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FOLIKULARNI LIMFOM: VODIC ZA PACIJENTE

Informacije za pacijente na osnovu ESMO smernica klinicke prakse

Ovaj vodi¢ za pacijente pripremio je Anticancer Fund, kako bi se pomoglo pacijentima i njihovoj
rodbini da bolje razumeju prirodu folikularnog limfoma i da se upoznaju sa najboljim terapijskim
opcijama prema podtipu folikularnog limfoma. Preporucujemo da pacijenti pitaju svoje doktore koji
testovi ili terapija su potrebni za tip i fazu bolesti u kojoj se nalaze. Medicinske informacije koje su
opisane u ovom dokumentu zasnovane su na smernicama klinicke prakse napisanim od strane
European Society for Medical Oncology (ESMO) za lecenje folikulanrog limfoma. Ovaj vodic¢ za
pacijente napisan je u saradnji sa ESMO udruZenjem i distribuira se uz odobrenje ESMO udruZenja.
Napisao ga je doktor, a pregledan je od strane dva onkologa ESMO udruzenja, ujklju¢ujuéi i glavnog
autora vodica klinicke prakse za medicinske stru¢njake. Takode je razmotren od strane predstavnika
pacijenata ESMO radne grupe pacijenata.

Vise informacija o Anticancer Fund: www.anticancerfund.org

Vise informacija o European Society for Medical Oncology: www.esmo.org

Definicije za reci koje su oznaéene zvezdicom nalaze se na kraju ovog dokumenta.
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Tekst je napisan od strane Dr. Holbrook E.K. Kohrt i Dr. Ana Ugarte (Anticancer Fund) i pregledan od strane Dr. Gauthier
Bouche (Anticancer Fund), Dr. Svetlana Jezdic (ESMO), Prof. Martin Dreyling (ESMO), Anita Margulies BSN RN (EONS),
Matthew Fowler RN Dip HE, BNurs, PG Cert (Advanced Cancer Nursing Practice) (EONS), Anita Waldman (ESMO Cancer
Patient Working Group), Guy Bouguet (France Lymphome Espoir) i Prof. Marco Ladetto (ESMO).

Prevod brosure « FOLLICULAR LYMPHOMA: A GUIDE FOR PATIENTS » uraden je na inicijativu UdruZenja medikalnih
onkologa Srbije (UMOS) i grupe Mladi onkolozi UMQS-a, a po odobrenju ESMO/Anticacer Fund. Ovaj tekst prevela je Ass. dr
Vladislava Djurasinovi¢ (Klinika za hematologiju, Klinicki Centar Srbije) i revidirala Prof. Biljana Mihaljevi¢ (Klinika za
hematologiju, Klinicki Centar Srbije).
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CINJENICE O FOLIKULARNOM LIMFOMU

Definicija folikularnog limfoma

folikularni limfom je malignitet koji nastaje u belim krvnim ¢elijama, limfnom sistemu i
kostanoj srzi;

folikularni limfom je podtip Non Hodgkin limfoma (NHL). Celije limfnog tkiva u limfnom
sistemu se nekontrolisano umnoZavaju i tako nastaje tumor.

Dijagnoza:

uobicajeni simptomi folikularnog limfoma su bezbolno uveéavanje limfnih ¢vorova, povisena
telesna temperature bez vidljivog uzroka, poja¢ano noéno znojenje, umor, infekcije i
krvarenje. Nekada na dijagnozi ne postoje nabrojani simptomi ve¢ samo postoje nalazi
laboratorijskih testova i raznih snimanja;

broj crvenih krvnih éelija, belih krvnih ¢elija i krvnih plo¢ica moZe biti manji nego normalno i
bele krvne ¢elije mogu izgledati vece;

dijagnoza se potvrdjuje jedino biopsijom limfnog ¢vora (uzrokom dela tkiva koji se analizira u
laboratoriji).

Lecenje u skladu sa prosirenoscu bolesti (klasifikovane u stadijume):

stadijum | i Il folikularnog limfoma ukljucuju zahvatanje jedne ili dve grupe limfnih ¢vorova

koji su lokalizovani sa iste strane dijafragme;

o kada su lezije manje od 7,5cm u preéniku, radioterapija je obi¢no dovoljna za izleCenje;

o Cesto praéenjepacijenta kroz reZzim ,praéenje i ¢ekanje” je moguée umesto aktivnog
lecenja,

o usvim drugim slucajevima, leCenje hemoterapijom* i rutiksimabom®*se preporucuje;
stadijum IIl folikularnog limfoma podrazumeva zahvatanje limfnih ¢vorova sa obe strane
dijafragme* ili Sirenje na susedne organe. Stadijum IV folikularnog limfoma podrazumeva
raSirenost bolesti i u koStanu srZ ili druge organe. Kod ovih stadijuma, ,indukciono” lecenje
ima za cilj da smanji veli¢uju tumora a zatim sledi ,konsolidaciona” terapija za poveéenje
mogucnosti izleCenja;

o ,indukciono“-pocetno lecenje se sastoji od intenzivne hemoterapije sa rituksimabom*. U
nekim slucajevima, pocetno leCenje moZe biti manje ili viSe intenzivno zavisno od
karakteristika bolesti;

o konsolidaciono le€enje pocinje nakon zavrSetka indukcionog lecenja i satsoji se od
primene rituksimaba* tokom 2 godine;

relaps bolesti podrazumeva da nakon pocetne eliminacije ili kontrole tumora bolest postaje

ponovno aktivna. Zavisno od vremena koje je proslo izmedju zavrSetka leCenja i relapsa i od

vrste prethodno primenejneog leenja postoje razne opcije ponovnog leCenja. One
uklju¢ujeu hemoterapiju, rituksimab, radioimunoterapiju* i transplantaciju matic¢nih celija
hematopoeze.
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Pracenje:
¢ konsultacije su planirane redovno sa svrhom ili pronalazenja znakova relapsa, kao i
transformacije u agresivniju formu, ili novog maligniteta Sto je ranije moguce. Ove
konsultacije su najcesée u prvih pet godina lecenja;
* tokom ovog perioda, rade se testovi krvi radi otkrivanja mogudéih odstupanja;
¢ doktori takodje oprezno prate i moguce nezeljene efekte primenjenog leéenja.
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DEFINICIJA FOLIKULARNOG LIMFOMA

Folikularni limfom je maligna bolest koja nastaje u belim krvnim ¢elijama, limfnom sistemu i kostanoj
srzi. Folikularni limfom je dobro definisan podtip nehockinskog (engl. Non-Hodgkin) limfoma (NHL)*
sa Celijama limfnog tkiva koje se nekontrolisano umnoZavaju i na kraju narastu u tumor. Limfni sistem
se sastoji od limfnih sudova koji se granaju po telu uz arterije i vene* kao i limfnih Zlezda i Imfnih
¢vorova uz limfne sudove. Limfoidno tkivo se sastoji od nekoliko tipova sistemskih ¢elija koje pomazu
telu da se bori protiv infekcije. Veéina ¢elija u limfoidnom tkivu se zovu limfociti (tip belih krvnih
celija) sa dva glavna podtipa limfocita, B i T limfociti. RazliCiti tipovi limfoma nastaju od obe vrste
limfocita, ali folikularni limfom nastaje iz B limfocita. Maligna ¢elija u limfomu raste u grupi i formira
¢vorove. Neki oprgani su deo Imfaticnog sistema i delimi¢no su izgradjeni iz limfnog tkiva kao $to su
slezina, timuis, krajnici i adenoid. Limfni sistem filtrira krv, limfa (tecnost koja protice kroz limfne
sudove) odvodi tec¢nost iz tkiva nazad u krtvotok i bori se protiv infekcija. kako se limfno tkivo nalazi
svuda u telu, folikularni limfom moZe nastati bilo gde u telu. KoStana srz moze biti naseljenja
limfocitima* koji ne vrse svoju adekvatnu funkciju. S obzirom na to da kostana srZ produkuje
trombocite koji su znacajni za zaustavljanje krvarenja i crvena krva zrnca koja dostavljaju kiseonik do
svih ¢elija u telu, visak nagomilanih limfocita ometa normalnu produkciju crvenih krvnih zrnaca i
trombocita. Folikularni limfom se uglavnom odlikuje sporim rastom.
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DA LI SE FOLIKULARNI LIMFOM CESTO JAVLIA?

U poredjenju sa karcinomom dojke kod Zena ili prostate kod muskaraca NHL* nisu Cesti. Ali, ipak oni
su na Sestom mestu najéeséih maligniteta u Evropi. Broje oko 3% svih maligniteta i folikularni limfom
predstavlja oko 25% svih NHL*. U zapadnoj Evropi folikularni limfom je drugi po ucestalosti od svih
podtipova limfoma.

Broj bolesnika sa dijagnostikovanim folikularnim lifomom svake godine raste od 2-3 sluéaja na
100000 stanovnika u 1990-tim godinama, na 5-7 slu¢ajeva na 100000 ljudi sada.

Uopsteno, rizik za dobijanje NHL* raste sa godinama starosti. Broj obolelih starijih od 65 godine 5-7
puta je vedi.
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STA UZROKUJE FOLIKULARNI LIMFOM?

Do danas, uzrok folikularnog limfoma nije pronadjen. Otkriveni su neki faktori rizika. Faktori rizika
povecavaju rizik da bolest nastane, ali nisu ni neophodni ni dovoljni da uzrokuju malignitet. Faktor
rizika nije sam po sebi uzrok bolesti.

Neki ljudi sa ovim faktorima rizika nikada ne razviju folikularni limfom, a neki ljudi koji nemaju ni
jedan od njih razviju folikularni limfom.

Nacin Zivota, uticaj okoline i prethodno medicinsko stanje se povezuju sa pojavom folikularnog
limfoma, ali njihov uticaj jo$ nije razjasnjen.

- Faktori nacina Zivota:

o Ishrana: veza izmedju folikularnog limfoma i konzumiranja mesa i mleka je nadjena, kao i
nitrata* i nitrita* koji su Cesto zastupljeni u nasoj ishrani. Njihov izvor predstavljaju
suhomesnati proizvodi, konzervirana hrana, a prirodni su sastojak u nekom vocu. Nadjeno je
da konzumiranje izmedju ostalog polinezasicenih masnih kiselina,
vitamina D, voéa i povréa deluje protektivno. Veza sa gojaznoséu nije
potpuno razjasnjena. | C y

o Alkohol: konzumacija alkohola povezano je sa nastankom maligniteta u ‘%ﬂ/
ljudskoj populaciji. Nadjeno je da je konzumacija vina povezano sa |
rizikom pojave folikularnog limfoma, posebno kod ljudi koji pocinju
konzumacija pre 20. godine Zivota ili ako je konzumacija alkohola iznad ‘
19 grama dnevno (¢asa vina sadrzi oko 14 grama alkohola). {

o Pusenje: pusaci imaju visi rizik od razvoja folikularnog limfoma prema
rezultatima studije koja je poredila bivie pusace. Teski pusadi su takodje
u velikom riziku.

- Faktori okoline:

Pesticidi navodno uzrokuju specificne genske mutacije koje imaju ulogu u
razvoju folikularnog limfoma. Ipak specificne mutacije su nadjene i u
zdravih osoba kod koji se nikada ne razvije folikularni limfom. Boje za
kosu su povezane sa folikularnim limfomom u nekih studijama. Druge
hemikalije kao rastvaraci, na bazi benzena treba da se potvrde kao rizikofaktori. Njihova
povezanost je veé¢ uoCena u nekih studijama. Umerenba izloZenost sun¢anim zracima sa
druge strane povezana je sa smanjenim rizikom od bolesti.

- Druga medicinska stanja:
Stanja sa smanjenim imunitetom su takodje povezana sa razvojem folikularnog limfoma kao
$to su HIV/AIDS, autoimune bolesti i neki lekovi.
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KAKO SE DIJAGNOSTIKUJE FOLIKULARNI LIMFOM?

Pacijenti se mogu dijagnostikovati na osnovu njihovih simptoma ili ponekad kod pacijenata bez
simptoma kod kojih postoje pozitivni rezultati snimanja i laboratoprijskih testova.
Simptomi i znaci folikularnog limfoma ukljucuju:

1. Bezbolno uveéani limfni évorovi na vratu, ispod pazuha i/ili u preponama. Ako se folikularni
limfom razvije u dubokim limfnim ¢vorovima, moZe da se desi da pritisne neke od vaznih
organa i da uzrokuje neke simptome. lzmedju ostalog, to ukljuuje nadraZajni kasalj,
probleme sa disanjem, bolove u grudima, stomaku ili ledjima u zavisnosti od zahvaéenosti
organa.

PoviSena temperatura bez poznatog uzroka.

Poja¢ano noéno znojenje.

Nevoljni ili nenamerni gubitak u telesnoj teZini.

Umor. Umor je uobiéajeni simptom anemije. Pacijenti koji su fizicki aktivni mogu da primete

umor tek kada dodje do razvoja teSke anemije.

6. Infekcija. Zbog zamene znacajnog dela imunog sistema koji stiti od infekcija i od maligniteta,
bolesnici mogu da imaju Ceste infekcije ili infekcije koje se teSko lece.

7. Krvarenje. Retko je nizak broj trombocita uzrokovan zamenom normalne koStane srZi sa
malignim celijama i uzrokuje laku pojavu modrica, krvarenje iz nosa ili desni i pojavu crvenih
tackica na kozi potkolenica i ¢lanaka.

nvhewN

Simptomi od 2-4 se uobicajeno nazivaju B simptomi, koji se uzimaju u obzir kada se odredjuje
stadijum bolesti.

Bolesnici sa gore pomenutim simptomima treba da imaju kompletnu krvnu sliku kojima se odredjuje
broj sve tri vrste Celija koje se proizvode u kostanoj srzi: 1) belih krvnih zrnaca; 2) crvenih krvnih
zrnaca i 3) krvnih plocica (trombociti). Povremeno se kompletna krvna slika radi zbog nekih drugih
razloga da se vidi da li ima mogucnosti da se dijagnostikuje limfom na osnovu laboratorijskih testova.
Pored nalaza niskog broja crvenih krvnih zrnaca i krvnih plo€ica, mogu se u krvi se naci neuobicajene
Celije kao deo belih krvnih zrnaca. Neuobiéajena bela krvna zrnca koja se u krvi ubrzano umnozavaju
veda su od zrelih belih krvnih zrnca koja se nalaze u krvi.

Ako se sumnja na dijagnozu folikularnog limfoma na osnovu simptoma i broja belih krvnih zrnaca,
radi se biopsija* limfnog ¢vora.

Tacna dijagnoza folikularnog limfoma moZe biti bazirana jedino na biopsiji* limfnog ¢vora. To
uklju€uje vadjenje limfnog ¢vora kod bolesnika u anesteziji (eksiziona biopsija). Otklonjeno limfno
tkivo se pregleda u laboratoriji. To se naziva patohistoloskim* pregledom i uglavnom se sastoji od
vizuelnog pregleda tkiva pod mikroskopom gde se traze ¢elije limfoma. Suprotno, otklanjanje dela
limfnog nodusa sa Sirokom iglom (,,core” biopsija) treba da se sprovede samo kod pacijenata kod
kojih ne moze lako da se pristupi limfnom ¢voru zbog pozicije u telu.
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Bitno je zapaziti, rezultati biopsije nisu sasvim jasni dok se ne pregleda
celo limfno tkivo, jer se limfomske éelije mogu razlikovati u razlicitim
delovima limfnog ¢vora (pojava poznata kao heterogenost tumora).
Otklanjanje tkiva ili teCnosti uz upotrebu tanke igle (,fine needle biopsy*)
ne preporucuje se za dijagnostiku limfoma.

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) klasifikuje limfome u gradus
1,2,3A ili 3B. Ovaj gradus zavisi od broja limfomskih ¢elija (nazvanih
blasti*) koje se vide pod mikroskopom. Gradus 3B ima najveci broj blasta i smatra se agresivnijim
stadijumom. Stoga, gradus 3B treba leciti drugacije od drugih tipova limfoma. Kad je to mogude,
dodatni bioptirani materijal treba zamrznuti; ovo omogucava dodatno testiranje koje mozZe biti
sprovedeno u buduénosti ukoliko je potrebno.
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STA JE VAZNO ZNATI DA BI SE ODREDILA OPTIMALNA TERAPIJA?

Doktorima ¢e biti potrebne razne informacije d abi doneli odluku koja bi opcija
le¢enja bila najbolja. G
78
L)

.
Relevantne informacije o pacijentu - »
/
g
* opste stanje; @\

* licnha anamneza; S

¢ prethodna maligna bolest u porodici; ‘

* rezultati klinickih ispitivanja. Doktori ée traziti uveéane limfne Zlezde i
organe, kao i izgled koZe i sluzokoZa, narocito usne duplje. Fizikalni pregled bi trebalo da
bude detaljan;

* rezultati snimanja* tela, kao Sto je kompjuterizovana tomografija (CT*), ukljucujuéi vrat,
grudni koS, abdomen i malu karlicu. Ova ispitivanja utvrdjuju lokalizaciju i proSirenost
limfoma. Skeniranje je neophodno za odredjivanje rasirenosti bolesti u jedan od 4 stadijuma
bazirana na raSirenosti bolesti. Ovi stadijumi su detaljnije opisani na sledecoj strani.
Pozitronska emisiona tomografija (PET)* mozZe biti poZeljan za potvrdu lokalizoivane forme
bolesti (stadijum Il). PET* rezultati omogucavaju doktorima da vide lokalizaciju malignih ¢elija
jer se glukoza obeleZena radioobelezivaéem koncentrise u malignim ¢elijama i moze se videti
na PET snimku;

* potrebni su kompletna krvna slika, rutinske biohemsjke analize ukljuujuéi laktat
dehidrgenazu (LDH) i mokraénu kiselinu, skrinig test na humani virus imunodeficijencije (HIV)
i hepatitis B i C. Ovi testovi su jako znacajni za odluku o najboljoj terapiji. Ako se ispostavi da
je neki od ovih testova pozitivan preporucuje se specificna terapija ovih stanja;

* biopsija koStane srzi je procedura kojom se uzima uzorak A
kosStane srZi iz karlicne kosti da bi se utvrdilo da li je zahvacena i
koStana srz. Nakon postavljanja dijagnoze bolesti, biopsija
koStane srzi mora da se uradi da bi se odredio stadijum bolesti. \ﬁ

Ova procedura radi se u lokalnoj anesteziji; NS

* kao dodatak klinickim ispitivanjima i druga mogu biti \\
sprovedena zbog procene rizika od komplikacija tokom leéenja.
Na primer, da bi se procenila sréana funkcija, preporucuje se da se uradi ehokardiografija
(ultrazvuk srca);

¢ ukoliko postoje jake glavobolje, problemi sa vidom, senzacijama ili poremecajem misi¢ne
funkcije, ispitivanje cerebrospinalne tecnosti* (tecnosti koja okruzuje mozak i ki¢menu
mozdinu) mozZe bti neophodno. Ta procedura se sprovodi lumbalnom punkcijom pomocu
spinalne igle koja je plasira u spinalni kanal. Posle anestezije koja se daje radi lokalne
utrnulosti uvodi se igla radi dobijanja male koli¢ine te¢nosti koja se Salje na pregled patologu
radi pregleda pod mikroskopom. CT snimak ili pregled nuklernom magnetnom rezonancijom
(NMR)* glave moze biti neophodna ako se lumbalnom punkcijom ne identifikuju maligne
celije. CT* snimak ili NMR* mogu da pokaZu prisustvo limfoma u mozgu koje zahteva
dodatnu specifi¢nu terapiju na toj lokalizaciji.

ey
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Relevantne informacije o rasirenosti bolesti

* Odredivanje stadijuma bolesti (staZiranje)

Nakon postavljanja dijagnoze folikularnog limfoma treba uraditi test koji otkriva raSirenost
limfomskih celija unutar limfnog sistema ili u druge delove tela. StaZiranje je proces kojim se
odredjuje da li se tumor rasirio i, ako jeste, u kojoj meri. To je jako vazno znati da bi se odredio
stadijum bolesti i plan leCenja.

Sistem za staZiranje koji se koristi za opisivanje raSirenosti folikularnog limfoma naziva se Ann Arbor
Staging System. Koriste se rimski brojevi (I-1V) za razlikovanje stadijuma.

Stadijum Definisanje

Stadijum | Limfom zahvata jednu grupu limfnih nodusa kao Sto je vrat ili prepone ili neki
organ limfnog sistema

Stadijum I Dve ili viSe grupa limfnih ¢vorova ili jedan organ u blizini zahvacenih limfnih

¢vorova i jednaili viSe grupa limfnih ¢vorova sa iste strane dijagfragme.
Dijafragma je misi¢ koji razdvaja grudnu i trbusnu duplju.
* na primer, limfom se nalazi iznad dijafragme i zahvata limfne ¢vorove

vrata i pazuha. lli limfom moze biti ispod dijafragme u limfnim
¢vorovima trbuha i prepona
Stadijum IlI Limfom je u limfnim évorovima sa obe strane dijafragme. Moze biti rasiren i
na organe blizu zahvaéenih limfnih ¢vorova ili slezine
Stadijum IV Limfom je staZiran kao IV stadijum ako zahvata kostanu srz ili udaljene organe.

Staziranje folikularnog limfoma zavisi i od prisustva ili odsustva drugih nalaza i/ili simptoma bolesti:
= Limfom koji zahvata organe ili tkiva van limfnog sistema ima dodatak ,E“ za
ektranodalnu (van limfnog ¢vora) lokalizaciju koja se dodaje u nomenklaturi;
= ako je nodalna masa najmanje 7,5cm u preéniku onda se smatra da je bolest ,,voluminozna“;
= ako zahvata slezinu dodaje se ,S“;
= ako bolesnik ima povisenu temperaturu, noéno znojenje ili nenamerni gubitak u telesnoj
tezini dodaje se oznaka ,,B“ Ako ovi simptomi nisu prisutni dodaje se oznaka , A“.

* Gradus (prema klasifikaciji SZO) i druge histopatoloske karakteristike
Gradiranje, kao Sto je to prethodno objasnjeno moze biti 1, 2, 3A ili 3B koji odrazava broj
limfomskih éelija ili blasta pod mikroskopom koriteéi najvece uvecanje. Gradus 3B je najvisi i
podrazumeva agresivan limfom.

* Prognoza i klasifikacija rizika

Specifiéni prognozni indeks za folikularni limfom (FLIPI) treba da se odredi radi prognoze.
FLIPI omoguéeva odredjivanje rizika od progresije bolesti nakon le€enja i adaptacije le¢enja i
pra¢enja shodno tome. Parametri koji se koriste u originalnom verziji FLIPI 1 su viSe od 4
zahvacena regiona Zlezda, starost preko 60g, povisen LDH*, stadijum Il ili IV i nivo
hemoglobina*<12g/dl. Svaka od navedenih stavki se oznacava jednim poenom, a zbir poena
(indeks) moZe biti od 0 do 5. Ako je indeks 0-1 smatra se niskim, 2 poena srednjim i 3-5
visokim rizikom.
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Pedijatrijski folikularni limfom je varijanta originalno opisana kod dece, ali ipak postoji i kod
odraslih. KarakteriSe se lokalizovanom, ali agresivnijom boleS¢u i nekim specificnim
molekularnim karakteriustikama. Medjutim, pedijatrijski folikularni limfom pokazuje mnogo
blazi klini¢ki tok i treba ga leCiti samo lokalnom terapijom.
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KOJE SU TERAPIJSKE OPCIJE?

Lecenje treba sprovoditi samo u centrima za ledenje limfoma koji nude
multidisciplinarni pristup. Takodje, savetuje se ucesée u klinickim studijama* u
zavisnosti od Vase situacije.

Lecenje folikularnog limfoma se sprovodi na individualnom nivou koji se bazira \ ¥ Y K
na stadijumu bolesti i karakteristikama bolesnika, ukljucujudi starost i pridruzene 5«.;;//’?7}/\ =
bolesti koje bolesnik moZe da ima, kao Sto su dijabetes, koronarna bolest ili yg&“if
hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a. lako sve ove stavke vaZe i za solidne tumore

/ :
hirurgija u ovom slu¢aju ne igra glavnu ulogu u le€enju folikularnog limfoma, jer ” ‘ :
priroda limfnog sistema limfoma nije uvek ogranic¢ena na odredjeni deo tela. -

Le¢enjem se mozZe kontrolisati ili izleCiti bolest. Takodje, povecava se kvalitet Zivota kontrolisanjem
simptoma bolesti. Cilj leCenja folikularnog limfoma je primena jedne ili viSe strategija, uklju¢ujuci
ubijanje limfomskih ¢elija, le¢enje simptoma uzrokovanih limfomom kao $to su bol, temperatura,
drhtavica ili no¢no znojenje, i/ili odrzavanje kontrole bolesti raznim terapijskim opcijama.

UopsSteno, nekoliko pristupa se razmatra kada se donosi odluka o le€enju folikularnog limfoma. To
ukljuCuje pristup opreznog praéenja (engl. ,watchful waiting”), radioterapiju*, hemioterapiju* i
cilijana terapija* sa monoklonskim antitelima*. Osim pristupa praéenjem, ove terapije su uglavhom
kombinacija raznih pristupa.

Oprezno pracenje bolesnika (engl. ,watchful waiting”) je termin koji se koristi i
podrazumeva Ceste kontrole bolesnika i stanja bez davanja specifi¢éne terapije dok se
simptomi ne pojave ili stanje ne izmeni. Ovaj pristup je preporudljiv kada postoji mala
tumorska masa folikularnog limfoma i u nekim slucajevima je
primecena delimi¢na spontana regresija. Medjutim, neki radovi
ukazuju na to da normalne T Celije* mogu da imaju spodobnost
da kontrolisu limfom kod nekih individua. Neki pacijenti mogu
da se prate i do 10 godina pre nego Sto se kod njih primeni
le¢enje. Tokom tog perioda oni se pomno prate iako se kod njih
ne primenjuju ni lekovi niti zraéna terapija.

Zracna terapija je leCenje koje koristi visoku energiju X zraka* ili druge vrste zracenja u svrhu ubijanja
malignih celija i zaustavljanja njihovog rasta. Spoljna radioterapija koristi masine koje usmeravaju
zradenje od spolja ka metama u telu koje su zahvaéene boleséu.

Hemioterapija je leCenje usmereno protiv malignih éelija i koristi lekove koiji
zaustavljaju rast malignih celija ili njihovu smrt tako Sto spedavaju njihovo
deljenje. Kada se hemioterapija uzme ili putem tableta ili venskjih injekcija
lekovi ulaze u krvotok i stizu do malignih ¢elija u telu (to se naziva sistemska
hemioterapija). Retko je folikularni limfom rasiren u mozak i zahteva davanje
hemioterapije u cerebrospinalnu tecnost* radi ubijanja malignih ¢elija u mozgu
ili kicmenoj mozdini. Nacin na koji ¢e biti davana hemioterapija zavisi od stadijuma bolesti. Kombinacija
hemioterapije obezbedjuje primenu dva ili vise leka. Steroidi mogu da se dodaju da bi ubili kancerske celije.
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Imunoterapija je vrsta le¢enja koja ili pomaZe imunom sistemu ili koristi lekove koji se nazivgju
monoklonska antitela* koja napadaju ciljane specificne mete na povrsini limfocita (elije od kojih
nastaje limfom). Monoklonsko antitelo rituksimab* se koristi za leCenje folikularnog limfoma i daje se
putem venske infuzije.

Radioimunoterapija je vrsta leCenja kada se radioaktivna supstanca vezuje za monoklonsko
antitelo*. Kada monoklonsko antitelo dodje do ¢elije mete radioaktivni izvor deluje u limfomskoj
¢eliji i potencijalno u njenoj okolini. Ovo le€enje je poznato pod nazivom itrijum 90-ibritumomab
tiuksetan*.

Transplantacija koStane srzi ili sa bolesnikovim mati¢nim celijama ili donosrkim mati¢nim celijama
moze biti deo lecenja limfoma. Pre sprovodjenja transplantacije koStane srZi zralenje i hemioterapija
se primenjuju sa ciljem da smanje broj ¢elija u koStanoj srzi zahvacenoj bolescu.

LeCenje uglavnom zavisi od stadijuma bolesti. Za vise stadijume bolesti (stadijum Il i IV) cilj lecenja
uklju€uje dve glavne strategije. Kao prvo, smanjenje tumora (indukciona faza). Drugo, konsolidacija ili
odrzavanje ove smanjene tumorske mase (konsolidaciona faza / faza odrzavanja). Detalji leCenja su
predstavljeni ispod prema stadijumima bolesti.

Terapijski plan za stadijum I-1l folikularnog limfoma

Stadijum | podrazumeva zahvacenost jedne grupe limfnih ¢vorova ili limfati¢nog* organa.

Stadijum Il podrazumeva ili dve ili vise grupa limfnih ¢vorova sa iste strane dijafragme* jli jedan ili
vise limfnih ¢vorova zajedno sa bliskim limfnim organima koji su zahvadéeni sa iste strane dijafragme.

Kod malog broja bolesnika sa ogranicenom “nevoluminoznom” (engl. non-bulky) bolescu
primena ciljane radioterapije na zahaéenu grupu limfnih ¢vorova moZe imati potencijal
izle€enja.

U odredjenijm slu¢ajevima, oprezno praéenje bolesnika treba da se razmotri radi izbegavanja
nuzefekata zradenja i taj pristup moze biti efikasan isto kao i aktivno leCenje.

Kada postoji ,voluminozna“ (engl. bulky) forma bolesti, veliki tumor, na dve ili vise lokalizacija
i druge procene rizika pomazu u identifikaciji bolesnika koji mogu imati koriti od leCenja
hemioterapijom* i monoklonskim antitelom* rituksimabom*. U ovim slucajevima zracna
terapija se mozZe razmatrati nakon pocetnog lec¢enja u vidu primene na zahvacene limfne
¢vorove ¢ime se smanjuju uzgredni efekti zracne terapije.

Terapijski plan za stadijum IlI-1V folikularnog limfoma
Stadijum Ill podrazumeva da je limfom zahvatio limfne ¢vorove sa obe strane dijafragme. MoZe biti
proSiren i na organe u okolini.

Stadijum IV podrazumeva i zahvacéenost kostane srZi ili udaljenih organa.
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U oko 10-20% slucajeva limfoma bolest moZe da nestane ili da se povuce bez potrebe za
le€enjem. Nije pokazano u razli¢itim studijama da rano zapocinjanje terapije kod bolesnika
koji nemaju simptome donosi napredak u prezivljavanju. Stoga, u ovom sluéaju preporucuje
se pazljivo praéenje. Leenje treba primeniti kod bolesnika sa simptomima, ukljuCujuc¢i B
simptome (povisenu temperatru nejasnog uzroka, pojacano no¢no znojenje i nezeljeni i
nenamerni gubitak u telesnoj tezini), poremecaj u krvnoj slici, voluminozna (engl. , bulky”)
bolest, kompresija znacajnih organa, prisustvo slobodne tec¢nosti u stomaku (ascitesa) ili u
prostoru izmedju pluéa i zida grudnog* kosa (pleuralne efuzije) i brzom progresijom bolesti.
Opcije le¢enja su kasnije objasnjene u odeljku o indukcionoj i konsolidacionoj terapiji/terapiji
odrzavanja.

Indukciono lecenje je prvi korak kojim se smanjuje broj malignih ¢elija. Potom slede
konsolidacione terapije koji nadalje smanjuju broj malignih ¢elija i povecavaju mogucnost
izleCenja. Nakon ovih terapija sledi terapija odrZavanja sa ciljem da se odrZi remisija bolesti i
da se spreci obnavljanje bolesti.

Kompletna remisija se postize kada tumor potpuno nestane i kada nema znakova aktivne
bolesti. Delimi¢na remisija je kada dodje do delimi¢énog smanjenje tumora, jer neki zaostanu.
To se dokazuje fizikalnim pregledom ili snimanjima ili postojanjem nekih od simptoma
bolesti.

Indukciono le¢enje

Kod vedine bolesnika u uznapredovalom klinickom stadijumu Ill i IV hemioterapijom se ne
postiZze potpuno izleCenje. Ali, remisija traje godinama i proseéno preZzivljavanje je ve¢e od 20
godina.

Kombinacija monoklonskog antitela* rituksimaba* i hemioterapije* kao S$to je CHOP
(cikloofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizon) ili bendamustine* se preporucuju za
postizanje remisije i dugotrajno odrZavanje postignutog odgovora. Kada se na osnovu
ponovnog fizikalnog pregleda ili nove biopsija posumnja na agresivniji tok bolesti, savetuje se
terapija sa CHOP protokolom. Studije su takodje pokazale da kada se monoklonsko antitelo*
rituksimab* doda terapiji postize se vece smanjenje tumora, odrZava se stabilna bolest i
produZava Zivot bolesnika.

Hemioterapijski protokol CVP (ciklofosfamid*, vinkristine* i proniozon*) u kombinaciji sa
rituksimabom* moZe se dati u slucajevima kntraindikacija za primenu hmioterapije sa
doksorubicinom*.

Hemioterapija sa fludarabinom* i ciklofosfamidom* ili fludarabinom i mitoksantronom* se
ne preporucuju zbog veée hematoloske toksi¢nosti*.

Kod simptomatskih bolesnika sa malom tumorskom masom i u sluclajevima sa sporom
progresijom bolesti moZe se razmotriti terapija sa rituksimabom* kao monoterapijom.

Kod starijih bolesnika sa niskim rizikom i kontraindikacijama za intenzivnije lecenje
hemioterapijom* i rituksimabom* alternative su terapija rituksimabom* uz hlorambucil,
samo terapija rituksimabom* ili radioimunoterapija.
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Postoje specificne preporuke za pracenje i leCenje bolesnika sa hepatitis B virusnom
infekcijom. Cesto ¢e se testovima iz krvi pratiti aktivnost hepatitis B virusa i bice preporuceni
antiviralnusni lekovi.

Konsolidacija/terapija odrzavanja

Nakon Sto se indukcionom terapijom postigne kompletna ili delimi¢na remisija, rituksimab*
kao terapija odrZavanja daje se svaka dva meseca tokom dve godine. Ova strategija odlaZe
progresiju bolesti.

Radioimunoterapija* kao konsolidacija odlaZze progresiju bolesti samo nakon hemioterapije,
ali korist se €ini manjom u poredjenju sa rituksimabom* koji se daje kao terapija odrZavanja
tokom dve godine.

Transplantacija mati¢nih celija koriséenjem mati¢nih éelija samog bolesnika moZe odlozZiti
progresiju samo ako je prethodno primenjivana hemioterapija. Medjutim, takav pristup se ne
preporucuje kod bolesnika koji su odgovorili na terapiju prve linije. Korist od transplantacije
maticnih Celija se smanjuje nakon terapije rituksimabom?*.

Ponovna pojava/relaps bolesti
Relaps/obnavljanje bolesti je ponovna pojava bolesti. Svakako se preporucuje ponovljena bioposija da
bi se odredilo da li je imfom je presao u agresivniji oblik.

LecCenje koje se sprovodi u relapsu naziva se terapijom spasa (engl. ,salvage”) i izbor zavisi od
prethodno primenjenog lecenja. Kod ranih relapsa (period bez bolesti krac¢i od 12 do 24
meseca) bolest moZe biti otporna (rezistentna) na primenjeno lecenje. Stoga se primenjuju
protokoli sa drugim kombinacijama lekova da bi se prevazisla rezistencija. Kao na primer
bendamustin* nakon CHOP terapije i obrnuto. Rituksimab* se moZe ponovo primeniti ako je
prethodni period bez znakova bolesti trajao viSe od 6-12 meseci.

Radioimunoterapija*(radioaktivha supstanca sa kombinovanim/pridodatim monoklonskim
antitelom®*) predstavlja vrlo efikasan pristup, pogotovo kod bolesnika starijih od 65 godina sa
pridruZzenim bolestima. U tim sluéajevima nisu podobni za hemioterapiju i stoga im je
potreban drugi vid terapije kao $to je radioimunoterapija.

Terapija odrzavanja rituksimabom* do dve godine moZe se primeniti kao monoterapija na
svaka tri meseca kod bolesnika koji su primali rituksimab kao indukcionu terapiju i nisu ga
primili u prvoj liniji le¢enja.

Visokodozna hemioterapija uz transplantaciju mati¢nih éelija hematopoeze koristeéi maticne
Celije bolesnika moZe se razmotrti kod mladih bolesnika. IstraZivanja ukazuju da kombinacije
le¢enja za mladje bolesnike odlazu progresiju bolesti i produzavaju preZivljavanje. Ali nije to
uvek tako. Rituksimab se koristi Siroko kod mnogih bolesnika pogotovo kod bolesnika koji
imaju kasni relaps bolesti.
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Procena terapijskog odgovora

U svim sluéajevima snimanje treba da se sprovodi na sredini i po zavrSetku perioda leenja.
Ako se ne vidi nikakav odgovor na terapiji niti boljitak, preporucuje se rano zapocinjanje
leéenja relapsa bolesti.

Uloga PET*/CT pregleda u oceni odgovora na terapiju se jos uvek razmatra, iako se vide neke
prednosti u smislu predikcije toka bolesti. Medjutim, potrebne su studije kojima bi se to
potvrdilo.

Koriste se laboratorijski testovi da bi se otkrilo da li je u telu zaostala neka maligna celija
(poznato kao minimalna zaostala bolest) nakon kompletnog lecenja i ima veliku prediktivnu
vrednost. Ali se ovi tresovi ne bi trebalo da koriste van klinickih studija.
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K0JI SUMOGUCI NEZELJENI EFEKTI PRIMENJENE TERAPIJE?

Oprezno pracenje (watchful waiting)

Ova strategija je stresna za bolesnike jer oni ¢ekaju dok se bolest ne pretvori u agresivniju formu da
bi se primenilo le¢enje. Medjutim, ovaj pristup je validan jer u ovom sluéaju postoji dobra prognoza u
poredjenu sa drugim malignitetima. Trebalo bi da diskutujete ovu opciju sa svojim doktorom.

Radioterapija

Vecina bolesnika ¢e imati nuzefekte ali su oni blagi. Kako radioterapija mozZe dati razne nuzefekte
tesko je tacno predvideti kako ée bolesnik odreagovati na ovaj modalitet leCenja. Postoje neke opcije
koje su dostupne za prevenciju ili otklanjanje nekih nuzefekata. Postoji dosta pomaka u poboljsanju
le€enja radioterapijom. Stoga se teski nuzefekti sada retki. Veéina nuzefekata radioterapije prestaje
postepeno kada se zraenje zavrsi. Kod nekih bolesnka, nuzefekti mogu trajati nekoliko nedelja.

Tokom radioterapije nuzefekti mogu postojati u organima koji su direktno ciljani zraenjem ali
takodje i u zdravim tkivima i organima koji su ozraceni i nisu mogli biti zasti¢eni od X zraka. NeZeljeni
efekti mogu biti pojacani kada se radioterapija* primenjuje uz hemioterapiju*. Simptomi i znaci
nuzefekata se razlikuju u zavisnosti od dela tela koji je ozraéen. Naprimer, ako se zracna terapija
primenjuje na vratu, mogu biti zahvacene pljuvaéne Zlezde. Takodje, mozZe biti prisutan sindrom
»suvih usta“. Ipak, kod vecine bolesnika ovi efekti su prolazni. Strategije za prevenciju i smanjenje
reakcije posle zracne terapije mozZe biti sprovedeno od strane onkologa koji se bavi zraChom
terapijom ili medicinske sestre.

Postoje neki kasni nuzefekti zracne terapije koji mogu nastati mesecima ili godinama nakon
primenjene zraCne terapije. Mogu postojati promene na koZi u smislu pojacane pigmentacije.
Crvene“paukolike” promene (teleangiektazije) mogu da se pojave na koZi kada dodje do ostecenja
malih krvnih sudova. Zracbna terapija sama za sebe moZe da uzrokuzje malignitet i kod malog broja
ljudi se moZe naci drugi malignitet zbog prethodno primenjenog lecenja. Medjutim, Sansa za takav
dogadjaj je mala i rizik za njen nastanak je minimalan u poredjenju sa koristi od terapije.

Imunoterapija

Monoklonsko antitelo/Rituksimab

Mada se za rituksimab* ocekuje da pogadja samo maligne celije, neki nuzefekti mogu postojati i
trebalo bi ih odmah prijaviti doktoru. Mada ponekad nuzefekti mogu biti i teZi, oni opravdavaju
primenu ovog leka zbog koristi koji prevazilazi mogudi rizik.

Rituksimab moZe da prouzrokuje teske reakcije koje du vezane za primenu infuzije, posebno prilikom
primene prve infuzije ili unutar 24 sata nakon njene primene. Kasni nuzefekti su takodje mogudi. Vas
tim lekara ¢e Vas informisati u vezi ovih mogucih nuzefekata.
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Nuzefekti vezani za infuziju leka

¢ Alergijske reakcije i moguci simptomi sli¢ni gripu, teSkoce sa disanjem, kratak dah ili oteZzano
disanje, zvizdanje, poviSena temperatura, promene po koZi u vidu crvenih pecata po telu,
svraba, oticanja usta, jezika, grlaili lica, snizenog krvnog pritiska i/ili bolova u grudima.

U slucaju postojanja infuzione reakcije, infuziju treba prekinuti i ponovo nastaviti kada svi simptomi
nestanu. Vas doktor ¢e Vam dati neke lekove pre primene infuzije da bi smanjio moguénost razvoja
teskih infuzionih reakcija.

Kasni nuzefekti

* problemisa srcem;

* osecaj mucnine;

* smanjen broj crvenih krvnih zrnaca koji vodi u anemiju*;

* smanjenje belih krvnih zrnaca koji moze voditi u infekcije;

* smanjen broj krvnih plocica koji moZe poremetiti zgrusavanje krvi..

Ako ste imalai hepatitis B infekciju ili nosite virus hepatitisa B, primena rituksimaba* moze da
reaktivira ovu infekciju. Reaktivacija hepatitisa B moZe prouzrokovati teske probleme sa jetrom.
Tokom akutne faze infekcije hepatitisom B ne bi trebalo primenjivati rituksimab*. Ne zaboravite da
pre zapocinjanja leCenja svom lekarskom timu kaZete da li imate hepatitis B.

Rituksimab* takodje moZe da uzrokuje sindrom lize tumora* koji nastaje usled brzog raspada
malignih Celija i karakteriSe se bubreznim popustanjem i poremecenim sréanim ritmom. Ali, ovakvo
stanje nastaje samo pod nekim okolnostima i zavisi od veli¢ine prisutnog tumora.

LecCenje rituksimabom™® moZe smanjiti sposobnost Vaseg imunog sistema da se bori protiv infekcija.

U veoma retkim slucajevima, rituksimab* moZe uzrokovati teSke mozdane virusne infekcije. Ako Vi
osetite ili neko iz Vaseg bliskog okruZzenja primeti da ste konfuzni ili imate probleme sa misljenjem,
gubitak ravnotezZe, probleme sa hodom ili govorom, slabost jedne strane tela, poremedéaje sa vidom
ili gubitak vida morate se odmah javiti svom doktoru.

Radioaktivno obelezena monoklonska antitela (radioimunoterapija)

Svi nuzefekti opisani za rituksimab su i moguéi nuzefekti radioimunoterapije. Medjutim, najéesci
nuzefekat itrijum 90-ibrutumomab tiuksetana* su sniZzen broj krvnih plocica, krvarenje, anemija i
smanjen broj belih krvnih zrnaca.

Hemioterapija

Nuzefekti hemioterapije su Cesti. Oni zavise od vrste primenjenih lekova, njihove doze i drugih
individualnih karakteristika.
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Kombiancije razli¢itih lekova mogu da dovedu do razvoja veéih nuzefekata nego primena jednog leka.
Priroda, ucestalost i teSkoéa razvoja nuzefekata se razlikuju u zavisnosti od kombinacije lekova. Za
neke od ovih nuzefekata postoji efikasna potporna terapija i leCenje je mogucde.

Ispod su navedeni poznati nuzefekti koji nastaju primenom jednog ili vise lekova u cilju hemioterapije
koji se koriste za folikularni limfom.

Najcesc¢i nuzefekti su:

o smanjenje broja krvnih ¢elija koji moZe dovesti do anemije, krvarenja i pojave modrica, i
infekcija;

nedostatak energije;

poviSena temperatura, drhtavica, svrab ili simptomi sli¢ni gripu;

pojava ranica u ustima i grlu;

osecaj mucnine, povracanje i retka stolica;

neki lekovi koji se koriste za hemioterapiju mogu da uzrokuju urinarne probleme sa

samanjenom koli¢inom izlu¢enog urina ili bonim mokrenjem. Takodje, urin moZe da promeni

boju u zavisnosti od leka. Antraciklini*(doksorubicin) moZe da promeni boju urina u

crvekasto-narandzastu. Medjutim, to nije nista zabrinjavajuée i sponatano nestaje nakon dan

dva od primene leka.

o Kod Zena menstrualni ciklusi mogu biti poremeceni. Mogu potpuno prestati tokom leéenja
i/ili nakon lecenja, ili mogu da prestanu tokom nekog perioda (na primer u slucaju
hemioterapije sa doksorubicinom*, ciklofosfamidom* i mitoksantronom*) ili se moze
pojacati krvarenje (na primer kod primene mitoksantrona*). Kod muskaraca postoji rizik od
nastanka neplodnosti. Vas doktor ¢e popri¢ati o mogucnostima o€uvanja plodnosti i drugim
dostupnim potpornim merama pre zapocinjanja le€enja.

O O 0O O O

Drugi neZeljeni efekti koji mogu nastati:

o utrnulost i pekacnje oko usta;

o zutilo kozZe ili beonjac¢a (na primer, kao nuzefekat hemioterapije kod
primene lekova koji se metabolisu u jetri ili uzrokuju osteéenje jetre koje
je nastalo zbog hepatitis B infekcije);

o delimiéni ili potpuni gubitak kose ili istanjenje kose;

promene na koZi ili koZne reacije;
poremecaj pamcenja i teskoée u koncentraciji.

o O

Povremeni nuzefekti:
o bolovi u kostima, zatvor (kod primene vinkristina). Zatvor mozZe nastati i kao rezultat davanja
lekova za sprecavanje mucnije i povracanja;
o doksorubicin* moze da uzrokuje ostecenje sréanog misica. Stoga, procena sréane funkcije je
neophodna pre zapocinjanja leCenja;
o retko, doksorubicin* moZe uzrokovati leukemiju ili drugi malignitet kasnije tokom Zivota.

Uopsteno, sve nuzefekte treba prijaviti doktoru ¢im se pojave.
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STA SE DOGADPA PO ZAVRSETKU LECENJA?

Nije neuobicajeno da bolesnici oseéaju neke od tegoba vezanih za /ﬁ?,,wﬁ'.f
le¢enje nakon zavrsetka lecenja. Foa
T ”
N
F By

nije retka uznemirenost, problemi sa spavanjem ili
bezvoljnost koji nastaju nakon faze lecenja. Bolesnici koji
imaju ove simptome trebaju podrSku profesionalnog
psihologa;

problemi sa pamdéenjem uz teskoée sa koncentracijom nisu neuobicajeni nuzefekti
hemioterapije i opsteno su prolazni nakon nekoliko meseci.

Pracenje od strane doktora

Nakon zavrsetka leCenja doktor ée planirat praéenje sa ciljem:

da se uoci mogucéa ponovna pojava bolesti (relaps) sto je pre moguce;

da se procene nuzefekti le¢enja i da bi se oni lecili;

da bi se obezbedila psiholoska podrska i informisanost za Sto skoriji povratak normalnom
Zivotu.

Opste je misljenje da posete doktoru radi praéenja obuhvataju:

uzimanje anamnesti¢kih podataka, pracenje simptoma i fizikalni pregled svaka tri meseca
prve dve godine, svaka Cetiri do Sest meseci joS naredne tri godine, a zatim jednom godisnje.
Vas doktor ¢e biti oprezan da otkrije da li se limfom vratio ili je bolest pod kontrolom, a onda
moZe da predje u agresivniju formu, ili da se pojavi neki drugi malignitet ili akutna leukemija;
analizu krvne slike i druge rutinske analize krvi svakih Sest meseci tokom dve godine i onda
kada se pojave sumnjivi simptomi;

procena funkcije Sitatste Zlezde nakon jedne, dve i pet godina koji su bili le¢eni zrathom
terapijom vrata;

radioloske* i ultrazvucne* pretrage svakih Sest meseci tokom dve godine i potom godisnje.
Medjutim, CT snimanje nije obavezno za pracenje van klini¢kih studija;

analiza minimalno zaostale bolesti moZe da se uradi unutar klini¢kih studija.

Povratak normalnom Zivotu

Povratak svakodnevnom Zivotu ima dobro perspektivu. Ipak, veliki je izazov Ziveti sa idejom o
mogucnosti da se bolest vrati. Od onoga sto danas znamo, nema specifénog nacina da se umaniji
rizik od povratka bolesti nakon zavrSetka le¢enja koji bi mogao da se preporuci. Kao posledica
same bolesti i le€enja, u zavisnosti od individualnih odlika povratak svakodnevnom Zivotu moze
biti teZak nekim bolesnicima. Pitanja koja je ti¢u izgleda, seksualsnosti, zamora, radne
sposobnosti, emotivnog Zivota i stila Zivota uopste treba uzeti u obzir. razgovor o ovim pitanjima
sa rodjacima, prijateljima, drugim bolesnicima i lekarskim timom mogu biti od pomoci. Podrska
organizacija bolesnika koji pruZaju savete o efektima lecenja, kao i psiho-onkloske sluzbe,
telefonski razgovori i razmena elektronske poste su dostupni u mnogim zemljama.

Folikularni limfom: vodic za pacijente — Informacije na osnovu ESMO smernica klinicke prakse-v.2014.1 Stranica 21

Ovaj dokument je pripremio Anticancer Fund uz ESMO dozvolu.
Informacije u dokumentu nisu zamena za lekarsku konsultaciju. Namenjen je za licnu upotrebu i ne moZe biti modifikovan, kopiran
ili distribuiran bez pisane saglasnosti ESMO udruZenja i Anticancer Fund.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

"
e

Anticancer Fund European Society for Medical Oncology

Sta ako se limfom vrati?

Ako se limfom vrati, to se naziva relaps bolesti i leCenje zavisi od starosti, vrste prethodno
primenjenog le¢enja i mogucnosati za transplantaciju koStane srzi.

Ponovna biopsija se veoma preporucuje da bi se odredilo da li je limfom u relapsu agresivniji. Leenje
nakon relapsa bolesti se naziva terapija spasa (engl. ,salvage”) i zavisi od efekta prethodno
primenjenog leCenja. Razli¢ite kombinacije hemioterapije i rituksimaba mogu biti primenjene. Za
detaljnije informacije, molimo pogledajte delove ovog vodica koji razmatra leenje.

Kod starijih bolesnika kod kojih se ne moZe primeniti ovaj vid lecenja, radioimunoterapija* je jedna
od mogucnosti. U slu¢ajevima relapsa u grupi mladjih bolesnika sa visokorizi¢nim profilom bolesti
treba razmotriti primenu kurativne (u svrhu izleCenja) transplantacije mati¢nih éelija hematopoeze
od davaoca.
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DEFINICIJE NEPOZNATIH RECI

Abdomen

.....

creva, jetru, slezinu i pankreas. Takodje se zove trbuh.

Analiza minimalne rezidualne bolesti

Laboratorisjki test za detekciju malog broja malignih éelija koje su zaostale u telu bolesnika tokom ili
nakon lecenja kada drugi pokazatelji pokazuju remisiju kod bolesnika (bez znakova i simptoma
bolesti).

Anemija
Stanje koje se karakterise smanjenjem broja crvenih krvnih zrnaca i vrednosti hemoglobina, gvoije je
sadrzano u hemoglobinu i prenosi kiseonik od pluéa kroz celo telo, a anemija remeti ovaj proces.

Antivirusno
Agens koji ubija virus ili samnejje njegovu mogucnost da se umnoZava.

Antraciklini
Antibiotik koji se koristi za hemioterapiju mnogih malignih oboljenja.

Arterija/e
Krvni sud koji dovodi krv od srca do tkiva i organa u telu.

Ascit

Nenormalno nakupljanje te¢nosti u trbuhu koja moZe prouzrokovati oticanje. U kasnom stadijumu
malignih bolesti tumorske celije se mogu naéi u tec¢nosti u trbuhu. Ascit takode nastaje kod
pacijenata sa oboljenjem jetre.

Bendamustin

Aktivni agens u leku koji se koristi za leCenje hroni¢ne limfocitne leukemije Nehockinskog (Non-
Hodgkin) limfoma (NHL) B celija kod kojih je doslo do pogorSanja unutar Sest meseci od leCenja
drugim antikancerskim lekovima, i izu¢avan je u lecenju drugih vrsta maligiteta. Bendamustin
oStec¢uje DNK u malignim éelijama i uzrokuje njihovu smrt. To je vrsta alkiliraju¢eg agensa i vrsta
antimetabolita.

Biopsija

Uzimanje uzorka tkiva ili ¢elija kako bi ih pregledao patolog*. Patolog moZe proucavati tkivo pod
mikroskopom ili izvesti druge testove na ¢éelijama ili tkivima. Postoji mnogo razli¢itih tipova biopsije.
Najcesdi tipovi su: (1) inciziona biopsija, kada se uzima samo deo tkiva; (2) eksciziona biopsija, kada
se uklanja Citava izraslina ili sumnjiva povrsina; i (3) punkcija, kod koje se deo tkiva ili neke telesne
te€nosti uzima specijalno konstruisanom iglom. Kada se koristi Siroka igla, procedura se naziva “core”
biopsija. Kada se koristi tanka igla, procedura se zove aspiraciona biopsija tankom iglom.
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Cerebrospinalna tecnost
Tecnost koja okruZuje i u kojoj pliva mozak i kiémena moZdina. Njena glavna uloga je u zastiti mozga i
kicmene moiZdine.

Ciklofosfamid

Lek koji se ve¢ koristi za le€enje viSe vrsta malignih bolesti a proucavan je i u le¢enju drugih
maligniteta. Takodje, koristi se za leCenje nekih bubreinih oboljenja kod dece. Ciklofosfamid se
vezuje za DNK celije i moZe da ubije malignu ¢eliju. Spada u grupu alkiliraju¢ih agenasa.

Ciljana (targetna) terapija
Vrsta le€enja koji koristi lekove ili druge supstance kao $to su monoklonska antitela da identifikuje i
napadne specificne éelije tumora. Ciljana terapija moZe imati manje neZeljenih efekata u odnosu na
druge tipove lecenja raka.

Dijafragma
Tanak misi¢ koji se nalazi ispod pluca i srca i odvaja grudnu od trbusne duplje*.

Doksorubicin

Lek koji se koristi za le¢enje mnogih vrsta raka i proucava u le€enju drugih tipova raka. Doksorubicin
je izolovan iz bakterije Streptomyces peucetius. Ostec¢uje DNK i moZze unistiti ¢elije raka. To je vrsta
antraciklinskog antibiotika.

Ekstralimfaticni
Odnosi se na bilo koji organ ili tkivo koji ne pripada ni limfnim ¢vorovima niti limfnom sistemu.

Fludarabin

Aktivan sastojak u leku koji se koristi za lecenje B cCelijske hroni¢ne limfocitne leukemije (HLL) koja ne
odgovara na le€enje drugim antitumorskim lekovima ili koja se pogorsala na prethodno lecenje.
Fludarabin sprecava ¢elije da obnavljaju DNK i moZe da ubije maligne ¢elije. To je vrsta purinskog
analoga i vrsta inhbitora nukleotid reduktaze.

Hematoloska toksicnost
Pojam koji oznacava da je nesto otorvno ili oStecuje Celije krvi, tj. crvena, bela krvna zrnca ili krvne plocice.

Hemioterapija

Vrsta leenja koja koristi lekove koji unistavaju Celije raka i/ili ograni¢avaju njihov rast. Ovi lekovi se
primaju intravenski, u sporoj infuziji, ali se takode mogu primenjivati peroralno (preko usta) ili
direktnom infuzijom u ekstremitete ili jetru, u zavisnosti od lokalizacije tumora.

Hemoglobin
Supstanca koja se nalazi unutar crvenih krvnih zrnaca* i vezuje kiseonik u plu¢ima i prenosi ga do tkiva.

Histopatologija

Ispitianje tkiva | ¢elija koris¢enjem mikroskopa. Tkivo koje se dobije biopsijom ili na operaciji stavlja
se u fiksativ | odnosi u laboratoriju. Tu se see na tanke isec¢ke, boji raznim bojama i onda pregleda
pod mikroskopom. Histopatolog je lekar koji tumaci isecke tkiva ukljucujuci i tumorsko tkivo.
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Hlorambucil
Lek koji se koristi za lecenje nekoliko tipova leukemija i limfoma. Hlorambucil blokira rast ¢elija tako
Sto uniStava Celijsku DNK, a moZe i da ubije tumorsku celiju. Spada u grupu alkiliraju¢ih agenasa.

Itrijum 90-ibritumomab tiuksetan

Lek koji se koristi sa rituksimabom za lec¢enje nekih vrsta B ¢elijskih nehockinskih limfoma. Takodje je
ispitivan u lecenju drugih vrsta B celijskih tumora. Itrijum Y90 ibritumomab tiuksetan se satoji iz
monoklonskog antitela koje se vezuje za CD20 koji se nalazi na B ¢elijama. SadrzZi radioaktivnu
supstancu Itrijum Y 90, koja moZe da pomogne da ubije malignu ¢eliju. Itrijum Y 90 ibritumomab
tiuksetan je vrsta radioimunokonjugata.

Klinic¢ki trajal/studija

Tip klinickog istraZivanja koje ispituje kako novi medicinski pristupi funkcioniSsu kod ljudi. Ova
istraZivanja ispituju nove metode skrininga, prevencije, dijagnostikovanja ili le€enja bolesti. Jo$ se
nazivaju i klinicke studije.

Kompjuterska tomografija/CT-sken
Nacin radiografijskog snimanja kada se delovi tela pregledaju X-zracima*, a rezultate objedinjuje
racunar koji stvara detaljnu sliku delova tela.

Laktat dehidrogenaza (LDH)

Jedan iz grupe enzima koji se nalaze u krvi | drugim tkivima | ukljuéen je u produkciju energije u celiji.
Povecana koli¢ima laktat dehidrogenaze u krvi moZe biti znak oSteéenja tkiva | nekih vrsta malignih
bolesti. Naziva se jo$ | dehidrogenaza lakti¢ne kiseline i LDH.

Limfni ¢vor
Zaobljena masa limfnog tkiva okruZena kapsulom vezivnog tkiva. Limfni ¢vorovi filtriraju limfu i
skladiste limfocite. Nalaze se duz limfnih sudova. Takode, nazivaju se i limfne Zlezde.

Limfocit
Vrsta belih krvnih ¢ecija koja je glavna u imunom sistemu. Tri velike grupe limfocita su T Celije, B
celije i celije prirodne ubice (“natural killer-NK”) celije sa svojim specificnim ulogama u imunom
sistemu.

Mitoksantron

Lek koji se koristi kod uznapredovalog raka prostate koji ne odgovara na hormonsku terapiju, akutne
mijeloidne leukemije odraslih i uznapredovale multiple skleroze. Proucavanje i u terapiji drugih vrsta
maligniteta. Spada u grupu antitumorskih antibiotika.

Monoklonska antitela
Monoklonska antitela su potpuno identi¢na antitela poSto su nastala iz klonova iste maticne
(roditeljske) ¢elije.
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Nehockinski (Non-Hodgkin) limfom

Jedna od velikih grupa maligniteta limfocita (belih krvnih celija). Nehockinski limfomi mogu nastati
bilo kada u Zivotu i ¢esto su praéeni uveéanjem limfnih ¢vorova, temperaturom i gubitkom u telesnoj
tezZini. Postoji vise vrsta nehockinskih limfoma. Oni se mogu podeliti na agresivne (brzo rastude) |
indolentne (sporo rastuce) poreklom B ili T ¢elija. B-Celijski nehockinski limfom obuhvata Burkitov
limfom, hroni¢nu limfocitnu leukemiju/limfom malih ¢elija (HLL/SLL), difuzni B krupnodelijski limfom,
folikularni limfom, imunoblastni limfom, prekursor-B limfoblastni limfom i “mantle” éelijski limfom.
T-Celijski nehockinskih limfomi uklju¢uju mycosis fungoides, anaplasti¢ni limfom krupnih éelija i
prekursor T limfoblastni limfom. Limfomi koji nastaju nakon transplantacije kostane srzi su najéesc¢e B
¢elijski nehockinski limfomi. Prognoza i leCenje zavise od stadijuma i vrste bolesti.

Nitrati

Nitrati su uobicajeno prisutni u zemlji, void, hrani. Njihova komponenta sadri azot koji se nalazi i u
atmosferi ili kao gas rastvoren u vodi koji moZe jako da nasteti ljudima i Zivotinjama. Kada se uzmu
hranom, nitrati se pretvaraju u nitrite.

Nitriti
Nitriti se uglavnom proizvode za konzerviranje hrane. | nitrati | nitriti se koriste da bi se pojacala boja
i produzilo trajanje preradjenog mesa.

Polinezasi¢éene masne kiseline
Masna kiselina je glavna komponenta masti u telu koja se koristi za energiju i razvoj tkiva. Poznate su
i kao “dobre” masne kiseline suprotno zasiéenim masnim kiselinama.

Pozitron emisiona tomografija (PET)

Procedura u kojoj se koristi mala koli¢ina radioaktivno obeleZene glikoze koja se da venski i skener
koji koristi detaljne, komjuterske slike unutrasnjih delova tela gde se glukoza koristi. S obzirom na to
da maligne ¢elije koriste viSe glukoze nego normalne celije ovo slikanje se koristi za pronalaZzenje
malignih ¢elija u telu.

Prednizon

Lek koji umanjuje zapaljenje i smanjuje imuni odgovor. Koristi se uz druge lekove za le¢enje leukemije
i limfoma, kao i drugih vrsta malignih bolesti. Prednizon se koristi u terapiji mnogih stanja, uklju€ujudi
artritis, neke koZne bolesti, alergije, snizene vrednosti adrenalnih hormona, smanjeni apetit |
anemija. Ovaj lek pripada grupi glukokortikosteroida.

Pregled snimanjem/ testovi za snimanje/ procedure snimanja

Vrsta testa kojim se prave detaljne slike unutrasnjih delova tela. Tesovi snimanjem koriste razne vrste
energije kao Sto su rentgenski, X zraci (zracenje visoke energije), ultrazvuk (visokoenergetski zvuéni
talasi), radiotalasi | radioaktivne supstance. One se koriste kao pomo¢ u dijagnostici, planiranju
le€enja i otkrivanju kako le¢enje napreduje. Primer testova snimanja su komjuterizovana tomografija
(CT), ultrazvuk, snimanje magnetnom rezonancijom (MRI) | testovi nuklearne medicine (scintigrafija).
One se takodje nazivaju | “imaging” procedure.
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Radioimunoterapija

Vrsta zracne terapije u kojoj je radioaktivna supstanca vezana za monoklonsko antitelo i injektovana
u telo. Monoklonsko antitelo moZe da veZe supstance u telu, ukljucujuc¢i maligne éelije. Radioaktivna
supstanca tada oslobadja zrafenje, koje pomaZze da se ubije maligna ¢elija. Radioimunoterapija se
koristi u le€enju nekih vrsta maligniteta kao $to su limfomi.

Radiolosko ispitivanje / pregled

Test koji koristi tehnologiju snimanja (kao Sto je radiografija, ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija
ili nuklearna medicina) za vizualizaciju strukture tkiva i organa unutar tela u svrhu postavljanja
dijagnoze ili le€enja bolesti.

Radioterapija

Upotreba visokoenergetskog zradenja sa X-zracima, gama zracima, neutronima, pozitronima i iz
drugih izvora zradenja radi ubijanja malignih ¢elija i smanjenje tumora. Zra¢enje moZe doci iz masine
izvan tela (spoljasnja zracna terapija) ili moze dodi iz radioaktivnog materijala koji je plasiran u telo
blizu maligne celije (unutrasnja zracna terapija). Sistemska zracna terapija koristi radioaktivne
supstance, kao $to su monoklonska antitela sa radioaktivnim obeleZiva¢ima koja putuju kroz krv u
telu. Naziva se jos i iradijacija | radijaciona terapija.

Rentgenski zraci (X zraci)
Rentgenski zraci predstavljaju vrstu zracenja* koji se koristi za snimanje unutar objekata. U medicini
rentgenski zraci se uobicajeno koriste za snimanje unutrasnjosti tela.

Rituksimab

Lek koji se koristi za leCenje odredjenih vrsta B celijskih nehockinskih limfoma. Koristi se i sa drugim
lekovima za lecenje hroni¢ne limfocitne leukemije | reumatoidnog artritisa. Proucavan je i u terapiji
drugih vrsta maligniteta i drugih stanja. Rituksimab se vezuje za protein koji se naziva CD20, koji se
nalazi na B ¢elijama i moZe da ubije malignu éeliju. On je vrsta monoklonskog antitela.

T celije
Vrsta belih krvnih zrnaca (limfocita) koje mogu da odrede da li nesto pripada nasem telu ili ne. One
ubijaju inficirane ¢elije. Imaju vaznu ulogu u imunom sistemu.

Torakalni
Ono Sto se odnosi na grudni kos.

Sindrom lize tumora

Stanje koje nastaje nakon lecenja brzorastu¢eg tumora, narocito nekih vrtsa leukemija i limfoma
(malignih celija krvi). Tumorske celije umiru, raspadaju se i nihova sadrZina se otpusta u krv. To
uzrokuje neke hemijske promene u krvi, koje mogu da oStete mnoge organe, uklju¢ujuéi bubrege,
srce | jetru.

Snimanje magnetnom rezonancijom (MRI)
Vizualizaciona tehnika snimanja koja se koristi u medicini. Koristi magnetnu rezonanciju. Ponekad se
ubrizgava te¢nost koja pojacava kontrast izmedu razlicitih tkiva kako bi strukture bile jasnije vidljive.
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Ultrazvuk

Procedura u kojoj se zvucni talasi visoke energije odbijaju od tkiva ili organa i prave ehoe (odjeke).
Eho Seme se prikazuju na ekranu masine ultra zvuka formirajudi sliku tkiva koja se naziva sonogram.
Ova procedura se takode naziva ultrasonografija.

Vinkristin

Aktivni sastojak leka koji se koristi u le¢enju leukemija. Koristi se i u kombinaciji za le¢enje Ho¢kinove
bolesti, nehockinskih limfoma, rabdomiosarkoma, neuroblastoma i Vilmsovog tumora. Vinkristin je
pro€avan i u le€enju drugih vrsta malignih bolesti. On blokira celijski rast tako Sto blokira njihovu
deobu. Vrsta je vinka alkaloida i vrsta antimitoti¢nog agensa.
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prirode razliCitih vrsta karcinoma i procenu najbolje dostupne terapije
za leCenje bolesti. Medicinske informacije opisane u VodiCu za
pacijente su zasnovane na ESMO Smernicama KliniCke Prakse, koje
su napravljene u cilju usmeravanja onkologa prilikom postavljanja
dijagnoze i pracenja u tretmanu razliCitih vrsta karcinoma.
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Za viSe informacija molimo Vas da posetite sajtove www.esmo.org
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