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Popis kratica

aalPI - eng. age-adjusted International Prognostic Index
CR - eng. complete response

CT - eng. computed tomography

ECOG - eng. Eastern Cooperative Oncology Group
FDG PET - eng. fluorodeoxyglucose positron emission tomography
IPI - eng. International Prognostic Index

LCH - eng. Langerhans cell histiocytosis

LDH - laktat dehidrogenaza

LL - lat. lateral-lateral

MR - magnetska rezonanca

NK - eng. natural killer

OS - eng. overall survival

PA - lat. posterior-anterior

PBL - eng. primary bone lymphoma

PFS - eng. progression-free survival

R-IPI - eng. Revised International Prognostic Index

SBL - eng. secondary bone lymphoma
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Sazetak

Primarni limfomi kostiju
Jura Dodlek

Primarni limfomi kostiju (eng. primary bone lymphoma (PBL)) rijetki su oblici
ekstranodalnog limfoma koji primarno zahvacaju kost. lako je bolest kao zaseban
entitet definirana 1939. godine, sama definicija PBL-a jo$ uvijek je predmet rasprava.
PBL se moze podijeliti u dvije velike skupine: ne-Hodgkinov limfom i Hodgkinov
limfom. Uglavnom se radi o difuznom velikostanichom B ne-Hodgkinovom limfomu.
Bolest se najCesSc¢e prezentira intermitentnom i podmuklom boli te oticanjem na
mjestu tumora. B simptomi, koji ozna€avaju sistemske simptome poput vrucice,
no¢nog znojenja i gubitka tjelesne mase viSe od 10% u 6 mjeseci, rijetko se pojavljuju
u bolesnika oboljelih od PBL-a. Najugrozenija dobna skupina su osobe u 50-im i 60-
im godinama zivota. lako se ¢eSce javlja u dugim kostima, PBL moze zahvatit bilo
koju kost. Za klini¢ko stupnjevanje bolest, koristi se Ann-Arbor klasifikacija. Ovisno o
broju kostanih lezija te broju i polozaju zahvacenih limfnih &vorova, postoje Cetiri
stadija bolesti. RadioloSke znacajke Cesto su nespecificne, Sto dijagnozu PBL-a Cini
izazovnom. Vaznost to¢ne dijagnoze medu ostalim lezi u €injenici $to PBL ima
znatno povoljniju prognozu od zlo¢udnih tumora sli¢ne prezentacije. Tek biopsija
koStane lezije daje konac¢nu dijagnozu PBL-a. lako ne postoje velike studije koje bi
definirale optimalno lijecenje, najboljom opcijom smatra se kombinirana
kemoradioterapija. Kirurski postupci u lijeCenju PBL-a koriste se za stabilizaciju kod

patoloskih prijeloma nosivih kostiju u svrhu osiguravanja bolje kvalitete Zivota.

Kljuéne rijeéi: primarni limfom kostiju, biopsija kosti, B simptomi, kombinirana

kemoradioterapija



Summary

Primary bone lymphoma
Jura Dodlek

Primary bone lymphomas (PBL) are rare type of extranodal lymphoma primarily
involving bones. Even though the disease was established as an entity in 1939, the
definition of PBL is still controversial. PBL can be divided into two large groups: non-
Hodgkin lymphoma and Hodgkin lymphoma. The most common type of PBL is
diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma. The disease is mainly presented with
intermittent and insidious pain and local swelling. B symptoms, referring to systemic
symptoms of fever, night sweats and weight loss, are rarely seen in patients with
PBL. The most commonly affected age group are patients in their 50s and 60s.
Although it is predominantly located in long bones, PBL can affect any bone. The
Ann Arbor classification is used in staging of the disease. There are four stages of
disease, depending on a number of bone lesions and a number and location of
involved lymph nodes. The radiological findings are often nonspecific, making the
diagnosis of PBL difficult. The importance of correct diagnosis lies in better outcome
of PBL in contrast to poorer outcome of other malignant tumours with similar
appearance. A bone biopsy is required for final diagnosis. Due to the rarity of this
disease, the level of evidence supporting some therapeutic decisions remains low.
However, combined chemoradiotherapy is a mainstay in the therapy of PBL. Surgical
procedures in treating PBL are used to stabilize pathologic fractures of weight-

bearing bones in order to obtain better quality of life.

Key words: primary bone lymphoma, bone biopsy, B symptoms, combined

chemoradiotherapy



Uvod

Limfomi su zlo¢udni tumori limfatiCkih stanica koji najéeSce nastaju u limfnome ¢voru
(nodalni limfomi). Primarna sijela limfoma mogu biti i drugi organi koji sadrzavaju
limfaticko tkivo, kao Sto su primjerice slezena, krajnici, probavni sustav, koza, pluca i

sredi$nji zivéani sustav. U takvim slu¢ajevima govorimo o ekstranodalnim tumorima.*

Limfomi se, na osnovi patohistoloSke analize, klasificiraju u dvije velike skupine:
Hodgkinovi limfomi i ne-Hodgkinovi limfomi. Hodgkinovi limfomi su obi¢no nodalni,

iako postoje i ekstranodalni slucajevi.?

Limfomi kostiju mogu se podijeliti u dvije skupine: primarni limfomi kostiju (eng.
primary bone lymphoma (PBL)), koji predstavljaju ekstranodalno sijelo limfoma, i
sekundarni limfomi kostiju (eng. secondary bone lymphoma (SBL)), koji su rezultat

direktnog ili hematogenog Sirenja primarnog nodalnog limfoma.3#

PBL su prije nazivani sarkomom retikularnih stanica. lako je dijagnozu PBL-a prvi put
predloZio Oberling 1928. godine, bolest su kao entitet definirali 1939. godine Parker i
Jackson.®> PBL su rijedak oblik ekstranodalnog ne-Hodgkinovog limfoma, koiji je
posebno rijedak u djece. Klini¢ka slika i radioloSke znaCajke PBL-a su Cesto

nespecificne, $to ¢ini klinicku dijagnozu izazovnom i ¢esto pogre$Snom.®



Incidencija PBL-a je toliko rijetka da su mnogi aspekti te bolesti joS uvijek

kontroverzni, posebice definicija PBL-a, ispravne strategije lijeCenja, kriteriji odgovora

tumora na lijecenje i prognosticki ¢imbenici.’

Cilj ovog rada je prikaz dosadasnjih saznanja o PBL-u.



Definicija PBL-a

Limfomi koji zahvacaju kosti mogu se podijeliti u Cetiri skupine:®

1) samostalni (monoostotski) kostani limfom s ili bez zahvaéanja regionalnih
limfnih ¢vorova,

2) viSestruki (poliostotski) kostani limfomi bez zahvacanja visceralnih organaili
limfnih ¢vorova,

3) kostani limfom sa zahvacanjem visceralnih organa ili limfnih ¢vorova na vise
podrucja, te

4) kostani limfom koji je potvrden koStanom biopsijom u sklopu obrade limfoma

drugog nekostanog podrucja.

Prema klasifikaciji tumora mekih tkiva i kosti Svjetske zdravstvene organizacije iz
2013. godine, samo se prva i druga skupina smatraju primarnim limfomima kostiju.®
Medutim, Maruyama i suradnici u svojoj studiji iz 2007. godine u definiciju PBL-a
ukljucili su i tre€u skupinu, ako je kostani tumor bio veci od drugih tumora u tog
bolesnika. Smatrali su da limfomi iste histologije imaju jednaku brzinu rasta i da se ne
moze ocCekivati da ¢e limfom brzZe rasti u ¢vrstoj i kompaktnoj kosti u odnosu na
druga, meksa tkiva. U toj studiji, ukupno prezivljenje (eng. overall survival (OS))
tijekom tri godine u prvoj i drugoj skupini (84%) nije se znacajno razlikovalo u odnosu
na OS u tre¢oj skupini (91%).” PBL u djecjoj populaciji predstavljaju zaseban klinic¢ki
entitet zbog svoijih obiljezja. Kao i mnogi drugi maligni tumori u toj dobi, PBL se
smatraju sistemskom boleS¢u. Bolest je u djece karakterizirana brzom progresijom i

sklonos$c¢u Sirenju na sredisnji zivéani sustav.'°
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Epidemiologija

PBL €ini manje od 2% svih limfoma u odraslih, od 3 do 7% primarnih tumora kostiju i
od 3 do 5% svih ekstranodalnih ne-Hodgkinovih limfoma.* Naj¢eSée pogodeni su
bolesnici u dobi izmedu 50 i 60 godina zivota, a bolest pokazuje predominaciju u
muskaraca.? U studiji Jain i suradnika iz 2013. godine, omjer muskaraca i Zena bio
je 4:1, a medijan starosti bolesnika 56 godina. U studiji Demircay i suradnika iz 2013.
godine, omjer muskaraca i Zzena bio je manji (1,53:1), kao i medijan starosti (45
godina).1%13 PBL najce$ce zahvacaju bedrenu kost, no ostale kosti takoder mogu biti
zahvacene. Tako bolest ¢eSée zahvaca: zdjelicu, goljeni¢nu kost, lisnu kost,
nadlakti¢nu kost, kraljeSnicu, donju €eljust, pal€anu kost, lopaticu, lubanju, gleZanjsku
kost i sinoviju u zglobu koljena.** lako je bedrena kost bila najéesée zahvaéena kost
u vecini studija zapadnih zemalja,'>18 zdjelica se navodi kao najée$ce sijelo u dvije
japanske studije.”® U studiji Maruyama i suradnika iz 2007. godine, PBL je
zahvacao zdjelicu u 15 bolesnika (54%),’ a u studiji Ueda i suradnika iz 1989.

godine, zdjelica je bila zahvacena tumorom u 10 bolesnika (29%).%°



Klinicka slika

Najcesci simptom u bolesnika s PBL-om je podmukla i intermitentna bol koja moze
trajati mjesecima, a prisutna je u 82% do 92% bolesnika. Oticanje na mjestu tumora
je drugi simptom po ucestalosti i vidljivo je u 34% do 45% slu¢ajeva PBL-a.20%!
Patoloski prijelom javlja se ¢ak u 20% ovih bolesnika, a povezan je s loSijim
petogodisnjim OS i loSijim prezivljenjem bez progresije (eng. progression-free
survival (PFS)). U studiji Govi i suradnika iz 2014. godine, usporedene su dvije
skupine bolesnika oboljelih od PBL-a. Obje skupine bolesnika lijeCene su
kemoterapijom pracenom radioterapijom. U prvoj skupini bili su bolesnici s
patoloskim prijelomom, a u drugoj bolesnici bez patoloskog prijeloma. PFS tijekom
pet godina u skupini bolesnika s patoloskim prijelomom (55%) bio je loSiji od PFS u

skupini bolesnika bez patoloskog prijeloma (65%).%?

Ako je sijelo tumora u kralje$nici, Cesti su i neuroloski simptomi. Do kompresije
kraljeSni¢ne mozdine dolazi u gotovo 16% bolesnika. Ovisno o razini na kojoj tumor
zahvaca kraljeSnicu simptomi mogu biti: parestezije, bol, slabost te nemoguc¢nost
kontrole mokrenja i stolice. Bolesnici koji boluju od PBL-a rijetko imaju sistemske
simptome limfoma, B simptome, kao $to su nezeljeni gubitak vise od 10% tjelesne
mase u zadnjih 6 mjeseci, poviSena tjelesna temperatura (visa od 38°C) u
popodnevnim i/ili ve€ernjim satima i no¢no znojenje najmanje dva tjedna svaku vecer.
Povremeno se mogu javiti i simptomi povezani s hiperkalcemijom: konstipacija,

letargija i somnolencija.81421



Klasifikacija

PBL mogu se podijeliti na ne-Hodgkinove limfome i na Hodgkinove limfome. Ne-
Hodgkinovi limfomi €ine do 94% svih PBL-a, a difuzni velikostani¢ni B ne-Hodgkinov
limfom daleko je najée$céa podvrsta (>85%).1423 Ostale vrste poput: folikularnog
limfoma, limfoma marginalne zone, limfoplazmacitnog limfoma, anaplasticnog
velikostaniCnog limfoma, limfoma prirodnih stanica ubojica (eng. natural killer
(NK))/T-stanica, Burkittovog limfoma i Hodgkinovih limfoma izuzetno su rijetke.® Ipak,
u jednoj japanskoj studiji Ueda i suradnika iz 1989. godine, prikazana je povecana

incidencija T-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma, 3 od 34 sluc¢aja (8%).1°

Za Klini¢ko stupnjevanje (eng. staging) PBL-a najcesSc¢e se koristi Ann Arbor

klasifikacija. Prema toj klasifikaciji postoje Cetiri stadija PBL-a:?*
. stadij - jedna lokalizirana koStana lezija,
. stadij - koStana lezija sa zahvaéanjem limfnih ¢vorova s iste strane osita,
lll. stadij - koStana lezija sa zahva¢anjem udaljenih limfnih ¢vorova, te

IV. stadij - viSe koStanih lezija ili jedna velika koStana lezija.

NajcesScée se susrecu I. i IV. stadij.”1°



Dijagnoza

Laboratorijska dijagnostika je uglavhom nespecifi¢na i ne doprinosi znatno
dijagnosticiranju PBL-a. Medutim, neki parametri, poput laktat dehidrogenaze (LDH),
mogu se koristiti u odredivanju prognoze bolesti. Inicijalna dijagnostiCka metoda je
radiografsko snimanje zahvaéenog podrucja. Pocinje s rendgenskim snimanjem u
standardnoj (lat. posterior-anterior (PA)) i profilnoj (lat. lateral-lateral (LL)) projekciji.?
Rendgenske karakteristike PBL-a su varijabilne i nespecificne. Tako postoji Citava
lepeza rendgenskih nalaza. Od gotovo ,normalnog® izgleda kosti, preko fokalne
liticke lezije s dobro definiranim rubovima, mijeSane liticko-skleroti¢ne lezije do
difuznog permeativnog procesa s destrukcijom korteksa i zahva¢anjem mekih tkiva.
Daleko najCesci rendgenski nalaz PBL-a je liticka (destruktivna) lezija. ZabiljeZena je
u €ak 173 od 233 (75%) bolesnika prikazanih u studiji Mulligan i suradnika iz 1999.
godine.?® U jednoj hrvatskoj studiji Potocki i suradnika iz 2006. godine, zabiljezena je
nesto drugacija uCestalost oblika kostanih lezija. Tako je od 36 zabiljezenih lezija ¢ak
26 lezija (72%) pokazivalo mijeSani litiCko-sklerotiCni izgled, 6 lezija (17%) litiCki, a

samo 4 lezije (11%) sklerotic¢ni izgled.?®

Nastanak litiCke lezije moze se objasniti prisutnoS¢u osteoklast-stimulirajuceg faktora.
Osteoklast-stimulirajuéi faktor potiCe osteoklaste na proizvodnju kolagenaze, sto je
jedan od prvih koraka u kostanoj razgradnji.?® Liticka lezija moze biti permeativna, $to
znaci da postoje brojna mala, relativno jednaka razrjedenja paralelna s kostanom osi.
Drugi oblik litiCke lezije je poput moljcima izjedena lezija. Takvu leziju karakteriziraju

srednja ili velika radiolucentna podrucja unutar slabo ogranic¢ene regije kosti.°



Slika 1. Lateralna rendgenska snimka liticke lezije s permeativnim procesom distalnog
dijela bedrene kosti. Prema: Krishnan i suradnici (2003),2° str. 1375. Preuzeto 08. 06.
2020. s: https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/rg.236025056

Skleroti¢na lezija rijetko se nalazi samostalno, ¢eSce je udruzena s litiCkom lezijom u
tzv. litiCko-skleroti¢nu leziju. Skleroti¢na lezija mozZe se javiti u Hodgkinovom obliku

PBL-a ili unutar prvotne liticke lezije nakon terapije zratenjem i kemoterapeuticima.?®



Slika 2. Rendgenska snimka mije$ane litiCko-skleroti¢ne lezije distalnog dijela bedrene
kosti. Prema: Krishnan i suradnici (2003),%° str. 1378. Preuzeto 08.06.2020. s:
https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/rg.236025056

Kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography (CT)) dijagnosti¢ka je
metoda koja pruza daljnje informacije o koStanim lezijama. Koristi se i za klini¢ko
stupnjevanje bolesti te kao metoda za procjenu uspjeSnosti lije€enja. CT moze
precizno definirati granice lezije, izvankostano Sirenje i destrukciju korteksa. U
dijagnostici, ali i pracenju uspjesnosti lijeCenja koristi se i magnetska rezonanca
(MR).2! PBL na MR snimkama tipiéno pokazuje hipointezitet na T1 snimkama, a

hiperintenzitet na T2 snimkama.® Metoda koja se u novije vrijeme koristi za pocetnu



procjenu, stupnjevanje i pracenje odgovora tumora na lije€enje je pozitronska
emisijska tomografija uz primjenu fluorodeoksiglukoze (eng. fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (FDG-PET)). FDG-PET je slikovna metoda koja koristi
radioaktivnu supstancu, fluorodeoksiglukozu, za vizualizaciju i mjerenje metaboli¢kih
procesa u tijelu. Fluorodeoksiglukoza je analog glukoze i pogodna je za prikaz
tumora i njegovog Sirenja zbog Cinjenice da vecina tumora ima pove¢an metabolizam

glukoze.?’

Navedene radioloske metode mogu pomoci u postavljanju sumnje da se radi o PBL-
u, dok definitivnu dijagnozu potvrduje patohistoloski nalaz biopsije kostane lezije.
Pod mikroskopom, vidljive su difuzne, okrugle stanice koje infiltriraju podrucje izmedu
kostanih trabekula i medularne masti. Ponekad, stanice limfoma imaju i vretenast
izgled. Konacna dijagnoza postavlja se uporabom imunohistokemijske analize.
Gotovo svi limfomi eksprimiraju leukocitni antigen CD45 i B-stani¢ne markere CD20 i

CD79a.20
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Slika 3. Mikroskopski prikaz velikih atipicnih limfocita s velikim jezgrama i malom
koli¢inom eozinofilne citoplazme (izvorno uvecéanje, x200, bojanje hemalaun-eozin).
Prema Krishnan i suradnici (2003),%° str. 1373. Preuzeto 08.06.2020. s:

https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/rg.236025056
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Diferencijalna dijagnoza

KliniCka slika i radioloSke karakteristike PBL-a su nespecifiCne i Cesto se preklapaju s
drugim dijagnozama. U mladih bolesnika potrebno je misliti 0 metastatskom
neuroblastomu, histiocitozi Langerhansovih stanica (eng. Langerhans cell

histiocytosis (LCH)), Ewingovom sarkomu, osteomijelitisu i leukemiji.?®

Neuroblastom je naj¢es¢i maligni ekstrakranijalni tumor u djetinjstvu. Kostane
metastaze neuroblastoma mogu uzrokovati bol i Sepanje. Na rendgenu se
prezentiraju kao slabo ograniene i radiolucentne lezije s periostalnom reakcijom.428
LCH je sistemska bolest koja se najc¢eSce javlja od druge do tre¢e godine Zivota, ali
mozZe se pojaviti i u bilo kojoj drugoj dobi. LCH zahvaca viSe organa, a u 78%
slu€ajeva su zahvacene kosti, najceSce lubanja, zdjelica i bedrena kost. Na
rendgenskim snimkama takoder se prikazuje kao multiple liticke lezije.?® Ewingov
sarkom uglavnom zahvaca dijafizu dugih kostiju u osoba mladih od 20 godina i
plosnate kosti ljudi starijih od 20 godina. Obi¢no ima permeativni ili poput moljcima
izjeden izgled kortikalne destrukcije i lamelarnu ili perpendikularnu periostalnu
reakciju. Jos jedna dijagnoza o kojoj treba voditi raCuna je svakako osteosarkom, koji
je naj¢esci maligni tumor kosti u dje€joj dobi. Ima dva vrSka pojavnosti, prvi i veci u
drugom desetljecu Zivota te drugi i manji nakon 50. godine Zivota.?® U studiji Lee i
suradnika iz 2006. godine, postoji razlika u rendgenskim karakteristikama tih dviju
skupina. U mladih, osteosarkom je karakteriziran skleroticnom lezijom metafize dugih
kostiju, kortikalnom disrupcijom, zna¢ajnom periostalnom reakcijom i velikom

cirkumferentnom izvankoStanom mekotkivhom masom. Nasuprot tomu, osteosarkom

12



kod starijih bolesnika ima izgled osteoliticke lezije s vrlo blagom do nikakvom
periostalnom reakcijom i s malim obujmom mekotkivne mase.3° U odraslih bolesnika

valja misliti i o metastazama raznih tumora i o mijelomu.?®
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Lije€enje

S obzirom na rijetku pojavnost bolesti, trenutne preporuke u lijeCenju bazirane su na
podatcima prikuplienima u retrospektivnim studijama.*>223! Prije se PBL lije¢io samo
radioterapijom. Takva metoda lijeCenja osiguravala je lokalnu kontrolu bolesti.
Medutim, nakon radioterapijskog lijeGenja ucestalost relapsa bila je velika.?! Zbog
toga je u lije€enje PBL-a uvedena kemoterapija. U kemoterapijskom lijeCenju,
najboljima su se pokazali antraciklin-bazirani protokoli kao Sto je CHOP-R. Svako
slovo oznacava jedan lijek tog protokola. Lijekovi koji se koriste u CHOP-R protokolu
su: ciklofosfamid (C), doksorubicin (hidroksidaunomicin, H), vinkristin (Oncovin, O),
prednizon (P) i rituksimab (R). Primjenjuje se 3-6 ciklusa, ovisno o stadiju bolesti, a
trajanje ciklusa je 21 dan.%? U studiji Heyning i suradnika iz 1999. godine, provedena
je usporedba CHOP i CHOP-R protokola te drugih kemoterapijskih protokola koji nisu
bazirani na antraciklinu. U skupini bolesnika lije€enih CHOP/CHOP-R protokolom
PFS tijekom pet godina bio je 58%, a u skupini bolesnika lijeCenih drugim

kemoterapijskim protokolima PFS je iznosio svega 27%.%°

Prije pojave rituksimaba, osnova kemoterapijskog lije€enja difuznog velikostani¢nog
B ne-Hodgkinovog limfoma, koji €ini vise od 85% PBL-a, bio je CHOP protokol.
Nakon otkri¢a rituksimaba, CHOP-R zamjenjuje standardni CHOP protokol. U studiji
Ramadan i suradnika iz 2007. godine, razmatrao se utjecaj dodavanja rituksimaba u
CHOP protokol. Istrazivanje je provedeno na 131 bolesniku oboljelom od PBL-a, koji
su bili podijeljeni u dvije skupine. Jedna skupina je bila lijeCena standardnim CHOP

protokolom, a druga novijim CHOP-R protokolom. Skupina bolesnika lijeCenih CHOP-
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R protokolom imala je PFS tijekom tri godine od 88% u usporedbi s PFS od 52% u
skupini lije¢enoj CHOP protokolom.3! Kako randomizirana kontrolirana klinicka
ispitivanja jo$ nisu dostupna zbog male ucestalosti PBL-a, ne postoji uniformni oblik
lije¢enja.?t Cesto koristena strategija lije¢enja PBL-a je kombinacija kemoterapije i
radioterapije. U takvom obliku lijecenja PBL-a, vaznim se pokazao redoslijed
primjene kemoterapije i radioterapije. U studiji Bruno Ventre i suradnika iz 2014.
godine, bolesnici lije€eni primarno kemoterapijom, pracenom radioterapijom ili ne,
imali su znac¢ajno bolji OS tijekom pet godina (84%) u odnosu na OS bolesnika

lijeenih primarno radioterapijom, pracenom kemoterapijom ili ne (48%).33

Uloga kirurskog lije€enja PBL-a takoder je predmet rasprave. Kirur§ko odstranjivanje
tumora se uglavnom ne provodi. Medutim, kod nekih bolesnika potrebno je
stabilizirati zahvac¢enu kost, ako postoji patoloski prijelom, ili prijeti nastajanje istog.®*
U studiji Govi i suradnika iz 2014. godine, kirurSka stabilizacija patoloskih prijeloma
uzrokovanih PBL-om nije pokazala pozitivan ucinak na potpuni odgovor tumora na
lije€enje (eng. complete response (CR)). CR oznacava odsutnost svih znakova
tumora nakon provedenog lije¢enja. Od 30 bolesnika s patoloskim prijelomom, koji su
bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu, CR je zabiljezen u njih 20 (67%). U drugoj skupini
od 48 bolesnika s patoloskim prijelomom, koji nisu lijeCeni kirurski, CR je zabiljezen u
njih 33 (69%). Medutim, patoloski prijelomi nosivih kostiju utje€u na opdi tjelesni
status, koji je jedan od prognostickih ¢imbenika u lijeCenju PBL-a. KirurSka
stabilizacija tih prijeloma smanjuje negativni prognosticki Cimbenik i time pridonosi

boljoj prognozi.1#22
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Prognoza

Za prognozu bolesnika koristi se medunarodni prognosticki indeks (eng. International
Prognostic Index (IP1)).° Taj indeks predstavili su Shipp i suradnici 1994. godine.
Autori su analizirali prognosticke ¢imbenike kod lijeCenja agresivhog ne-Hodgkinovog
limfoma te su ih uvrstili u IPI. IPl obuhvac¢a dob iznad 60 godina, stadij Ill. ili 1V,
povisen LDH u serumu, opce stanje bolesnika, viSe od jedne ekstranodalne (izvan

limfnog ¢vora) lokalizacije.*®

U svakodnevnom klini€kom radu primjenjuju se razliCite bodovne ljestvice kojima se
procjenjuje opce stanje bolesnika (prema eng. performance status). Opce stanje
bolesnika najéeSée se procjenjuje prema smjernicama Istoéne onkoloske suradne
skupine (eng. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)) koje su utvrdene 1982.
godine. ECOG ljestvica procjenjuje opce stanje, odnosno razinu sposobnosti
bolesnika za obavljanje aktivnosti svakodnevnog zivota. Raspon je od 0 do 5, gdje 0

predstavlja savr$eno zdravlje, a 5 predstavlja smrt.36

Za svaki prognosticki Cimbenik IPI-a dodjeljuje se 1 bod, tako da je minimalan broj
bodova 0, a maksimalan 5. Zatim se prema bodovima bolesnike rasporeduje u Cetiri

skupine:3537

1) nisko rizi€na (0-1 bod) - OS tijekom pet godina iznosi 73%,

2) nisko do srednje rizi¢na (2 boda) - OS tijekom pet godina iznosi 51%,
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3) srednje do visoko rizicna (3 boda) - OS tijekom pet godina iznosi 43%,
te

4) visoko rizi¢na (4-5 bodova) - OS tijekom pet godina iznosi 26%.

Kod usporedbe bolesnika iste dobne skupine koristi se prema dobi modificiran
Internacionalni prognosticki indeks (eng. age-adjusted International Prognostic Index
(aalPl)). Taj indeks u obzir uzima: Ill. ili IV. Ann Arbor stadij, povidene vrijednosti LDH
i procjenu opceg tjelesnog stanja iznad dva prema ECOG ljestvici. Maksimalan zbroj
bodova je 3, a minimalan 0. Prema aalPI-u u nisko rizi€nhu skupinu spadaju bolesnici
koji imaju 0 bodova, u nisko do srednje rizicnu oni s 1 bodom, u srednje do visoko

riziénu oni s 2 boda, a u visoko rizicnu oni s 3 boda.

Nakon pojave rituksimaba i njegovog uvrstavanja u standardni protokol (CHOP-R)
lije€enja difuznog velikostani¢nog B ne-Hodgkinovog limfoma, doslo je do
poboljSanja prezivljenja. Stoga se javila potreba za uspostavljanjem revidiranog
Internacionalnog prognosti¢kog indeksa (eng. Revised International Prognostic Index
(R-IPI)). Bodovanje prognostickih ¢imbenika je jednako, ali su bolesnici rasporedeni u

tri skupine umijesto ranijin cetiri:38

1) vrlo dobra prognoza (0 bodova) - OS tijekom Cetiri godine iznosi 94%,
2) dobra prognoza (1-2 boda) - OS tijekom Cetiri godine iznosi 79%, te

3) loSa prognoza (3-5 bodova) - OS tijekom &etiri godine iznosi 55%.
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Zakljucak

PBL predstavljaju rijedak podtip limfoma s manje od 2% svih limfoma kod odraslih
bolesnika. Naj¢eSc¢e se u klini¢koj slici pojavljuje bol u zahvaéenoj kosti, a potom s
rastom limfoma se uoCava palpabilna tumorska tvorba. Kod dijela bolesnika su
prisutni B simptomi. Ce$ée se radi o difuznom velikostaniénom B ne-Hodgkinovom
limfomu, a histoloSka dijagnoza se postavlja perkutanom ili otvorenom biopsijom. Kod
svakog novodijagnosticiranog bolesnika, potrebno je napraviti dodatnu obradu radi
utvrdivanja proSirenosti limfoma, odnosno klinickog stadija. lako su se ranije kod
inicijalne dijagnostiCke obrade koristile radioloSke metode poput CT ili MR, danas je

preporuka PET CT.

U lije€enju PBL-a primjenjuje se imunokemoterapija, a potom adjuvantna

radioterapija. Petogodi$nje preZivljenje bolesnika s PBL-om je viSe od 70%.
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