno je da ée
se ostali centri ukljuciti u proces vanjske kontrole kvalitete
od 2013. godine kako bi odrzali status »hematopatoloskog
centra«.

Dodatne metode u morfoloskoj dijagnostici limfoma

Osim IHC-a te prema potrebi FC-a u dijagnostici pojedi-
nih entiteta potrebno je uciniti i FISH radi dokazivanja cito-
genetskih promjena koje su od dijagnosti¢kog i/ili prog-
nosti¢kog znacenja (tablica 2). Prema vazecoj klasifikaciji
limfoma SZO-a za definitivnu i toénu dijagnozu nekih enti-
teta potrebno je dokazati i prisutnost infekcije EBV meto-
dom in situ hibridizacije (ISH-EBV, EBER) (tablica 3). U
rijetkim je slucajevima u dijagnostici limfoma sive zone po-
trebna i klasicna citogeneticka analiza radi dokazivanja
kompleksnog kariotipa ako se ostalim metodama ne moze
postaviti definitivna dijagnoza. Odredivanje klonalnosti po-
trebno je ako na temelju ostalih raspolozivih analiza i meto-
da nije sigurno radi li se o limfomu ili reaktivnoj leziji.
Odredivanje preuredbe gena za teski i laki lanac imunoglo-
bulina, dokazivanje B-klonalnosti (IgH i IgK), odredivanje
preuredbe gena za lance B i ¥ T-stani¢nog receptora (TCRJ

Tablica 2. Citogenetske promjene koje treba istraziti pri postavijanju
dijagnoze odredenih vrsta limfoma.
Table 2. Cytogenetic abnormalities that need to be investigated during
the diagnostic procedure of certain lymphoma subtypes

Limfom malih limfocita / kroni¢na limfocitna leukemija

/ Small lymphocytic lymphoma/chronic lymphocytic leukemia
del 11q (ATM)

del 17p (p53)

del 13q14

+12

MALT-limfom (ekstranodalni limfom marginalne zone)

/ MALT lymphoma (extranodal marginal zone lymphoma)

t(11;18) (q21;q21) — API2-MALTI

Folikularni limfom / Follicular lymphoma

t(14;18) — IGH/BCL2

promjene gena BCL6 na regiji 3q27/changes of BCL6 on 3q27 region

Limfom plastenih stanica / Mantle cell lymphoma
t(11;14)(q13;q932) — IGH-CCND1 (samo kod ciklinD1-negativnih
slucajeva)

Neklasificirani agresivni B-stani¢ni limfom sa zna¢ajkama izmedu
velikostani¢nog i Burkittova limfoma

/ Unclassified B-cell lymphoma with characteristics between large cell
and Burkitt’s lymphoma

BCL2, BCL6, MYC

Tablica 3. Limfoproliferativne bolesti kod kojih je nuzno dokazati in-
fekciju EBV-om.
Table 3. Lymphoproliferative disorders in which EBV infection should be
proven

EBV + difuzni B-velikostani¢ni limfom (DLBCL) starijih

/ EBV + large B-cell lymphoma (DLBCL) in the elderly
DLBCL povezan s kroni¢nom upalom

/ DLBCL associated with chronic inflammation
Limfomatoidna granulomatoza / Lymphomatoid granulomatosis
Plazmablasti¢ni limfom / Plasmablastic lymphoma
Posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaj

/ Posttransplantation lymphoproliferative disorder

Drugi limfoproliferativni poremecaji povezani s ijatrogenom
imunodeficijencijom (npr. terapijom metotreksatom)

/ Other lymphoproliferative disorders associated with iatrogenic
immunodeficiency (e.g. methotrexate therapy)

Tablica 4. Dijagnosticke metode koje se u pojedinim hrvatskim hemato-
patoloskim centrima rade rutinski.
Table 4. Routinely available diagnostic procedures in Croatian hemato-
pathological centers

[HC FC ISH Klonalnost FISH Citogenetika
Clonality Cytogenetics

KB Dubrava +
KB Merkur + + + +
KBC Osijek +
KBC Rijeka + + + +
KBC Split + +
KBC Zagreb + + + +

THC: imunohistokemija, FC: proto¢na citometrija, ISH: in situ hibridizacija,
FISH: fluorescencijska in situ hibridizacija

/THC: immunohistochemistry; FC: flow cytometry, ISH: in situ hybridization,
FISH: fluorescent in situ hybridization

i TCRy) te dokazivanje T-klonalnosti treba raditi prema
protokolu BIOMED2-grupe. U tablici 4. navedeno je koje
se dodatne dijagnosticke metode rade u kojem hrvatskome
hematopatoloskom centru.

Radioloske i nuklearnomedicinske metode
u dijagnostici i lijeCenju limfoma
Indikacije za radioloske i nuklearnomedicinske preglede

Smjernice iznesene u ovom konsenzusu odnose se na kli-
ni¢ku praksu u zdravstvenom sustavu Republike Hrvatske
za bolesnike s dokazanim limfomom. Ove se smjernice ne
primjenjuju u klinickim istrazivanjima.

Radioloski i nuklearnomedicinski pregledi u dijagnostici
i lije¢enju limfoma imaju nekoliko ciljeva, odnosno indika-
cija. Prva skupina indikacija u kojoj se rabe radioloske i
nuklearnomedicinske metode pregleda izravno je povezana
s dijagnostikom i lije¢enjem limfoma:

— inicijalna procjena proSirenosti bolesti (staging pre-

gledi),

— procjena ucinkovitosti u tijeku lijecenja (evaluacijski

ili interim pregledi),

— procjena ucinkovitosti lijeCenja nakon zavrSenog lije-

¢enja (reevaluacijski pregledi),

— pradenje (follow-up, surveillance pregledi) s ciljem

ranog otkrivanja recidiva ili progresije bolesti.

U drugoj skupini indikacija rabe se radioloske i nuklear-
nomedicinske metode pregleda za niz komorbiditetnih sta-
nja i komplikacija lijeCenja. U trecoj skupini indikacija ove
se metode pregleda rabe za navodenje pri punkciji ili biop-
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siji s ciljem dobivanja bioloskog materijala za citolosku ili
histolosku analizu i/ili za planiranje polja terapijskog zra-
Cenja.

Radioloske metode pregleda

Od radioloskih metoda u dijagnostici i lije¢enju limfoma
rabe se suvremene tomografske slikovne metode — ultrazvuk
(UZ), kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetska re-
zonancija (MR). Ostale radioloske metode (digitalna sup-
trakcijska angiografija, konvencionalna snimanja, tomosin-
teza, dijaskopski pregledi probavne cijevi s peroralnom
aplikacijom kontrasta i ciljanim snimanjem, ekskrecijska
urografija i sl.) rabe se samo iznimno, u specifi¢nim situa-
cijama, i to uglavnom kod druge skupine indikacija.

UZ se pregled zbog izvrsne prostorne rezolucije i dostat-
ne osjetljivosti te moguénosti prikaza prokrvljenosti s po-
mocu obojenog ili power doplera, rabi za analizu povr$in-
skih limfnih ¢vorova vrata, pazuha i prepona. UZ je najces-
¢a radioloska metoda za slikovno navodenje pri punkciji i
biopsiji, a moze se iskoristiti i za analizu parenhimskih or-
gana trbuha te organa zdjelice, obi¢no u okviru druge sku-
pine indikacija te kod prve skupine indikacija kada je pri
CT-pregledu kontraindicirana primjena jodnog intravenskog
kontrastnog sredstva.

CT-pregled zbog dostupnosti uredaja, odlicne prostorne
rezolucije, brzine i jednostavnosti izvodenja pregleda te ve-
like osjetljivosti ostaje metoda izbora za morfolosku (ana-
tomsku) analizu limfnih ¢vorova sredoprsja, trbuha i zdjeli-
ce, ukljucujudi retroperitoneum, kao i za morfolosku ana-
lizu organa prsnog kosa, parenhimskih organa trbuha i orga-
na zdjelice. CT se zbog istih razloga Cesto rabi za preglede
iz druge skupine indikacija, a i metoda je izbora za plani-
ranje polja zracenja; moze posluziti i za slikovno navodenje
pripunkcijiibiopsiji. Unato¢ velikoj osjetljivosti specifi¢nost
CT-pregleda vrlo je niska. Iako postoje metode kojima se
mogu procijeniti neke funkcionalne osobitosti limfnog ¢vo-
ra ili parenhimskih organa zahvaéenih malignom boles¢u
(primjerice kvantifikacija perfuzije ili difuzije), one jos nisu
dokazano ucinkovite i njihova je uporaba u rutinskoj kli-
nic¢koj praksi neopravdana. Ako je CT-pregled podrucja to-
raksa i abdomena ucinjen uz intravensku primjenu kon-
trastnog sredstva, nepotrebni su sumacijski rendgenogram
torakalnih organa i UZ abdomena jer ne donose dodatne
dijagnosti¢ke informacije. Kako u Republici Hrvatskoj vise
nema konvencionalnih CT-uredaja, u ovom konsenzusu
opisane smjernice za izvodenje pregleda odnose se na sve
zdravstvene ustanove.

Unato¢ nesto slabijoj prostornoj rezoluciji i posljedi¢no
manjoj osjetljivosti, MR-pregled je prema kvaliteti morfo-
loskih informacija u bolesnika s limfomom komparabilan s
CT-pregledom i zato mu je alternativa. Izuzetak je procjena
zahvacenosti koStane srzi i srediSnjeg ziv€anog sustava gdje
je metoda izbora jer je za te indikacije osjetljiviji i specific-
niji od CT-a. U Republici je Hrvatskoj ¢ekanje na MR-pre-
gled predugo, §to je velikim dijelom uzrokovano lose dizaj-
niranim listama ¢ekanja i pogresnim indiciranjem razli¢itih
MR-pregleda. Osim toga je nedovoljan broj uredaja koji
mogu snimati cijelo tijelo. Zbog toga, kao i zbog €injenice
da traje znatno dulje od CT-pregleda, MR-pregledi se i dalje
ne rabe za rutinsku obradu bolesnika s limfomom, ve¢ samo
u specifiénim klini¢kim slucajevima kada CT-om nije mo-
guce potpuno razjasniti prosirenost bolesti (obi¢no kod zah-
vacanja parenhimskih organa). U tim slucajevima MR-pre-
gled treba uciniti ciljanim snimanjem odredenih anatom-
skih regija. Kada god je moguce, MR treba odabrati kao
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prvu metodu pregleda u osoba kod kojih je potrebno izbjeéi
ionizirajuée zracenje (trudnice, djeca i osobe s nekim na-
sljednim imunodeficijencijama). Preosjetljivost na jodna
kontrastna sredstva nije apsolutna kontraindikacija za CT-
-pregled jer i CT-pregled bez intravenskoga kontrastnog
sredstva obi¢no pruza dostatne dijagnosti¢ke informacije,
osobito u bolesnika bez ekstranodalne bolesti. U tim se
slu¢ajevima na dijagnosticki neodgovorena pitanja nakon
CT-pregleda moze u¢initi ciljani MR-pregled. MR, bez po-
trebe prethodnog CT-pregleda, metoda je izbora za procjenu
primarnog i sekundarnog limfoma sredi$njega Zivéanog
sustava, oka 1 orbita, inicijalno i u pracenju. Funkcijski
MR-pregledi, pri kojima se rabe posebne tehnike snimanja
(primjerice, oslikavanje difuzije molekula vode ili perfuzije
tumorskog tkiva) ili aplikacija specifi¢nih kontrastnih sred-
stava (primjerice, USPIO, prema engl. ultrasmall super-
paramagnetic iron oxyde, koji je specifiCan za oslikavanje
retikuloendotelnog sustava, no u Republici Hrvatskoj jos
nije registriran) nisu jo§ dokazano korisni u rutinskoj kli-
nickoj praksi i stoga se ne rabe u dijagnostici limfoma.

Smjernice za analizu CT i MR-pregleda

Normalno velikim limfnim ¢vorom smatra se onaj ¢iji je
najmanji promjer manji od 1 cm, no ¢vorovi najvece dimen-
zije 1-1,5 cm ne smatraju se zahvac¢enima limfomom ako
to nije dokazano na neki drugi nacin (npr. punkcijom ili
PET-pregledom). Znacajke limfnog ¢vora zahvac¢enog lim-
fomom ukljucuju: najmanji promjer veé¢i od 1,5 cm, popri-
manje sferoidnog oblika, homogena struktura (prije terapije
limfomom zahvaceni limfni ¢vorovi rijetko imaju kalcifika-
cije i podru¢ja nekroze), neostra ograni¢enost i sklonost
oblikovanju nakupina medusobno neodvojivih limfnih ¢vo-
rova (konglomerati), hipovaskularnost u odnosu na norma-
lan ili limfni ¢vor zahvaden metastatskim karcinomom i
sklonost okruzivanju krvnih zila. U radioloskom nalazu po-
trebno je navesti dvije najvece, medusobno ortogonalne di-
menzije najvecega limfnog ¢vora svake skupine u aksijal-
nim (transverzalnim) presjecima, i to pri inicijalnom i po-
navljanim pregledima. Kada to programska potpora uredaja
za dijagnosticki pregled slika radioloskih pregleda omo-
gucuje, moze se navesti i kraniokaudalni promjer, no to
zbog nedostupnosti u svim zdravstvenim ustanovama za
sada jo§ ne treba biti rutinska klinicka praksa. Mjerenje u
ravninama razli¢itim od standardnih (kose i razli¢ite zakriv-
ljene ravnine) ne preporucuje se jer su takva mjerenja ne-
reproducibilna i stoga nekorisna. Konglomerati limfnih
¢vorova mjere se na isti nacin kao jedinstvena tumorska
masa. Za velike, obi¢no infiltrativne tumorske mase, koje se
ne mogu dovoljno precizno izmjeriti, potrebno je navesti
granice $irenja u odnosu na okolne anatomske strukture kao
$to su parenhimski organi, kosti ili velike krvne zile. Ako
postoji, uvijek je potrebno u radioloskom nalazu navesti i
odnos limfomske tumorske mase prema okolnim anatom-
skim strukturama (djelomi¢no ili potpuno okruZivanje, in-
filtracija, kompresija i pomak).

Iako je mjerenje volumena limfnog ¢vora to¢nije za pro-
cjenu tumorskog opterecenja i odgovora na lijeCenje, ono
je vremenski zahtjevno, nemogudée ga je provesti na vecini
CT i MR-uredaja s postoje¢om programskom potporom za
analizu radioloskoga slikovnog materijala i stoga se ne pre-
porucuje u analizi pregleda u rutinskoj klinickoj praksi.

U radioloskom nalazu potrebno je navesti i ekstranodalne
pojavnosti limfoma, koje su naj¢esce u jetri i slezeni, plu¢-
nom parenhimu, gastrointestinalnom sustavu, kostima, bu-
brezima i nadbubreznim zlijezdama, no moze biti zahvacen
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bilo koji organski sustav. Za ekstranodalno $irenje limfoma
treba navesti radi li se o difuznoj ili fokalnoj zahvaéenosti te
u slu¢aju fokalne zahvacenosti opisati broj lezija i dimenzije
najvece prema istim principima kako je opisano za limfne
¢vorove, odnosno debljinu stijenke i ekstenziju zahvaéenosti
probavne cijevi. Kako je u nekim oblicima limfoma slezena
Cesto difuzno zahvadena boleséu, potrebno je izmjeriti dvije
najvece ortogonalne dimenzije slezene u aksijalnom sloju
unato¢ ¢injenici da zbog velikih individualnih varijacija ne
postoji jasno definirana normalna veli¢ina slezene. Kod pre-
gleda uz intravensku primjenu kontrastnog sredstva u na-
lazu je potrebno opisati i relativnu prokrvljenost limfnih
¢vorova i zari§nih parenhimskih lezija.

Nuklearnomedicinske metode pregleda

Od nuklearnomedicinskih metoda pregleda u dijagnostici
1 lije¢enju limfoma rabi se pozitronska emisijska tomogra-
fija (PET) s intravenskom aplikacijom radiofarmaka 2-deo-
ksi-2-(18F)fluoro-D-glukoze (**F-FDG), i to najée$¢e na ure-
dajima koji su prostorno i funkcijski udruzeni s CT-ure-
dajima (PET-CT-uredaji). PET omogucuje funkcijski sli-
kovni prikaz jer tumorsko tkivo ja¢e nakuplja *F-FDG od
okolnoga netumorskog tkiva. S obzirom na dostupnost
PET-CT-uredaja, izolirani PET-pregledi vi$e se ne rabe u
obradi bolesnika s limfomom. Uz svaki PET-pregled radi se
i niskodozni CT snimanog podru¢ja na temelju kojeg se
izraduju atenuacijske mape snimanog objekta koje se rabe
za korekciju apsorpcije fotona emitiranih pri radioaktivnom
raspadu ®F-FDG-a, a CT ujedno omogucava to¢niju ana-
tomsku lokalizaciju poja¢anog nakupljanja FDG-a, §to je
vazno zbog razmjerno slabe prostorne razlucivosti samog
PET-a. Niskodozni CT je prihvatljiv s obzirom na relativno
niske doze zracenja. U ovom se konsenzusu pod nazivom
PET razumijeva snimanje uz niskodozni CT podrucja glave,
vrata, prsnog ko$a, trbuha, zdjelice i proksimalnih trec¢ina
natkoljenica. PET-CT-uredajem moguce je napraviti i tzv.
dijagnosti¢ki CT-pregled (pregled koji rabi znatno vise doze
rendgenskog zracenja od niskodoznog pregleda, a podrazu-
mijeva snimanje uz peroralnu i/ili intravensku aplikaciju
kontrastnog sredstva). Ako je pri PET-pregledu ucinjen i
dijagnosti¢ki CT prema smjernicama iznesenim u ovom
konsenzusu, nije potrebno posebno raditi CT-pregled. Tako-
der, ako je prije '®F-FDG PET-CT pregleda zasebno uc¢injen
dijagnosti¢ki CT, pri PET-pregledu ga ne treba ponavljati.

Smjernice za analizu PET-pregleda

Kriteriji za pozitivan nalaz PET-a mogu biti vizualni ili
kvantitativni. Vizualna interpretacija metabolizma u tumoru
u odnosu na metabolizam okolnih struktura glavni je ¢imbe-
nik za procjenu pozitivnosti ili negativnosti nalaza. Pozitiv-
nim nalazom smatra se fokalna ili difuzna aktivnost koja je
intenzivnija od aktivnosti okolne regije. Metabolizam u
odredenoj regiji ili tumoru mozemo kvantificirati uzimajuci
u obzir tezinu, visinu i povr$inu tijela bolesnika te injiciranu
aktivnost FDG-a. Tako dobivamo tzv. SUV indekse (Stan-
dardised Uptake Values) za pojedine regije koji upuéuju na
intenzitet metabolizma, odnosno indirektno na agresivnost
tumorske lezije. Medijani vrijednosti SUV-indeksa kod lim-
foma znacajno se razlikuju ovisno o histoloskom tipu limfo-
ma 1 krecu se od 2,0 do vise od 20,0. Indolentni tumori
rijetko imaju SUV ve¢i od 10. S obzirom na to da FDG-ra-
diofarmak nije specific¢an za tumore, njegova akumulacija u
nekoj regiji moze biti posljedica i drugih, benignih promje-
na. Vrijednost SUV-indeksa korisna je, ali nije klju¢na za
interpretaciju nalaza pa je granic¢na vrijednost SUV-indeksa

od 2,5 relativna. Kriteriji za interpretaciju PET-nalaza nakon
provedene sistemske kemoterapije razlikuju se ovisno o
tome radi li se o zavr§enome planiranom lijecenju ili inte-
rim PET-snimanju. Pozitivnim nalazom nakon zavr$enog
lijeCenja smatra se aktivnost u ostatnim ¢vorovima koja je
izrazenija od fizioloskog metabolizma u vaskularnim struk-
turama medijastinuma, a pri interim PET-pregledu meta-
bolizma 4. i 5. stupnja po tzv. Deauvilleskim kriterijima
(tablica 5).

Tablica 5. Deauvilleski kriteriji za interpretaciju PET-a
Table 5. Deauville criteria for PET interpretation

nema nakupljanja / no uptake

. nakupljanje slabijeg ili jednakog intenziteta kao u vaskulaturi
medijastinuma / uptake equal or lower than in mediastinal blood pool

. nakupljanje jaceg intenziteta nego u vaskulaturi medijastinuma,
ali manjeg ili jednakog nego u jetri / uptake higher than in mediastinal
blood pool, but equal or lower than in liver

4. nakupljanje jace od maksimalnog nakupljanja u jetri
/ uptake higher than maximal uptake in liver

. intenzivno nakupljanje znacajno jace nego u jetri

/ uptake markedly higher than in liver

N —

w

W

Pojava novonastalih pluénih infiltrata nakon zavr$enog
lijeenja u bolesnika koji su prije imali uredan morfoloski i
metaboli¢ki nalaz pluca, a sada nemaju drugih znakova
ostatne bolesti smatra se negativnim nalazom, bez obzira na
veli¢inu ili metabolizam infiltrata u plu¢ima. Rezidualne le-
zije u jetri i slezeni vece od 1,5 cm smatraju se pozitivnima
za aktivnu bolest ako im je metabolizam ve¢i ili jednak
onom okolnog parenhima. Lezije manje od 1,5 cm pozitivne
su samo ako su intenzivnije od okolnog parenhima. Difuzno
pojacan metabolizam u cijeloj slezeni, izrazeniji od meta-
bolizma u jetri, smatra se znakom aktivne bolesti osim u
bolesnika koji su unatrag 7 dana primali hematopoetske
¢imbenike rasta (G-CSF). Difuzno pojaan metabolizam
kosStane srzi moze se takoder ¢esto vidjeti nakon kemote-
rapije kao posljedica aktivacije hematopoeze i hiperplazije
srzi. Patoloski metabolizam koji upucuje na zahvacenost
kostane srzi najcesce je vidljiv kao fokalno pojacan meta-
bolizam. Negativan nalaz PET-a ne iskljucuje postojanje
blage ili umjerene zahvacenosti koStane srzi, stoga je biop-
sija i nadalje preporuceni dijagnosticki postupak za procje-
nu zahvacenosti ovog organa.

Scintigrafija “’Ga vise se ne rabi u dijagnostici limfoma.
Ostale nuklearnomedicinske metode rabe se u specifi¢nim
situacijama, i to samo u drugoj skupini indikacija, kako je
navedeno i za radioloske metode.

Protokoli za izvodenje radioloskih
i nuklearnomedicinskih pregleda

Inicijalna procjena proSirenosti bolesti (staging)

Kod Hodgkinova limfoma i difuznoga B-velikostani¢nog
limfoma potrebno je uciniti 'F-FDG PET-CT s dijagno-
stickim CT-pregledom podrudja vrata, prsnog kosa, trbuha,
zdjelice 1 prepona u monofaznom protokolu. Monofazni
protokol CT-pregleda u ovom konsenzusu znaci snimanje
70 do 90 sekundi nakon intravenske aplikacije jodnoga kon-
trastnog sredstva (obi¢no u koncentraciji od 300 i vise mg
joda po mililitru) u dozi ne visoj od 1,5 mL/kg. Kad god je
moguce, zbog potrebe uniformnosti pregleda i optimalnih
geometrijskih (vremenskih i1 koncentracijskih) karakteristi-
ka kontrasta u intravaskularnom i ekstracelularnom ekstra-
vaskularnom prostoru, kontrastno sredstvo treba aplicirati
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automatskim injektorom, brzinom od 3 do 5 mL/s, uz nepo-
sredni naknadni bolus fizioloske otopine u dozi od 20 do 40
mL. Ako ne postoji moguénost uporabe automatskog injek-
tora, kontrast se aplicira manualno, u bolusu, bez naknad-
nog bolusa fizioloske otopine.

BE-FDG se aplicira bolesniku 1 sat prije akvizicije. Bole-
snik treba biti nataste barem 6 sati prije izvodenja pretrage.
Od aplikacije '®F-FDG-a do snimanja bolesnik mora miro-
vati, a prije snimanja se pomokriti da se eliminira visak ak-
tivnosti iz urotrakta. Ako je ucinjen samo "F-FDG PET,
dijagnosticki CT-pregled treba uciniti zasebno.

Kod ostalih vrsta limfoma dovoljno je u€initi samo dija-
gnosti¢ki CT-pregled podrudja vrata, prsnog kosa, trbuha i
zdjelice u monofaznom protokolu. U slu€aju nejasnog ili
dvojbenog nalaza potrebno je uciniti i *F-FDG PET. PET
treba uéiniti i u bolesnika s indolentnim nodalnim B-lim-
fomom koji je prema nalazu CT-a u L. stadiju, a planira se da
se lijeCe samo zracenjem.

CT-pregled u monofaznom protokolu moze se uciniti i uz
ispunjavanje probavne cijevi razrijedenim peroralnim jod-
nim kontrastnim sredstvom. To medutim Cesto izaziva arte-
fakte (beam-hardening), $to moze ometati detaljnu analizu
CT-pregleda, posebno kod istodobne primjene intravensko-
ga kontrastnog sredstva, zbog ¢ega se umjesto jodnog moze
upotrijebiti i negativno peroralno kontrastno sredstvo (voda)
za ispunjavanje zeluca i oralnih vijuga tankog crijeva.

Prema istom protokolu procjenjuje se prosirenost i kod
recidiva bolesti.

Procjena ucinkovitosti u tijeku lijecenja
(evaluacijski ili interim pregledi)

Procjena ucinkovitosti u tijeku lije¢enja obavlja se dija-
gnostickim CT-pregledom podruc¢ja prsnog kosa, trbuha i
zdjelice. Za analizu limfnih ¢vorova nije nuzna intravenska
aplikacija jodnoga kontrastnog sredstva, ve¢ samo primjena
razrijedenoga peroralnog jodnog kontrasta. Intravensko kon-
trastno sredstvo aplicira se ako je potrebno analizirati odnos
tumorske mase i krvnih Zzila te kod analize lezija paren-
himskih organa.'SF-FDG PET se ne rabi za interim pregle-
de. Izuzetak su istrazivacke studije i Hodgkinov limfom u
II1. i I'V. stadiju (vidi odgovarajuci odjeljak o lijecenju).

Reevaluacija nakon provedenog lijecenja

Kod Hodgkinova limfoma, difuznoga B-velikostani¢nog
limfoma, kao i kod svih ostalih vrsta limfoma koji imaju
pozitivan prijeterapijski *F-FDG PET-pregled, reevaluacija
nakon provedenog lije¢enja obavlja se 'F-FDG PET-CT-
-pregledom. S obzirom na to da se nakon provedenog zra-
¢enja u pojedinih bolesnika moze registrirati pozitivan nalaz
kao posljedica same radioterapije, za procjenu odgovora na
zracenje preporucuje se uciniti kontrolni PET nakon naj-
manje 3 mjeseca. Ako morfoloski nalaz u¢injenoga nisko-
doznog CT-pregleda u okviru '®F-FDG PET-pregleda nije
jasan, potrebno je uciniti dijagnosticki CT-pregled uz pe-
roralnu primjenu razrijedenoga jodnog kontrasta. U tom
se slu¢aju snimaju samo regije zahva¢ene boles¢u, odno-
sno regije u kojima je nalaz ostao nejasan nakon obavljenog
F-FDG PET-pregleda. Intravensko kontrastno sredstvo ne
primjenjuje se rutinski.

Za ostale oblike limfoma reevaluacija se obavlja dija-
gnostickim CT-pregledom uz peroralnu primjenu razrije-
denoga jodnog kontrasta. Snimaju se samo regije tijela zah-
vaéene bolescu. Intravensko kontrastno sredstvo ne primje-
njuje se rutinski.
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Za ekstranodalnu bolest reevaluacija se obavlja dijagno-
stickim CT-pregledom uz intravensku aplikaciju kontrast-
nog sredstva, snimanjem u monofaznom protokolu kako je
ranije navedeno. Takoder se snimaju samo regije tijela zah-
vacene bolescu.

Pradenje (follow-up, surveillance)

Pradenje asimptomatskih bolesnika s limfomom u remi-
siji CT ili PET-pregledima nije opravdano.

Razmjena slikovnog materijala

Kako se u Republici Hrvatskoj rabe razli¢iti, obi¢no u
izvedbenom smislu nekompatibilni radioloski i drugi infor-
maticki sustavi, zbog Cega je izravna razmjena slikovnog
materijala putem informatickih mreza nemoguca, jedini
svrhovit nacin razmjene slikovnog materijala jest putem
opti¢kih medija (Compact disk — CD i Digital versatile disk
—DVD). Na optickim medijima za potrebe usporedbe radio-
loskih i1 nuklearnomedicinskih pregleda trebaju biti uza-
stopni slojevi najveée debljine 5 mm, zapisani u standardu
DICOM, inacici najmanje 3,0, kao i odgovarajuci pregled-
nik zapisanih slika. S obzirom na ¢injenicu da neki radio-
loski zavodi i odjeli jo§ nemaju odgovarajuci informaticki
sustav niti uredaje za produkciju optickih medija s radio-
logkim pregledima, dopusteno je i tiskanje pregleda na papir
ili radioloski film, u dostatnoj rezoluciji koja omoguduje
usporedbu.

Sve izmjerene vrijednosti (dimenzije limfnih ¢vorova, le-
zije parenhimskih organa...), kao i sve ostale promjene po-
trebno je dokumentirati kao slikovni materijal na istom
optickom mediju ili tiskan na papiru, odnosno filmu.

Pri ponavljanim pregledima za procjenu progresije ili re-
gresije bolesti nuzno je priloziti slikovni materijal i pisane
nalaze svih prethodnih radioloskih i nuklearnomedicinskih
pregleda jer je samo temeljem usporedbe slikovnog ma-
terijala nemoguée donijeti jasne zakljuc¢ke o eventualnim
morfoloskim promjenama.

Doze ionizirajuceg zracenja i Stetnost radioloskih
kontrastnih sredstava

Klinicari koji upucuju bolesnike na radioloske i nuklear-
nomedicinske preglede te radiolozi i specijalisti nuklearne
medicine koji te preglede izvode duzni su voditi racuna o
dozi ionizirajuéeg zracenja koju primaju bolesnici s lim-
fomom pazljivim razmatranjem indikacija za izvodenje pre-
gleda, odabirom optimalnog modaliteta snimanja te prila-
godavanjem parametara snimanja. Kod CT-uredaja koji to
podupiru, treba rabiti algoritme snimanja s modulacijom
doze za vrijeme snimanja. Potrebno je snimati odgovarajuce,
Sto je mogucée manje, volumene tijela. Za kvalitativno do-
statnu procjenu upalnih promjena pluénog parenhima u
veéini je slucajeva dovoljno uciniti niskodozni CT podrucja
toraksa. Primijenjena aktivnost '®F-FDG mora biti prilago-
dena tjelesnim proporcijama bolesnika (uobicajena je aktiv-
nost izmedu 185 i 370 MBq).

U bolesnika s renalnom insuficijencijom intravenska jod-
na kontrastna sredstva zbog njihove nefrotoksi¢nosti ne
treba primjenjivati, osim u iznimnim slu¢ajevima, kada se
drugom metodom ne moze odgovoriti na klini¢ki upit. Isto
vrijedi i za primjenu paramagnetskih kontrastnih sredstava
sa spojevima gadolinija zbog moguce indukcije sustavne
nefrogene skleroze. Za intravensku primjenu kontrastnih
sredstava primjenjuju se smjernice Europskog drustva za
urogenitalnu radiologiju (European Society of Urogenital
Radiology — ESUR).
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Narucivanje bolesnika na radioloske
i nuklearnomedicinske preglede

S obzirom na relativnu neodgodivost radioloskih i nuk-
learnomedicinskih pregleda bolesnika s limfomom u tijeku
inicijalne obrade, za vrijeme i nakon provedenog lijecenja,
pozeljno je §to veéi broj pregleda obaviti u okviru lije¢enja
u dnevnim hematoloskim bolnicama. Za ambulantne pre-
glede bolesnici s limfomom nalaze se na istoj listi ¢ekanja
sa svim ostalim bolesnicima. Kako trenuta¢no osmisljena i
izvedbeno vrijedeca lista ¢ekanja ne poznaje stupnjeve hit-
nosti, nego funkcionira prema nacelu reda prijave, radna
skupina za radiologiju i nuklearnu medicinu smatra da se
liste ¢ekanja trebaju redizajnirati i osmisliti tako da bolesni-
ci s limfomima, kao i mnoge druge skupine bolesnika, imaju
olaksan i pravodoban pristup radioloskoj i nuklearnomedi-
cinskoj obradi. Redizajnirane liste ¢ekanja trebale bi imati i
mogucénost prijave za termine pregleda koji se vremenski
nalaze u buduénosti koja je izvan trenutacnog vremena
¢ekanja na listi (primjerice, kontrolni CT-pregled za 6 mje-
seci, unato¢ tomu §to je trenutacno vrijeme ¢ekanja na listi
samo 2 mjeseca). Tako prijavljeni pregledi ne bi trebali ula-
ziti u izra¢un vremena ¢ekanja na listi.

Radioloski pregledi u nedokazanom limfomu

Smjernice iz ovog konsenzusa ne primjenjuju se kod ob-
rade bolesnika s klinickom sumnjom na limfom koji nije
dokazan histoloski ili barem citoloski, odnosno kada je po-
stojanje limfoma samo jedna od moguénosti u bolesnika sa
§irokom diferencijalnom dijagnozom ili se od radiologa
trazi da isklju¢i postojanje povecanih limfnih ¢vorova.

Procjena odgovora na lijecenje

Procjena odgovora na lijecenje, tzv. reevaluacija, sastoji
se od klinickog pregleda, laboratorijskih analiza, slikovne
obrade i eventualno ponavljanja biopsija. Potrebno je:

— zabiljeziti u kojim su regijama palpabilni povecéani lim-
fni ¢vorovi 1 izmjeriti dvije medusobne okomite dimen-
zije najveceg ¢vora u svakoj regiji;

— odrediti pro$irenost kako je navedeno u odgovaraju-
¢em odjeljku;

— ponoviti biopsije kosti i eventualnih drugih nelimfa-
tickih organa ako su na prethodnoj evaluaciji bile pozi-
tivne;

— udiniti rutinsku hematolosku i biokemijsku obradu uk-
ljucuju¢i LDH.

Tumorska masa izra¢unava se tako da se zbroje umnosci
dvaju okomitih promjera najvecih ¢vorova. Na primjer, ako
se na vratu desno nalazi ¢vor 3x4 cm, a u medijastinumu
4x5 cm, tumorska je masa 3x4 + 4x5 =12 +20=32. U
bolesnika s velikim brojem ¢vorova u velikom broju regija
dovoljno je odabrati Sest najvecih iz razli¢itih regija. Pro-
cjenu odgovora treba provoditi prema preporukama medu-
narodne radne skupine kako slijedi:

Kompletna remisija (KR) — trebaju biti ispunjena sva tri
kriterija.

1. Nema klini¢kih ni laboratorijskih znakova bolesti. Je-

tra i slezena se ne pipaju.

2. CT: Limfni ¢vorovi koji su prije lijeCenja u najvecem

promjeru bili > 1,5 cm sada su < 1,5 cm.

Manja dimenzija ¢vorova zahvadenih boles¢u
koji su prije lije¢enja bili 1,1x1,1 — 1,5x1,5 cm
sada je < 1,0 cm.

Fokalne promjene u jetri i slezeni, ako ih je bilo,
nestale su.

ili
PET:  B-velikostani¢ni limfom, Hodgkinov limfom, fo-
likularni limfom ili su prije pocetka lijeCenja sva
sijela bolesti vidljiva na CT-u bila PET+:
nema patoloSkog nakupljanja (bez obzira na
veli¢inu rezidualne mase).
U suprotnome:
nema patoloskog nakupljanja i ispunjeni su
CT-kriteriji za KR.
3. Kostana je srz bez histoloskih i citoloskih znakova in-
filtracije tumorom.

Nepotvrdena kompletna remisija (nKR)

Kao KR osim §to se CT-om nalaze ¢vorovi > 1,5 c¢m, ali
za 2 75% manji od inicijalnih. Ova kategorija odgovora ne
postoji ako se za procjenu odgovora rabi PET.

Parcijalna remisija (PR)
— trebaju biti ispunjena sva Cetiri kriterija.
1. Regresija veli¢ine ¢vorova za > 50%.
2. Regresija veli¢ine fokalnih promjena u jetri, slezeni i
drugim organima za > 50%.
3. Nema novih sijela limfoma.
4. Nisu ispunjeni kriteriji za KR ni nKR.

Stabilna bolest (SB)
Nisu ispunjeni kriteriji ni za KR, nKR ili PR, ni za PB.

Progresivna bolest (PB)
Dovoljan je jedan kriterij.

1. Novo sijelo limfoma.

2. Povecanje bilo kojeg ¢vora ili fokalne promjene za >
50% u odnosu na najmanju izmjerenu vrijednost s tim
da obje dimenzije ¢vora moraju biti > 1,5 cm. Cvoro-
vi, odnosno fokalne promjene moraju biti PET+ ako
se radi o B-velikostani¢nom limfomu, Hodgkinovu
limfomu, folikularnom limfomu ili su prije pocetka
lijecenja bile PET+.

Nacelno se KR i nKR smatraju ekvivalentnima. Vrijed-

nost PR-a ovisi o vrsti bolesti i lije¢enju. SB 1 PB znace da
bolest ne odgovara na lijecenje i da ga treba mijenjati.

Sustavno lijecenje

Ako nije drugacije naznaceno, nadini lije¢enja opisani u
ovom poglavlju odnose se na inace zdrave odrasle osobe
sposobne podnijeti terapiju. Teze kroni¢ne bolesti ili sma-
njena sistoli¢ka funkcija srca mogu biti kontraindikacija za
neke terapijske pristupe. Kemoterapiju, ako nema kontrain-
dikacija, treba davati u punoj dozi i na vrijeme. SniZenje
doze i odgadanje terapije moze nepovoljno utjecati na ishod
lije¢enja. CHOP je dovoljno davati svaka 3 tjedna. Novi i
rjede rabljeni terapijski protokoli navedeni su u tablici 6.

Indolentni nodalni B-limfomi
I. stadjj

U bolesnika bez nepovoljnih prognostickih ¢imbenika
(velika tumorska masa, visok LDH) terapija izbora je zra-
Cenje zahvacenog polja bez sustavnog lijecenja. U toj je
situaciji lokaliziranost bolesti dobro potvrditi PET-om. Bo-
lesnicima s nepovoljnim prognosti¢kim ¢imbenicima treba
prije zracenja dati sustavnu terapiju kao za proSirenu bolest.
Bolesnici stariji od 65 godina s potpuno ekstirpiranim tu-
morom mogu se opservirati bez lijecenja.

1. linija, mladi od 65 godina, II. do IV. stadij

Samo postavljanje dijagnoze nije dovoljan razlog za po-
Cetak lijecenja. Indikacije za pocetak lije¢enja su tumorska
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Tablica — Table 6. Novi i rijetko upotrebljavani terapijski protokoli / New and rarely used therapeutic regimens

AspaMetDex

Metotreksat / methotrexate 3 g/m*3 h

Asparaginaza / asparaginase 6000 j g/m? iv. ili/or im./IM
Deksametazon / dexamethasone 40 mg

ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna / cycle is repeated every 3 weeks
1. dan/day 1

2,4, 6.18. dan/days 2, 4, 6 and 8

1. do 4. dana/days 1-4

eBEACOPP

ciklofosfamid / cyclophosphamide

doksorubicin / doxorubicin 35 mg/m?
etopozid / etoposide 200 mg/m? iv.
prokarbazin / procarbazine 100 mg/m?po.
prednizon / prednisone 40 mg/m? po.

bleomicin / bleomycin 10 mg/m? iv. ili/or im/IM

vinkristin / vincristine 1,4 mg/m? iv. (maks. 2 mg)

ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna uz G-CSF od 4. dana
/ cycle is repeated every 3 weeks with G-CFS from 4th day

1250 mg/m? (uz MESNA)/(with MESNA) 1. dan/day 1

1. dan/day 1

1. do 3. dana/ days 1-3
1. do 7. dana/days 1-7

1. do 14. dana/days 1-14
8. dan/day 8

8. dan/day 8

CCEP

lomustin / lomustine 80 mg/m? po.
etopozid / etoposide 100 mg/m? po.
klorambucil / chlorambucil 4 mg po.
prednizon / prednisone 50 mg/m? po.

ciklus se ponavlja svaka 4 tjedna / cycle is repeated every 4 weeks
1. dan/day 1

1. do 7. dan/days 1-7

1. do 7. dan/days 1-7

1. do 7. ili 14. dan/days 1-7 or 14

CEOP

Kao CHOP, samo se umjesto doksorubicina daje etopozid 50 mg/m?dan iv. ili 100 mg/m*dan po. od 1. do 3. dana
/ As CHOP, only instead of doxorubicin etoposide is given 50 mg/m?day IV or 100 mg/m*day PO, days 1-3

CHOEP

CHOP + etopozid 100 mg/m?/dan iv. od 1. do 3. dana / CHOP + etoposide 100 mg/m?/day IV, days 1-3

EPOCH

etopozid 50 mg/m?u kontinuiranoj infuziji
/etoposide 50 mg/m? in continuous infusion
vinkristin 0,4 mg/m?u kontinuiranoj infuziji
/vincristine 0.4 mg/m? in continuous infusion

doksorubicin 10 mg/m?u kontinuiranoj infuziji
/doxorubicin 10 mg/m? in continuous infusion

ciklofosfamid 750 mg/m? iv./cyclophosphamide 750 mg/m? IV
prednizon 60 mg/m? / prednisone 60 mg/m*

ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna uz G-CSF od 6. dana

/ cycle is repeated every 3 weeks with G-CSF from day 6
1. do 4. dana/days 14

1. do 4. dana/days 1-4

1. do 4. dana/days 1-4

5. dan/day 5
1. do 5. dana/days 1-5

U DA (dose adjusted) inacici doza se etopozida, doksorubicina i ciklofosfamida podize dok se ne postigne znacajna citopenija izmedu ciklusa
/In DA (dose adjusted) variant the doses of etoposide, doxorubicin and cyclophosphamide are increased until marked cytopenia is achieved between cycles

VIDAL

etopozid / etoposide 100 mg/m? iv.

ifosfamid / ifosfamide 1200 mg/m? iv.
deksametazon / dexamethasone 40 mg
asparaginaza / asparaginase 4000 j/m? iv. ili im.

Visoke doze metotreksata i citarabina
/High doses of methotrexate and cytarabine

folinska kiselina/folinic acid

ciklus se ponavlja svakih 5 tjedana / cycle is repeated every 5 weeks
1. do 3. dana/days 1-3

1. do 3. dana/days 1-3

1. do 3. dana/days 1-3

8,10, 12, 14, 16, 18. i 20.dan/days 8, 10, 12, 14, 16, 18 and 20
ciklus se ponavlja svaka 3 tjedna/cycle is repeated every 3 weeks

1. dan/day 1

2.13. dan/days 2-3

masa > 5 c¢cm, simptomi uzrokovani bole$éu, vrijeme pod-
vostruéenja tumorske mase kra¢e od 1 godine (za nacin
kvantificiranja tumorske mase vidi odjeljak »Pracenje i pro-
cjena odgovora na lijeCenje«), B-simptomi i citopenija te
eventualno III. i I'V. stadjij.

Uvodno lijecenje treba provesti sa 6 ciklusa terapije po
shemi R-CHOP i 2 dodatna ciklusa rituksimaba. Bolesnici-
ma kod kojih je vazno smanjiti toksi¢nost terapije moze se
umjesto R-CHOP-a dati R-COP. R-bendamustin ¢e postati
terapija izbora kada lijek bude dostupan u Hrvatskoj.

Inicijalnu evaluaciju treba provesti nakon 3—4 ciklusa, a
zavr$nu na kraju uvodne terapije. Povoljnim odgovorom
smatra se postizanje najmanje PR-a. Nakon zavr$etka uvod-

70

ne terapije bolesnike treba nastaviti lijeciti terapijom odr-
zavanja rituksimabom svaka 3 mjeseca tijekom 2 godine.

1. linija, stariji od 65 godina, II. do I'V. stadij

Indikacije za pocetak lijecenja su kao u mladih osim §to
stadij nije vazan. Bolesnike treba lijeciti s 8 ciklusa rituksi-
maba i 6 ciklusa kemoterapije klorambucilom i glukokor-
tikoidima ili po shemi COP. Kao i kod mladih, R-bendamu-
stin ¢e postati terapija izbora kada lijek bude dostupan u
Hrvatskoj. Procjena ucinka lije¢enja ista je kao u mladih
bolesnika. Nakon postizanja zadovoljavajuc¢eg odgovora
treba nastaviti terapijom odrzavanja rituksimabom svaka 3
mjeseca tijekom 2 godine.



Lije¢ Vjesn 2013; godiste 135

I. Aurer i sur. Dijagnostika i lije¢enje limfoma — konsenzus

2. linija, mladi od 65 godina, II. do IV. stadij

Kao i u 1. liniji, s lije¢enjem treba poceti kad se za to
pojave indikacije. Preporucena terapija je R-FND. Alter-
nativne terapijske sheme su R-EPOCH i R-bendamustin.
Prvu reevaluaciju treba uéiniti nakon 3 ciklusa. Ako je po-
stignut najmanje PR bez infiltracije koStane srzi, bolesnici-
ma treba prikupiti autologne mati¢ne krvotvorne stanice i
autotransplantirati ih. Tijekom tih postupaka treba im dati
jo§ 3 ciklusa rituksimaba (ukupno 6). Ako je bolesnik od-
govorio na terapiju, ali nedovoljno za prikupljanje matic-
nih krvotvornih stanica, treba terapiju nastaviti jo$ 3 ciklu-
sa, ponoviti reevaluaciju i, ako su ispunjeni kriteriji, poku-
$ati prikupiti mati¢ne krvotvorne stanice i autotransplantira-
ti ih.

Bolesnike koji su u PR-u, nKR-u ili KR-u, a nije im se
uspio prikupiti transplantat ili imaju infiltriranu koStanu srz,
treba nakon zavrsetka uvodne terapije nastaviti lijeciti tera-
pijom odrzavanja rituksimabom svaka 3 mjeseca tijekom 2
godine.

Bolesnici kod kojih se relaps javio manje od 6 mjeseci od
zavrsetka prethodne uvodne imunokemoterapije (ne tera-
pije odrZavanja rituksimabom) lije¢e se kemoterapijom bez
rituksimaba.

Kasnije linije, stariji od 65 godina, II. do IV. stadij

Bolesnicima ¢ija je remisija trajala dugo moze se ponovi-
ti R-COP ili R-klorambucil. Onima koji su primali R-CHOP
ili je odgovor trajao kratko treba dati 6 ciklusa neke druge,
obi¢no intenzivnije, kemoterapije u kombinaciji s rituksi-
mabom (npr. COP nakon klorambucila, CHOP ili FND
nakon COP-a, FND nakon CHOP-a). Bendamustin ¢e i u
ovoj indikaciji postati lijek izbora kada postane dostupan u
Hrvatskoj. Procjena uéinka lijeCenja ista je kao u 1. liniji.
Nakon postizanja zadovoljavaju¢eg ucinka treba nastaviti
terapijom odrzavanja rituksimabom svaka 3 mjeseca tijekom
2 godine.

Rituksimab nema smisla davati bolesnicima kod kojih se
relaps javio manje od 6 mjeseci od zavrsetka prethodne
uvodne imunokemoterapije (ne terapije odrzavanja rituksi-
mabom).

Ekstranodalni i splenicki limfomi marginalne zone

Kod bolesnika s infekcijom HCV-om i ekstranodalnim
limfomom treba prije pocetka sustavnog lije¢enja prvo po-
kusati eradicirati HCV uobi¢ajenom antivirusnom terapi-
jom. Uspjesna eradikacija virusa moze dovesti do regresije
limfoma.

Procjenu odgovora na lijeCenje treba provesti nakon 3—4
ciklusa i na kraju lijecenja, a povoljan je odgovor postizanje
najmanje PR-a.

Maltom zeluca

Prva linija lijeCenja je terapija za eradikaciju H. pylori,
bez obzira na to je li bakterija dokazana u biopsiji ili nije.
Procjena odgovora provodi se gastroskopijom i visestrukim
biopsijama sluznice Zeluca otprilike 3 mjeseca od pocetka
lije¢enja. Ako je tumor malen ili u regresiji, moze se na-
staviti s opservacijom jo$ 3 mjeseca. Ako je tumor velik ili
nije regredirao, treba provesti imunokemoterapiju po shemi
R-COP ili/i zracenje zeluca.

Maltom pluca

Indikacije za pocetak lijeCenja su brza progresija tumora
i simptomi uzrokovani limfomom. Bolesnike koji nemaju

indikacije za pocetak lijeCenja treba opservirati, a one koji
ih imaju lije¢iti R-COP-om.

Maltom orbite

Prva linija lijeCenja je eradikacija ev. klamidijske in-
fekcije doksiciklinom u dozi od 2x100 mg tijekom dva
tjedna. Kao i kod maltoma zeluca, antibiotik treba dati bez
obzira na to je li u obrisku spojnice dokazan uzro¢nik ili
nije. Ako uz ovakvo lijeenje bolest progredira ili nakon 3
mjeseca nije doslo do regresije limfoma, bolesnike treba
lijeciti kombinacijom rituksimaba i klorambucila ili zrace-
njem ako je radioterapiju mogude provesti bez opasnosti od
oSteéenja vida.

Splenicki limfom marginalne zone

Bolesnike treba lijeciti kad za to postoji indikacija. lako
je bolest pri dijagnozi prosirena u kostanu srz i krv, prva je
linija terapije splenektomija. Najmanje 2, a optimalno 3
tjedna prije splenektomije treba ih cijepiti protiv pneumo-
koka. Cijepljenje treba ponavljati svakih 5 godina. Bole-
snike u relapsu nakon splenektomije i one s kontraindika-
cijom za kirurski zahvat treba lijec¢iti R-COP-om ili R-klo-
rambucilom.

B-velikostanicni limfom (B-LCL)

Inicijalno odredivanje proSirenosti i zavr$na evaluacija
na kraju sveukupnoga planiranog lijeCenja provode se
PET-CT-om, a procjene odgovora tijekom lije¢enja samo
CT-om.

1. linija, 1. stadij

Bolesnike s tumorom najveéeg promjera veceg od 5 cm
ili s poviSenim LDH-om treba lijeciti sa 6 ciklusa terapije
po shemi R-CHOP i zradenjem zahvacenog polja tijekom
Cega im treba dati jo$ 2 ciklusa rituksimaba. Ako se nakon
3—4 ciklusa ne postigne PR, imunokemoterapiju treba preki-
nuti i odmah zapoceti sa zraCenjem. Bolesnike bez ¢imbe-
nika rizika treba lijeciti s 3 ciklusa kemoterapije po shemi
CHOP i zracenjem zahvacenog polja.

1. linija, II. do I'V. stadij

Bolesnike s aalPI=0 treba lijeciti sa 6 ciklusa imunoke-
moterapije po shemi R-CHOP i 2 ciklusa rituksimaba. Bo-
lesnike starije od 60 godina s aalPT>0 i mlade od 60 godina
s aalPI=1 treba lijeciti s 8 ciklusa R-CHOP-a. Bolesnici
mladi od 60 godina s aalPI>1 mogu se lijeciti s 8 ciklu-
sa R-CHOP-a ili intenzivnije, s 8 ciklusa R-CHOEP14 ili
DA-R-EPOCH-om. Regije s tumorom koji je inicijalno bio
vec¢i od 7,5 cm te neke ekstranodalne lokalizacije (ponaj-
prije kost i kontralateralni testis) treba nakon zavr$etka imu-
nokemoterapije ozraciti. Ozraciti treba i bolesnike koji su
nakon zavrsetka imunokemoterapije u PR-u s lokaliziranom
aktivnom bolesti. Povoljan je odgovor najmanje PR u prvoj
i KR u zavrs$noj evaluaciji.

Kasnije linije lije¢enja, transplantabilni bolesnik,
II. do IV. stadij

Lijecenje treba provesti s 2—4 ciklusa neke od uobi¢ajenih
kemoterapijskih shema. U Hrvatskoj se za to trenuta¢no
rabe ICE, DHAP, miniBEAM, HDIM i DA-EPOCH, nema
dokaza da je ijedna bolja od druge. Ako je od posljednje
primjene rituksimaba do relapsa proslo vise od 6 mjeseci,
kemoterapiji treba dodati rituksimab bez obzira na to §to je
rije¢ o neregistriranoj indikaciji. Nakon postizanja PR-a bo-
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lesniku treba pokusati prikupiti autologne krvotvorne ma-
ti¢ne stanice i autotransplantirati ih. Podrucja koja nisu bila
u KR-u prije transplantacije treba nakon oporavka ozraciti.
Mladi bolesnici u dobrom stanju s kemosenzitivnom bolesti
u relapsu nakon autotransplantacije mogu se pokusati alo-
transplantirati.

Kasnije linije, netransplantabilni bolesnik, II. do I'V. stadij

Cilj je lijeCenja ponajprije palijativan. Kemoterapija izbo-
ra je CCEP. Ako je od posljednje primjene rituksimaba do
relapsa proslo vise od 6 mjeseci, kemoterapiji treba dodati
rituksimab. Ako se postigne remisija, polja zahvacena lim-
fomom mogu se pokusati ozraciti.

Profilaksa $irenja limfoma u sredignji Ziv&ani sustav (SZS)

Profilaksa $irenja B-LCL-a u SZS indicirana je u bole-
snika koji su HIV+, imaju limfom testisa, srca ili intrava-
skularni limfom. Profilaksu treba razmotriti u bolesnika s
tumorskom masom koja je blizu SZS-a, sa zahvacanjem
dojke, Waldeyerova prstena, paranazalnih sinusa, retroperi-
toneuma i koStane srzi. Profilaksa se provodi intratekalnom
primjenom 15 mg metotreksata tijekom svakoga kemotera-
pijskog ciklusa.

Limfom plastenih stanica (MCL)
1. linija

Bolesnike s indolentnim MCL-om dovoljno je samo op-
servirati dok se ne pojave indikacije za lijecenje. Najcesce
su to Zene s leukemijskom prezentacijom.

Lijecenje bolesnika mladih od 65 godina treba provesti
imunokemoterapijom koja sadrzava visoke doze citarabina.
Preporucena terapija je 6 ciklusa alterniraju¢eg R-CHOP/R-
-DHAP-protokola. Prvu procjenu odgovora treba provesti
nakon 3, a drugu nakon 6 ciklusa. Povoljan je odgovor PR,
nakon 6. ciklusa bez infiltracije koStane srzi. Alternativna
kemoterapijska shema je R-hiper-CVAD. Bolesnicima koji
su povoljno odgovorili na lijeCenje treba prikupiti mati¢ne
krvotvorne stanice i autotransplantirati ih. Tijekom tih po-
stupaka treba im dati jos$ 2 ciklusa rituksimaba. Bolesnicima
koji su odgovorili na lije¢enje, ali im nije bilo moguce
prikupiti transplantat, treba nakon S$to dobiju jo§ 2 ciklusa
imunokemoterapije (ukupno 8) nastaviti terapijom odrza-
vanja rituksimabom svaka 2 mjeseca tijekom 2 godine.

Lijecenje bolesnika starijih od 65 godina treba provesti s
8 ciklusa terapije po shemi R-CHOP s procjenom odgovora
na lijeCenje nakon 3—4 ciklusa i na kraju terapije. Bolesnike
koji su na lijeCenje odgovorili treba nastaviti lijeciti tera-
pijom odrzavanja rituksimabom svaka 2 mjeseca tijekom 2
godine.

Umjesto R-CHOP-a mogu se dati sli¢ni protokoli, npr.
R-EPOCH. Regije s inicijalno velikom tumorskom masom
i one koje prije autotransplantacije nisu bile u kompletnoj
remisiji mogu se nakon oporavka ozraciti.

Kasnije linije lije¢enja, proSirena bolest

Ako je od posljednjeg ciklusa rituksimaba proslo vise od
6 mjeseci, u teraplju treba ukljuciti rituksimab. Mlade bo-
lesnike koji nisu prije lije¢eni visokim dozama citarabina
treba lijec¢iti DHAP-om ili hiper-CVAD-om. Starijima, ako
prije nisu primali visoke doze citarabina, a mogu podnijeti
taj oblik lijeenja, moze se dati HAD. Druge terapijske
opcije su FC, bendamustin, talidomid, bortezomib, temsiro-
limus i lenalidomid. Nema komparativnih studija, a izbor
ovisi o prijasnjoj terapiji i dostupnosti lijekova. Kod bole-
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snika mladih od 65 godina s kemosenzitivnom bolesti u re-
lapsu nakon autotransplantacije treba razmotriti moguénost
alotransplantacije.

Burkittov limfom

S obzirom na to da se radi o vrlo brzo rastu¢em limfomu,
vazno je da dijagnosticka obrada bude $to brza. Preporucene
terapijske opcije su DA-R-EPOCH uz intratekalnu profi-
laksu, a u centrima koji s tim imaju iskustva protokoli te-
meljeni na visokim dozama metotreksata uz dodatak rituk-
simaba. U potonjem slu¢aju bolesnicima se s lokaliziranom
bolesti moze dati manji broj ciklusa (obi¢no 4). Povoljan
odgovor na lije¢enje jest najmanje PR pri prvoj evaluaciji i
KR na kraju terapije. Podrugja s inicijalno velikom tumor-
skom masom i ona koja nakon zavr$etka imunokemotera-
pije nisu u kompletnoj remisiji mogu se ozraditi.

Neklasificirani agresivni B-limfom sa znacajkama
izmedu B-LCL-a i Burkittova limfoma

Radi se o novom i rijetkom entitetu pa su klinicka isku-
stva oskudna. Bolesnici s ovom vrstom limfoma imaju losiju
prognozu od onih s B-LCL-om ili Burkittovim limfomom.
Hrvatski hematolozi preporucuju da se lijece kao Burkittov
limfom, a kod mladih od 65 godina treba razmotriti auto-
transplantaciju u 1. remisiji.

Neklasificirani agresivni B-limfom sa znacajkama
izmedu B-LCL-a i Hodgkinova limfoma

Kao i kod prethodnoga, radi se o novom i rijetkom entite-
tu pa su klini¢ka iskustva oskudna. Inicijalno odredivanje
prosirenosti 1 zavr§nu evaluaciju na kraju cjelokupnog pla-
niranog lijeCenja treba provesti PET-CT-om, a procjene od-
govora tijekom lijecenja samo CT-om. Preporuka je hrvat-
skih hematologa da se bolesnici mladi od 65 godina lijece
kombinacijom 6 ciklusa e BEACOPP-a i rituksimaba. Po-
drucja s inicijalno velikom tumorskom masom ili u PR-u
nakon imunokemoterapije treba poslije zavrSetka sustavnog
lijeCenja ozraciti. Povoljan odgovor najmanje je PR pri
prvoj evaluaciji i KR na kraju lijecenja.

Primarni B-velikostanicni limfom sredisnjega
Zivéanog sustava (SZS)

U ovu kategoriju spadaju i B-LCL bulbusa oka, ali ne i
limfomi o¢nih adneksa. Procjenu prosirenosti bolesti i od-
govora na lijeCenje treba provoditi MR-om. Lumbalna
punkcija nije nuzna za postavljanje dijagnoze ili odredivanje
prosirenosti bolesti, a kod bolesnika s poviSenim intrakra-
nijalnim tlakom moze biti opasna.

U bolesnika mladih od 65 godina, dobra opéeg stanja i
uredne bubrezne i jetrene funkcije, terapija izbora su 4
ciklusa kombinacije visokih doza metotreksata i visokih
doza citarabina. Procjenu odgovora treba provesti nakon 2 i
4 ciklusa, povoljan je ishod najmanje PR. Bolesnike s ured-
nom bubreznom i jetrenom funkcijom losijeg opceg stanja i
one u dobi od 65 do 75 godina treba lijeciti samo visokim
dozama metotreksata. Ako se stanje bolesnika tijekom lije-
¢enja popravi, treba razmotriti moguénost intenziviranja
lije¢enja. Nakon zavrSetka sustavnog lije€enja bolesnicima
treba ozraciti mozak, a, ako su bili zahvaceni, i druge dije-
love SZS-a. Vrlo stare bolesnike, one s oste¢enom bubrez-
nom ili jetrenom funkcijom ili u vrlo loSem stanju treba
lijeciti palijativno samo zrac¢enjem. Nema dokaza da doda-
tak rituksimaba ili intratekalna kemoterapija poboljsavaju
ishod.
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Periferni T-stanicni limfomi

Periferni T-stani¢ni limfom bez dodatnih obiljezja (NOS),
angioimunoblasti¢ni limfom, ALK-negativni anaplasti¢ni
velikostani¢ni limfom

Radi se o razmjerno rijetkim bolestima loSe prognoze za
koje ne postoje randomizirane studije. Rezultati lije¢enja
CHOP-om 21 nisu dobri pa hrvatski hematolozi preporucuju
da se, barem kod mladih bolesnika bez komorbiditeta i s
nepovoljnim prognostickim ¢imbenicima, uvodna terapija
intenzivira. Preporucene opcije za mlade od 60 godina su
CHOEP i DA-EPOCH. U transplantabilnih bolesnika pro-
cjene odgovora na lijeenje treba provesti nakon 3 i 6 ciklu-
sa. Povoljan je ishod PR, nakon 6. ciklusa bez infiltracije
kostane srzi. Bolesnicima koji su odgovorili na lijeéenje
treba pokusati prikupiti mati¢ne krvotvorne stanice i auto-
transplantirati ih. Nakon oporavka treba ozraditi regije s ini-
cijalno velikom tumorskom masom i one koje prije auto-
transplantacije nisu bile u kompletnoj remisiji.

Profilaksa Sirenja limfoma u SZS provodi se kao za
B-LCL. T-NHL su agresivniji pa je i rizik od ove komplika-
cije veci.

ALK+ anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom

Bolesnike s ovim limfomom treba lije¢iti kao one s
B-LCL-om samo bez rituksimaba, u prvoj liniji CHOP-om,
CHOEP-om ili DA-EPOCH-om, a autotransplantirati ih tre-
ba u 2. remisiji.

NK-stanicni limfomi

Klini¢ka istrazivanja provedena najviSe u isto¢noj Aziji,
gdje su ove bolesti ¢esce, pokazala su da su NK-stani¢ni
tumori osjetljivi na asparaginazu, §to je dovelo do promjene
u pristupu lijecenju ovih bolesti.

Lokalizirani ekstranodalni NK-stani¢ni limfom
nosnog tipa

Bolesnike s ovom dijagnozom treba prvo lijeciti zracenjem
s konkomitantnom primjenom cisplatine 30 mg/m? jedanput
na tjedan, a potom sustavnom terapijom temeljenom na
asparaginazi. Preporuceni terapijski protokol je VIDAL.
Povoljan je odgovor KR na kraju lijecenja.

Prosireni NK-stani¢ni limfomi

Najbolji rezultati postizu se kemoterapijom temeljenom
na asparaginazi. Preporucena terapijska opcija je 68 ciklu-
sa AspaMetDexa. Povoljan odgovor na lijecenje je najmanje
PR nakon 3 ciklusa i KR na kraju lije¢enja. Bolesnici mladi
od 65 godina mogu se nakon 6 ciklusa terapije autotran-
splantirati.

Kozni limfomi
Indolentni B-stani¢ni kozni limfomi

Prva linija lije¢enja lokalizirane bolesti jest zracenje zah-
vacenog polja. U slu¢aju relapsa moze se dati monoterapija
rituksimabom, a tek potom ne odveé agresivna imunoke-
moterapija, npr. R-COP. Prosirenu bolest treba prvo lijeciti
monoterapijom rituksimabom, a tek ako se ne postigne za-
dovoljavaju¢i odgovor ili dode do relapsa, R-COP-om, ev.
uz dodatak radioterapije. Cilj je lijeCenja posti¢i barem PR.

Agresivni B-stani¢ni kozni limfomi

Agresivne B-stani¢ne kozne limfome bez nepovoljnih pro-
gnosti¢kih ¢imbenika treba lijeciti s 3 ciklusa R-CHOP-a i

zraCenjem zahvacenog polja, a one s nepovoljnom progno-
zom sa 6 ciklusa R-CHOP-a i zracenjem zahvaéenog polja.
Cilj je lijecenja posti¢i KR.
Mycosis fungoides (MF) i Sézaryjev sindrom (SS)

MF je neizljeCiva bolest naj¢esce indolentna tijeka koju
lije¢e uglavnom dermatolozi, a tek nakon progresije i hema-

tolozi. Preporuke za primjenu razli¢itih terapijskih opcija
prikazane su u tablici 7.

Tablica 7. Preporucene terapijske opcije za lijecenje koznih limfoma
Table 7. Recommended treatment options for cutaneous lymphomas

Stadij 1. linija 2. linija
/ Stage / Ist line /2nd line
1A Steroidi UVB
/ Steroids
BCNU
PUVA
1A (1 lezija) RT
/TA (1 lesion)
IB-ITA BCNU PUVA+HIFN
PUVA Dermopan
1IB PUVA+IFN Niske doze MTX-a, prednizon, klorambucil
/ Low doses of MTX, prednisone, chlorambucil
BCNU Dermopan
11 PUVA+IFN  Niske doze MTX-a, prednizon, klorambucil
Dermopan, RT
/ Low doses of MTX, prednisone, chlorambucil
IVA/B Klorambucil/prednizon, CHOP, CNOP,
FC, FND, gemcitabin, 2-CDA, pentostatin
/ Chlorambucil/prednisone, CHOP, CNOP,
FC, FND, gemcitabine, 2-CDA, pentostatin
Sézary PUVA+IFN  Klorambucil/prednizon, CHOP, CNOP,
Fotofereza ~ FC, FND, gemcitabin, 2-CDA, pentostatin
/Photo- / Chlorambucil/prednisone, CHOP, CNOP,
phoresis FC, FND, gemcitabine, 2-CDA, pentostatin

Hodgkinov limfom (HL)

Prognosticki faktori za HL navedeni su u tablici 8. Kao i
kod sustavnog B-LCL-a inicijalno odredivanje proSirenosti
i zavr$nu evaluaciju na kraju cjelokupnog lijecenja treba
provesti PET-CT-om, a procjene odgovora tijekom lijecenja
samo CT-om uz iznimku navedenu u odjeljku o 1. liniji
lije¢enja bolesnika s III. do IV. stadijem.

Tablica 8. Prognosticki ¢imbenici za Hodgkinov limfom
Table 8. Prognostic factors in Hodgkin'’s lymphoma

L i IL stadij/Stages I and IT
Zahvaceno 2 3 regije limfnih ¢vorova
/ Involved > 3 lymph node regions
Velika tumorska masa u medijastinumu (promjera vec¢eg od 1/3 toraksa)
/ Large mediastinal tumor mass (diameter over 1/3 of thorax)
SE>50 bez B-simptoma/ESR =50 without B symptoms
SE>30 i B-simptomi/ESR >30 and B symptoms
Ekstranodalna bolest/Extranodal disease

Za nepovoljnu prognozu dovoljan je jedan kriterij
/ One criterion is sufficient for unfavourable prognosis.

1. i IV, stadij — Hasencleverov indeks/Stages III and IV — Hasenclever Index
Dob > 45 godina/Age > 45 years
Muski spol/Male sex
Leukociti/White cell count > 15,0 x 10°/L
Limfociti/Lymphocyte count < 0,6 x 10%/L ili < 8% u DKS-u
Hemoglobin < 105 g/L
Albumin <40 g/L
IV. stadij/Stage IV

Bolesnici s 3 ili vise kriterija imaju lo$u prognozu.
/ Patients with 3 or more criteria have poor prognosis.
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1. linija, I. 1 II. stadij

Bolesnike bez nepovoljnih prognostickih ¢imbenika tre-
ba lijeciti s 2 ciklusa ABVD-a i zracenjem, dok onima s
nepovoljnim prognosti¢kim ¢imbenicima treba prije zra-
¢enja dati 4 ciklusa ABVD-a. Pocetnu procjenu odgovora
na lije¢enje treba napraviti nakon zavrsetka kemoterapije, a
zavr§nu nakon zracenja. Povoljan je odgovor najmanje PR
nakon kemoterapije i KR nakon zracenja.

1. linija, III. 1 I'V. stadij

Bolesnike mlade od 60 godina s 0-2 nepovoljna pro-
gnosti¢ka ¢imbenika treba lijeciti sa 6-8 ciklusa ABVD-a
uz procjenu odgovora na lije¢enje nakon 4 ciklusa i na kraju
terapije. Povoljan je ishod najmanje PR na inicijalnoj i KR
na zavr$noj evaluaciji.

Najucinkovitiji nacin lijeCenja bolesnika mladih od 60
godina s 3 i1 viSe nepovoljnih prognostickih ¢imbenika jest 6
ciklusa eBEACOPP-a. Ova terapija ima viSe nuspojava i
¢esce dovodi do neplodnosti. Alternativa eBEACOPP-u, po-
gotovo u mladih bolesnica bez djece, jest zapoceti lijeCenje
ABVD-om, a pocéetnu procjenu odgovora na lijeCenje na-
praviti samo PET-om nakon 1-2 ciklusa. Ako nalaz govori
za KR, moze se nastaviti lije¢enje ABVD-om. U suprotno-
me terapiju treba intenzivirati i dati 6 ciklusa e BEACOPP-a.
Kod lije¢enja BEACOPP-om procjene odgovora na lijecenje
provode se nakon 3—4 ciklusa i na kraju lijecenja. Povoljan
je ishod najmanje PR na prvoj i KR na zavr$noj evaluaciji.
Bolesnike koji su nakon kemoterapije u PR-u s lokalizira-
nom aktivnosti bolesti treba ozraciti. Nakon kemoterapije
mogu se ozraditi i neke ekstranodalne lokalizacije limfoma,
pogotovo kost.

Bolesnici stariji od 60 godina slabo podnose agresivne
kemoterapijske protokole pa je terapija izbora 6 ciklusa
ABVD-a. Procjena odgovora, povoljan ishod i indikacije za
zracenje isti su kao kod mladih.

Kasnije linije, mladi od 65 godina

Terapija izbora su intenzivna kemoterapija i autotran-
splantacija. Nakon oporavka mogu se podrucja koja prije
transplantacije nisu bila u remisiji ozraciti. U uvodnoj se
terapiji u Hrvatskoj rabe razliciti protokoli: DHAP, HDIM,
ICE i miniBEAM. Nema dokaza da je ijedan bolji od dru-
gih. Izgleda da medu njima nema unakrizne rezistencije.
Transplantat, osim u slu¢ajevima kad je infiltrirana koStana
srz, treba pokusati prikupiti nakon 1. ciklusa terapije, pro-
cjenu ucinka lije¢enja napraviti nakon 2, osim kod mini-
BEAM-a, kod kojeg se daje samo jedan ciklus. Ako je po-
stignut najmanje PR, lijeenje treba nastaviti autotransplan-
tacijom i ev. zraenjem.

Kod mladih bolesnika, dobra opéeg stanja, s kemosenzi-
tivnom bolesti, u relapsu nakon autotransplantacije, treba
razmotriti mogucnost lijecenja alogeni¢nom transplantaci-
jom sa smanjenim intenzitetom kondicioniranja.

Limfomi u imunokompromitiranih osoba
i posttransplantacijski limfoproliferativni poremecaji
(PTLD)

Broj ovih limfoma raste zbog sve duzeg prezivljavanja
bolesnika inficiranih HIV-om i sve veéeg broja osoba s tran-
splantiranim organima.

Kod bolesnika inficiranih HIV-om treba tijekom lijecenja
nastaviti visokouéinkovitim antiretrovirusnim lije¢enjem
(HAART), a limfom lijeciti kako je uobi¢ajeno, osim §to je,
zbog nesto vece hematoloske toksi¢nosti, pozeljno izbjeéi
najintenzivnije protokole (npr. e BEACOPP).
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Prvi korak u lije¢enju PTLD-a je smanjenje imunosupre-
sije koliko je to moguce, a da se ne ugrozi zivot bolesnika.
Azatioprin i mofetil-mikofenolat najbolje je prekinuti, a
dozu takrolimusa i ciklosporina sniziti. Ako je limfom loka-
liziran, treba ga lijeciti zracenjem ili operacijom. U pro-
Sirenim bolestima niskog rizika moze se nakon toga bole-
snik opservirati, a protulimfomsko lijeGenje zapodeti tek
ako ne dode do regresije. Prva linija lijecenja je monotera-
pija rituksimabom, a druga terapija uobiCajena za tu vrstu
limfoma. Bolesnike s bolestima visokog rizika treba lijeciti
uobicajenim imunokemoterapijskim shemama i ev. zrace-
njem, osim §to, kao i u bolesnika s HIV-om, treba izbjegava-
ti najagresivnije protokole. Kod bolesnika s transplantira-
nim srcem pozeljno je pokusati izbjeéi terapiju antracikli-
nima (vidi odjeljak o lije¢enju bolesnika s bolestima srca).

Lijecenje limfoma i bolesti srca

Antraciklini i zracenje medijastinuma mogu dovesti do
popustanja srca, pogotovo kod bolesnika koji otprije imaju
oste¢eno srce. Optimalno bi bilo svim bolesnicima prije
pocetka lijeCenja napraviti UZ srca i pretragu ponavljati
svaka dva ciklusa. S obzirom na to da se na pretragu dugo
¢eka, realno nije moguce na ovaj nacin pratiti sve bolesnike
s limfomom koji se lije¢e potencijalno kardiotoksi¢nom te-
rapijom. Zbog toga je preporuka hrvatskih hematologa da se
prije pocetka lije¢enja protokolima koji sadrzavaju antra-
cikline (CHOP, CHOEP, ABVD i sl.) UZ srca napravi svim
bolesnicima s povecanim rizikom od sréane bolesti: stariji-
ma od 60 godina, onima sa slabo kontroliranom arterijskom
hipertenzijom, dijabetesom melitusom i anamnezom bolesti
srca. Ako je ejekcijska frakcija (EF) uredna, mogu se lijeciti
antraciklinima, no UZ srca je potrebno ponoviti nakon 3. i
6. ciklusa i terapiju promijeniti ako je doSlo do smanjenja
EF-a za vise od 10%. Kontinuirana infuzija doksorubicina
nije kardiotoksi¢na pa ovakav nadzor nije potreban u bole-
snika koje planiramo lije¢iti (DA-R)-EPOCH-om.

Bolesnike s indolentnim NHL-om i smanjenim EF-om
treba lijeciti u 1. liniji R-CVP-om, a u kasnijim linijama
nekim od preporucenih protokola koji ne sadrzavaju antra-
cikline. Kemoterapija izbora za 1. liniju lije¢enja bolesnika
s agresivnim NHL-om i smanjenim EF-om po preporuci
hrvatskih hematologa jesu CEOP i EPOCH. Bolesnike s
HL-om i smanjenim EF-om treba lije¢iti COPP-om.

Lijecenje limfoma radioterapijom

Uvodenjem vrlo u¢inkovitih kemoterapijskih protokola u
lijeCenje vise nema potrebe za primjenom velikih polja zra-
¢enja. Sofisticirane tehnike, ukljuc¢uju¢i PET/CT-dijagno-
stiku 1 visoko konformalno zracenje, danas omogucuju zra-
¢enje manjih regija sve do samih limfnih ¢vorova koji su
aktualno zahvaéeni limfomom, §to omoguéuje da se ovom
visoko u¢inkovitom metodom lijeenja postignu maksimal-
ni rezultati uz istodobno smanjenje toksi¢nosti.

Osnovni principi suvremene radioterapije
u zdruzenom lijecenju limfoma

Danas se radioterapija bolesnika s limfomima provodi na
megavoltaznim uredajima za zracenje — linearnim akcelera-
torima s energijama fotona veéim od 6 MeV. Uobicajene
tehnike zracenja su 3D-konformalna radioterapija ili IMRT
(Intensity modulated radiotherapy — zracenje snopovima
promjenjiva intenziteta). Kada se zracenje provodi nakon
kemoterapije, $to je danas najéesce, prije pocetka radiote-
rapije treba se oporaviti krvna slika. Zracenjem bi trebalo
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zapoceti unutar 5 — 6 tjedana, a nikako ne vise od 3 mjeseca
od posljednje kemoterapije. Svi bolesnici moraju imati sli-
kovnu evaluaciju bolesti prije i nakon kemoterapije. Stanje
remisije utvrduje se za svaku nodalnu regiju.

Radioterapijski tretman zapocinje CT — simulacijom koja
se najcesce provodi u polozaju bolesnika na ledima. Kako bi
se osigurala maksimalna to¢nost i reproducibilnost polozaja
bolesnika tijekom zracenja, rabe se imobilizacijske termo-
plasti¢ne maske. CT-snimanje uklju¢uje podrucje s rezi-
dualnom masom uz §iroke granice kranijalno i kaudalno, a
organi rizika moraju biti skenirani u cijelosti. Debljina sloje-
va iznosi 3—5 mm. Ako je moguce, evaluacijski PET/CT
treba uciniti u poloZaju u kojem ¢ée se bolesnik zraciti zbog
Ceste potrebe za fuzioniranjem snimaka dijagnostickog
PET/CT-a s predradioterapijskim CT-om.

Nakon $to se u¢ini CT-snimanje kroz Zeljenu regiju (npr.
vrat 1 medijastinum) u specifiénome programskom sucelju
obavlja se delineacija ciljnog volumena zracenja i organa
rizika u regiji od interesa. Delineacija se obavlja na svakom
CT-sloju dok se u cijelosti ne oznace sve Zeljene anatomske
strukture. Prilikom odredivanja (delineacije) ciljnog volu-
mena uzimaju se u obzir tri koncepta definicije zra¢enog
volumena. Prvo se provodi delineacija tzv. GTV-a (engl.
Gross tumor volume), koji je primarni proces (svi limfni
¢vorovi inicijalno zahvaceni limfomom) ili nakon kemote-
rapije CT ili PET-pozitivne (rezidualne) mase. Potom se
oznacava tzv. CTV (engl. Clinical target volume), volumen
koji treba biti zraen propisanom dozom zbog mogude
mikroskopske prosirenosti bolesti oko GTV-a. Na kraju se
definira PTV (engl. Planning target volume), volumen koji
mora biti zracen da bi CTV bio ozraen Zeljenom dozom.
PTV se dodaje kao rub od 5 do 15 mm oko CTV-a zbog
mogucih sustavnih i slu¢ajnih dnevnih greSaka namjestanja
bolesnika, pokreta organa (pluca) i dijelova tijela za vrijeme
zra¢enja. Potom racunalo obavlja trodimenzionalnu rekon-
strukciju, a medicinski fizi¢ari izraduju optimalni aranzman
fotonskih snopova kojima ¢e tumor (ciljni volumen) biti
ozracen propisanom dozom zraenja uz istodobno mini-
malno ozracivanje okolnih organa. Da bi plan zracenja bio
prihvatljiv, 95% PTV-a mora biti pokriveno 95%-tnom izo-
doznom krivuljom. Preporu¢ena je homogenost unutar
PTV-a od —5% do +7%.

Postoje tri glavna pristupa prilikom odabira veli¢ine polja
zragenja, a primjenjuju se ovisno o patomorfoloskoj slici i
opsegu bolesti.

 Klasi¢na polja:

— »Mantle«: ukljucuje sve supradijafragmalne limfne
¢vorove

— »Obrnuti Y«: ukljucuje retroperitonealne i zdjeli¢ne
limfne ¢vorove

+ Zahvaceno polje (Involved field RT (IFRT)) — zrace se
samo dijelovi klasi¢nih polja, zahvacena nodalna re-
gija i prvi »esalon« nezahvacenih limfnih ¢vorova (re-
gionalno polje).

e Zahvaceni ¢vor (Involved node RT (INRT)) — zrace se
samo zahvaceni limfni ¢vorovi prema nalazu prijeke-
moterapijskog PET-a.

Danas se klasi¢na polja rabe samo kod bolesnika koji ne
reagiraju na standardno lijecenje. U svih ostalih bolesnika s
nodalnim limfomom treba rabiti [FRT sa $to manjim polji-
ma, vodeéi racuna o tehnickim moguénostima i ispunja-
vanju kriterija za dobro planiranje. Zbog tehni¢ke zahtjev-
nosti, i slikovnih prikaza i planiranja zracenja, INRT jo$ ni
u svijetu ni kod nas nije standardni oblik lije¢enja.

Prekidi zrac¢enja i modifikacije plana katkad su potrebni
radi oporavka koS$tane srzi, radijacijskog ostecenja sluznice

jednjaka itd. Prekidi moraju trajati $to je krace moguce, a ne
preporucuje se snizavati dnevnu dozu zracenja. Ako je ciljni
volumen prevelik (npr. ekstenzivne rezidualne mase u me-
dijastinumu i abdomenu), potrebno je sekvencijski zraciti
zahvadene regije. U slucaju velikog medijastinalnog ili
pluénoga ciljnog volumena potrebna je nova CT-simulacija
nakon 10 frakcija u svrhu izrade novog plana kako dolazi do
smanjivanja tumorske mase.

Hodgkinov limfom

Bolesnike u I. ili II. stadiju s povoljnim prognostickim
znacajkama (tablica 8) treba nakon prve linije kemoterapije
ozraciti s 20 Gy, a one s nepovoljnim prognosti¢kim zna-
cajkama s 30 Gy. Ako odgovor na kemoterapiju nije zado-
voljio, moze se na rezidualnu tumorsku masu dodati »boost«
od 6 Gy. Bolesnicima u III. 1 IV. stadiju, zrace se nakon prve
linije kemoterapije samo PET+ regije s 30 Gy, ev. uz 6 Gy
»boosta«. Ozraciti samo PET+ dio ¢vora nije dostatno!

U kasnijim linijama lijecenja treba zraciti i regije bez vid-
ljive rezidualne bolesti ako postoji visok rizik od lokalnog
relapsa, dozama od 30 do 36 Gy. Iznimno, u vrlo rezistent-
nim bolestima, moZze se na lokalizacije na koje je to moguce
(npr. vrat) dati i 40 Gy.

Hodgkinov limfom tipa nodularne limfocitne predomina-
cije treba lijeciti samo zra¢enjem u dozi od 30 do 36 Gy ili
u kombinaciji s kemoterapijom u dozi od 20 Gy.

Ne-Hodgkinovi limfomi
Indolentni nodalni i kozni B-stani¢ni limfomi

U lokaliziranoj bolesti IFRT-om se postize odli¢na lokal-
na kontrola u vise od 95% bolesnika. Dizajn polja zracenja
ovisi o regiji, a primjenjuju se doze od 20 Gy koje se kod
velike tumorske mase mogu povisiti na 30 Gy. U slucaju
recidiva bolesti ili kod palijativnog pristupa moguce je pro-
voditi radioterapiju s ukupno 4 Gy u dvije pojedinaéne
frakcije — 2x2 Gy, ili standardnim frakcioniranjem aplicirati
3040 Gy.

Ekstranodalni limfomi marginalne zone

U lije¢enju MALT-limfoma Zeluca zracenje se moze rabi-
ti kao primarna terapija nakon neuspjeha eradikacijske tera-
pije ili nakon neuspjeha imunokemoterapije. Ciljni volumen
obuhvacda cijeli zeludac i perigastri¢ne limfne ¢vorove (+/—
celijaéne limfne ¢vorove) uz dodanu marginu od 2 cm u
svim smjerovima zbog respiratornog pomicanja organa.
Aplicira se doza zracenja od 20 do 30 Gy u 10-20 frakcija
(1,5 Gy na dan) uz eventualno »boost« zracenje do 6 Gy na
rezidualnu bolest.

MALT-limfomi orbitalne regije zrace se dozom od 20 do
30 Gy u 10-15 frakcija uz lokalnu kontrolu od 95%. MALT-
-limfom parotida lije¢i se zracenjem cijele parotidne zlijezde
(povrsinski i duboki rezanj).

Agresivni limfomi

U prvoj liniji lijecenja indikacije za zracenje jesu lokali-
zirana bolest, inicijalno velika tumorska masa (»bulky«) i
PR s lokaliziranom aktivnosti bolesti. Uobicajena doza
zracenja za B-stani¢ne limfome je 30 Gy, ev. uz »boost« od
6 Gy na rezidualnu tumorsku masu. Kod bolesnika s testi-
kularnim limfomom potrebno je nakon zavrsSetka sustavnog
lije¢enja provesti skrotalnu radioterapiju dozom od 25 do 30
Gy. Kost zahvacenu limfomom treba takoder ozraciti nakon
zavrSenoga sustavnog lije¢enja, dozom od 30 do 40 Gy.

Kod NK-stani¢nog ekstranodalnog limfoma nosnog tipa
lijecenje pocinje lokalnom radioterapijom dozom od naj-
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manje 40 Gy. Uz to se moze konkomitantno primjenjivati 3. Bolesnika uputiti radijacijskom onkologu s potpunom
cisplatina (vidi odjeljak o sustavnom lijecenju). Optimalne medicinskom dokumentacijom koja mora ukljucivati
doze zra¢enja NK/T-stani¢ni NHL-a nisu dobro definirane. snimke i nalaze svih ucinjenih slikovnih pretraga.
Mogu se rabiti doze od 30 do 40 Gy pa i vise. 4. Dati upute bolesniku o potrebnoj kontrolnoj obradi i
Podaci o ulozi zragenja u lije¢enju bolesnika s limfomom ev. drugim postupcima nakon zavrsetka zracenja.
plastenih stanica jesu oskudni pa pristup treba biti indivi- Najbolji nac¢in da se ovo postigne jest formiranje stalnih
dualiziran. timova u koje se osim hematologa i radijacijskih onkologa

S obzirom na lo$u prognozu bolesnika s recidivom agre- mogu ukljuciti i radiolozi, odnosno specijalisti nuklearne
sivnog limfoma, indikacije za zragenje su $ire, a doze vise. ~medicine te redovita komunikacija ¢lanova tima, ponajprije
Nakon provedenoga sustavnog lije¢enja mogu se ozraciti i ~ radijacijskih onkologa, s hematolozima iz drugih gradova
podrugja koja su u KR-u ako je rizik od recidiva u tom koji upuéuju bolesnike na zracenje u odredeni centar.
podrugju visok. Doze zragenja su od 30 Gy za podrucja u

KR-u do maksimalno podnogljivih za lokaliziranu refrak- 0P nazocnih

tornu bolest. Voditelji: S. Gasparov, M. Kralik, I. Aurer, F. Santek
Lzvjestitelji: 1. 11i¢, S. Dotlié, N. Jonji¢, D. Batinié, B. Grahovac,
Organizacijski aspekti radioterapije limfoma MM. Kardum-Paro, S. Davidovi¢, R. Lasan-Tr¢i¢, I. Kardum Ske-

.. . L. e . lin, D. Hui¢, A. Balenovi¢, M. Hrabak-Paar, D. Ozreti¢, M. Vuke-
B BO!e§n101 S llmfomom upucuju s€ na zracenje dmglm li¢-Markovi¢, M. Simunié-Maras, A. Duleti¢-Naginovié, T. Valko-
lije¢nicima, a nerijetko i u drugu bolnicu. Za zracenje po- vié, R. Ajdukovié, V. Pejsa, A. Peraica-Planinc, I. Radman, S.
stoje liste ¢ekanja. Da bi se radioterapija mogla primijeniti  Ostoji¢-Koloni¢, S. Bagi¢-Kinda, J. J. Grah, L. Beketi¢-Oregkovi¢,

kvalitetno i na vrijeme, nuzna je dobra, potpuna i pravodob- M. Petkovi¢, L. Bogkovi¢, M. Peitl, D. Gugic, L. Galuni¢-Bili¢,
na komunikacija izmedu hematologa i radijacijskih onkolo- Nazocili i raspravijali: G. Aralica, M. Dominis, I. Frani¢-Simi¢,
ga. Stoga hematolog koji vodi bolesnika treba: K. Gjadrov-Kuvezdi¢, B. Jeli¢-Puskari¢, G. Kai¢, 1. Karaman, P.
1. Bolesnika kod kojeg planira zradenje prikazati radija- ~ Kora¢, B. Kruslin, N. Kunac, K. Lu¢in, B. Mohar, J. Raje, S. Ries,

i X3 o A eand Xaleaink L Selll Bekafigo, H. Siftar, A. Skrti¢, T. Stoos-Veié, C. Tomasovié,
cijskom onkologu ¢im se postavi indikacija ne ¢ekajuéi
zavrietak sustavnog lijecenja. R. Zadro, P. Ani¢, N. Babi¢, D. Blaskovi¢, S. Grbac, M. Grbac-

2] it ko druci b Siti. koia e i -Mazur, B. Klasi¢, G. Lovrenci¢-Prpié, Z 7z . Maltarié, T. M1sev1c J.
- Jasno naznaciti koja podrucja treba zraciti, koja je in- Popié-Ramag, S. A. Rogan, M. Rubié, . Sogi¢, B. Coha, D. Carza-

dlkac'1:|aza zracenje, k?‘da s€ oéekuje zavrsetak sustav- yec, E. Corovié-Armneri, V. Culjak, D. Dujmovié, M. Lucijani¢, V.
nog lijecenja i kada bi sa zraCenjem trebalo zapoceti. MllunOVlC Z. Mitrovi¢, Z. Peri¢, 7. Prka, G. Ringi¢, I. Romi¢-
Doze zra¢enja treba odrediti dogovorno u skladu s na-  -Mar&inko, J. Sinié-Petricevié, Z. Skunca, M. Vodanovi¢, H. Kau-
vedenim preporukama. gié, Z. Kotromanovié
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLEROZU

oo - organizira
DEVETI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI
s medunarodnim sudjelovanjem
u Rovinju, hotel Lone od 9. do 11. svibnja 2013. godine

Glavne teme Kongresa: Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti; dislipidemije u odraslih i djece
i njihovo lijecenje; Secerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom; arterijska hipertenzija; upala i ateroskle-
roza; prehrana i rizik ateroskleroze; nacin zivota i kardiovaskularne bolesti; estrogeni, menopauza i hormon-
sko nadomjesno lijecenje; zatajenje srca; angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze; nuklear-
na kardiologija; perkutana angioplastika, stentovi itd.; antiagregacijsko i tromboliticko lijecenje; kirursko
lijecenje ateroskleroze koronarnih arterija; kirursko lijecenje ateroskleroze perifernih Zila; ateroskleroza i
cerebrovaskularna bolest.

Krajnji rok za primitak sazetaka je 15. ozujak 2013. godine.
Sazeci se salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: MedEvent d.o.o., Laginjina 9, 10000 Zagreb
Telefon: 01-889-3435
e-mail: marketing@medevent.hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najvec¢im brojem bodova Hrvatske lije¢nicke komore.
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