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Ova knjiZzica namijenjena je prvenstveno pacijentima kod kojih je
dijagnosticiran Hodgkinov ili non-Hodgkinov limtom 1 njihovim
obiteljima, ali i svima onima koji se Zele informirati o tome Sto je to
limfom, kakva je to bolest i koje su mogucnosti lijecenja.

U zadnja dva desetljeca ostvaren je znacajan pomak u lijecenju
bolesnika s limfomom, tako da velik broj bolesnika nakon lijeCenja
nastavlja s kvalitetnim i produktivnim Zivotom. Susret s malignom
bolesti predstavlja veliku prekretnicu u Zivotu svakog pojedinca

i njegove obitelji. Strah od nepoznatog i pitanje ishoda lijeCenja
dodatno opterecuje.

Nadamo se da ¢e Vam ovaj priru¢nik pomodi u razumijevanju same
bolesti, nacina lijeCenja i na taj nacin olaksati Zivot tijekom lijeCenja.

VaZno je napomenuti da je knjiZica informativnog karaktera te da ne

moZe i ne smije zamijenititi razgovor s vasim lijecnikom, na ¢emu
uvijek treba inzistirati.

dr. Sandra Basi¢ Kinda, dr.med.
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Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Hrvatska udruga leukemija i limfomi je samostalna, volonterska,
nevladina, neprofitna organizacija koja okuplja Zupanijske udruge
osoba oboljelih od hematoloSkih bolesti. Udruga je osnovana 1994.
godine sa svrhom:
1. organiziranja pomoci u vrlo skupom lijecenju bolesnika od
leukemije, limfoma i srodnih hematoloskih bolesti;
2. boljeg informiranja pacijenata o novim nacinima lijeCenja;
3. poticanja veceg medicinskog standarda hematoloskih odjela
u Hrvatskoj;
4. poticanje edukacije i strunog usavrsavanja lijeCnika i medicinskih
sestara na ovom podrudju.

Udruga je osnovana kao zajednica lijeCnika — hematologa 1 oboljelih te
¢lanova obitelji.

Udruga je pokrenula program savjetovalisnog rada i pruzanja
psihosocijatne podrske oboljelima i ¢lanovima njihovih obitelji.

Za nase clanove organiziramo predavanja, predstavljanje nasih
tiskanih izdanja (knjiZice o bolestima) i izmjenu iskustava drugog
Cetvrtka u mjesecu u 18.00 sati, u prostorijama Hrvatske udruge
leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana 2/Il.

U pripremi je 1 organiziranje mjesecnih mini radionica s temama
zanimljivim nasim c¢lanovima.

Uz pomod medija, razgovorima u Ministarstvu zdravlja i HZZO-vu,
HULL pokusava rijesiti odobravanje potrebnih lijekova za
hematoloske bolesti.

Ciljevi i aktivnosti savjetodavnog rada odnose se na:

1. stru¢ne konzultacije bolesnika i ¢lanova obitelji s lijecnicima,
specijalistima hematologije:
a) osobno, izvan bolni¢kog okruZenja, u prostorijama Udruge,
b) putem otvorenog telefona,

2. druZenja bolesnika koji su prosli kroz cijeli program lijecenja
i novooboljelih u prostorijama Udruge, na kojima se izmjenjuju
iskustva i dolazi do saznanja da, ove teske bolesti ne moraju uvijek
biti smrtonosne,

3. organizaciju tribina, predavanja i radionica,

4. pisanje, tiskanje i distribuciju priru¢nika o pojedinim bolestima,
u kojima se jednostavno i razumljivo opisuje klinicka slika bolesti,
dijagnostika, terapija, posljedice i kako posti¢i bolju kvalitetu Zivota
u novonastaloj Zivotnoj situaciji.

U 2012. godini smo zapoceli projekt ,Znanjem do zdravlja" u sklopu
kojega obilazimo gradove Hrvatske u kojima postoje bolnicki
hematolo$ki odjeli i za lokalne pacijente 1 njihove obitelji odrzavamo
predavanja o hematolo3kim bolestima, psihoonkoloskoj potpori

i slicnim temama. Namjera nam je da oboljeli imaju prigodu u
jednome danu i na jednome mjestu poslusati niz predavanja koja smo
ocijenili korisnima, a rukovodili smo se prijedlozima koje su mnogi
nasi ¢lanovi dostavljali pismeno ili putem foruma na

nasim stranicama.

HULL ce i ubuduce tiskati nove prirucnike o bolestima i novi
promidzbeni materijal.

Do sada smo pripremili i izdali priru¢nike o bolestima u kojima se
na jednostavan nacin objasnjava priroda bolesti, nacini ponasanja
i lijecCenja.
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. Sto treba znati o limfomima?
. Hodgkinova bolest i ne-Hodgkinovi limfomi
. Priruénik za bolesnike nakon transplantacije kostane srzi
. Transplantacija koStane srZi kod djece
. Leukemija ~ iskustva oboljelog ¢lana nase udruge
. Prehrana osoba sa zlo¢udnim tumorom krvotvornog sustava
. Kroni¢na mijeloicna leukemija, Prirucnik za bolesnike
i Clanove obitelji
8. MDS Mijelodisplasti¢ni sindrom, Priru¢nik za bolesnike
1 Clanove obitelji
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U pripremi su sljedeci prirucnici:

- Akutne leukemije

» Selcsualnost i hematoloski bolesnici

- Stomatoloski savjeti za hematoloske bolesnike

“’ Prirucnike moZete naruciti putem naseg telefona 01 4873 561
11 091 4873 561 ili ih procitati na nasoj stranici www.hull.hr.

Udruga redovito obiljeZava:

15.09. Svjetski dan svjesnosti o limfomima (World Lymphoma
Awareness Day)

22.09. Svjetski dan kronicne mijeloicne leukemije (World CML Day)
25.10. Svjetski dan svjesnosti o MDS-u (mijelodisplasti¢nom
sindromu) (MDS World Awareness Day)

Kontaktirajte nas: www.hull.hr, Facebook

e-mail: hull.zagreb@gmail.com

Hrvatska udruga leukemija i limfomi, Trg hrvatskih velikana 2,

10000 Zagreb, Tel/fax: 00385 1 4873 561, Mob: 00385 91 4873 561
IBAN broj HULL-a je HR 36 2340 0091 1100 47 11 4 kod PBZ-a.
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KoStana srz, maticne stanice
i periferne krvne stanice

Kostana sri je spuZvasto tkivo smjeSteno u Supljinama unutar nasih
kostiju. Sve krvne stanice stvaraju se u kostanoj srzi. Proces nastanka
krvnih stanica naziva se hematopoeza. Tri su glavna tipa krvnih stani-
ca: crvene krvne stanice, bijele krvne stanice i trombociti.

Pri rodenju u svim kostima stvaraju se krvne stanice. S vremenom ko-
sti gube tu sposobnost, koStana srz u rukama i nogama zamjenjuje se
masnim tkivom. Aktivna kostana srZ ostaje u kostima zdjelice, ramenog
obruda, rebara i prsne kosti.

MozZemo razmisljati o kostanoj srZi kao tvornici krvnih stanica i u tom
slucaju glavni radnik u tvornici su mati¢ne stanice. Malo ih je b'rojem,
ali kad su stimulirane, ove stanice se mijenjaju i iz njih nastaju speci-
ficne krvne stanice procesom koji se naziva diferencijadija.

Mijeloidne mati¢ne stanice razvijaju se u crvene, bijele (neutrofile,
eozinofile, bazofile i monocite) krvne stanice i krvne plocice
(trombocite).

Limfoidne maticne stanice razvijaju se u tri druga tipa bijelih krvnih
stanica: T limfocite, B limfocite i stanice ubojice (NK stanice).
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visepotentna maticna stanica

. trombopoeza

leukopoeza eritropoeza ‘
» ) ‘ ‘ ; |
mijeloblast monoblast Y ¥
| O
‘ \ proentroblast megakarloblast
' .
promijelocit monocit hmfoot eritroblast megakanocit
v | v
granulociti t retikulocit
v v

@
' . ‘ mal<rorag @ @ entrocit trombociti

eozinohl bazofil neutrofil B-limfocit T-limfocit

Krv
Krv se sastoji od krvnih stanica i krvne plazme. Plazma je najvedim
dijelom sastavljena od vode u kojoj su otopljene brojne kemijske tvari

(bjelancevine, hormoni, minerali, vitamini). SluZi krvnim stanicama da
bi cirkutirale tijelom.

—— leukociti i trombociti

eritrociti

Krvne stanice

Crvene krvne stanice i hemoglobin

Crvene krvne stanice sadrZze hemoglobin (Hb) koji prenosi kisik od
pluca do svih djelova tijela. Hemoglobin takoder nosi uglji¢ni dioksid
iz tkiva u plu¢a koja ga onda izbacuju u okolinu. Crvene krvne stanice
najbrojnije su krvne stanice.

Normalna koncentracija hemoglobina u krvi kod muskaraca iznosi
130-170 g/L, a kod Zena 120-160 g/L.

Smanjenu koncentraciju hemoglobina nazivamo anemijom. Ako je
osoba anemicna osjeca se slabom, malaksalom. MoZe imati osjecaj
nedostatka zraka i brzo se zamarati jer tijelo ne dobiva dovoljno kisika.
U tom slucaju moZe se dati transfuzija koncentrata eritrocita. .

Bijele krvne stanice

Bijele krvne stanice nazivaju se jos i leukociti, a sluze za borbu protiv
infekcija. Postoje razliciti tipovi bijelih krvnih stanica koje se zajedno
bore protiv infekcija na razlicite nacine.

Granulociti:
Neutrofili: ubijaju bakterije i gljivice
Eozinofili: ubijaju parazite

Mononukleari:
T-limfociti: ubijaju viruse, parazite i stanice raka; stvaraju citokine
B-limfociti: stvaraju protutijela koja napadaju mikroorganizme

Monociti se zajedno s neutrofilima i limfocitima bore protiv infekcija;
takoder rade kao sakupljaci koji otklanjaju unisteno tkivo. Ove stanice
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nazivaju se monociti kad se nalaze u krvi, a makrofagi kad iz krvi pre-
laze u tkivo gdje takoder pomaZu u borbi protiv infekcije.

Ukoliko broj vasih bijelih stanica padne ispod normalnih vrijednosti,
povecan je rizik nastanka infekcije. Normalan broj bijelih krvnih stani-
Ca u odraslih osoba iznosi 4.0 - 11.0 x10°%/L.

Smanjeni broj neutrofila naziva se neutropenija. Ukoliko je broj
neutrofila manji od 1.0 x 10°/L povecava se ucestalost infekcija kao i
teZina infekcije. Normalan broj neutrofila kod odrasle osobe iznosi
2.0-7.5 x 109/L.

Trombociti

Trombociti su stanice koje cirkuliraju krvlju iigraju vaznu ulogu u
stvaranju ugruska. Sluze za prevenciju krvarenja. Ukoliko je krvna Zila
ozlijedena (recimo kad se poreZzemo), trombociti dolaze na mjesto
ozljede, medusobno se povezuju i stvaraju ugrusak koji zaustavlja
krvarenje. Normalna vrijednost trombocita u odrasle osobe je izmedu
150 — 400 x 10°/L.

Trombocitopenija znaci smanjen broj trombocita. U slu¢aju smanje-
nog broja trombocita povecava se sklonost krvarenju no tek kad je
broj trombocita manji od 50 x10%/L. Ukoliko su vrijednosti trombocita
ispod 10, odnosno 20x10°%/L, sklonost krvarenju je znatno povecana
i utom slucaju, posebice kod bolesnika koji primaju kemoterapiju,
primjenjuju se transfuzije koncentrata trombocita.

a. eritrociti

b. nesegmentirani granulocit
¢. segmentirani granulocit

d. trombocit

Faktori rasta i citokini

Sve krvne stanice imaju ogranicen Zivotni vijek. Zbog toga trebaju biti
redovito zamijenjene novim stanicama. Faktori rasta i citokini koji se
nalaze u krvi kontroliraju proces rasta i razvoja krvnih stanica. Razliciti
faktori rasta stimuliraju mati¢ne stanice u ko3tanoj srzi da stvaraju
razlicite tipove krvnih stanica.

Neki od ovih faktora mogu se sintetizirati u laboratoriju 1 koriste

se kod ljudi kad je to potrebno. Na primjer, faktor rasta granulocita
(G-CSF) stimulira stvaranje bijelih krvnih stanica koje se zovu neutro-
fili, dok eritropoetin (EPO) stimulira stvaranje crvenih krvnih stanica.
Trombopoetin (TPO) je faktor koji stimulira stvaranje trombocita.

Limfocitni sustav
Limfni ¢vorovi su jedno od najvaznijih tkiva limfocitnog sustava i ima-
ju specificnu gradu. Obi¢no su maleni poput zrna graha, gradeni su od

13
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timrocita koji su okruzeni Cahurom. Nalaze se posvuda po tijelu.
N3jvazmie nakupine imfnih cvorova su na vratu, u blizini kljucne
KOsST U Razusima, unutar prsista, trbuha, u podrudju prepona i zdjeli-
ce Postoje i druge nakupine limfocita, kao Sto su tonzile i adenoidne
7literde, a kostana srz i slezena takoder sadrZze nakupine limfocita.

U timifmm Svorovima stalno se stvaraju limfociti, posebna vrsta bijelih
kivnih stanica za borbu protiv infekcija. Ve¢ smo ranije naveli da po-
stoje dva tipa limfocita, B i T limfociti. Ove nas stanice Stite od infekci-
1a stvarajudi protutijela i unistavajudi Stetne mikroorganizme (bakterije
Lviruse). Kao takav, limfni sustav ¢ini dio imunoloskog sustava koji

Stti nase tijelo od bolesti i infekcija. Limfni vorovi sluze 1 kao filter
stanica, mjesto na kojem se bakierije, virusi i druge Stetne supstance
uiklanjaju i unidravaju. Medusobno su povezani velikom mreZzom Zila
slicnih krvnim zilama (limfne Zile) koje su razgranate po cijelom tijelu.
Limfre zile sadrZe Limfu, mlijecno obojenu tekucinu koja prenosi lim-

FoCITe

ol =
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Q )

imamo infekayu, kao 5to Je upala grla, primjecujemo da su limfni
Cvorovi na vraty, posebice ont ispod brade, otekli 1 ponekad bolni.
Limini Cvorovi se kod infekcije povecavaju zbog umnoZavanja aktivira-
nif limfocita u odgovoru na bakterijsku ili virusnu infekciju.

Limfni cvor

krajnici (tonzile)

limfni ¢vor

timusna Zlijezda
limfni Cvor

slezena

Limfni cvorovi

——\<0Stana mozdina

primarni folikul
(uglavnom B stanice)
sekundarni folikul
(uglavnom B stanice)

limfa =
limfna Zila

1
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Sto je limfom?

Limfom je vrsta raka, pri ¢emu se zlo¢udna preobrazba limfocita desa-
va u limfocitnom sustavu. Nastaju zbog stecenog o3tecenja deoksiri-
bonukleinske kiseline (DNK) u jezgri limfocita. Smatra se da oStecenje
DNK nastaje nakon rodenja i zato se radi o steCenim, a ne nasljednim
bolestima. Promjena ili mutacija DNK jednog limfocita dovodi do
zloc¢udne preobrazbe. Ta mutacija uzrokuje nekontrolirani i ubrzani
rast tog limfocita, pri ¢emu ta stanica i stanice koje iz nje nastaju imaju
prednost u rastu i preZivljavanju. Nakupljanjem ovih stanica koje se
dijele, nastaje tumorska masa u limfnom ¢voru i na drugim mjestima.
S vremenom, maligni limfociti (nazivamo ih limfomskim stanicama)
potiskuju normalne limfocite i imunoloski sustav postaje slab i ne
funkcionira kako treba.

Limfomi najce3ce pocinju u limfnim ¢vorovima ili nakupljanjem lim-
fomskih stanica u limfnom tkivu organa kao 5to je Zeludac ili crijevo, a
mogu zahvatiti i kostanu srz i krv. Cesto se uocava 3irenje u okolno tki-
vo. Limfocitna leukemija nastaje u kotanoj srZi gdje je masa limfocita
najveca i odatle se 3iri u krv. Sire¢i se moZe zahvatiti i limfne ¢vorove.

Sto uzrokuje limfom?

Vecina ljudi kod kojih se dijagnosticira limfom vec na prvom razgovoru
s lijeCnikom Zeli znati Sto se dogodilo ili 5to su ucinili da su bas oni
dobili tu bolest. Broj ljudi oboljelih od limfoma raste, ali u najvec¢em
broju slucajeva ne znamo zasto. Postoje odredeni ¢cimbenici koji ne-
kim judima povecavaju rizik nastanka bolesti.

3

Imunosupresija

Odreden broj limfoma javlja se u ljudi &iji je imunoloski sustav osla-
bljen bilo virusnim infekcijama, kao 5to je virus ljudske imunodefici-
jencije (HIV) ili kao rezultat uzimanja lijekova koji utjecu na funkciju
imunoloskog sustava (imunosupresivi, npr. metotreksat, azatioprim).
Ovi lijekovi se Cesto koriste kod autoimunih bolesti ili transplantacije
srca, bubrega i pluca.

Infekcije

U nekim slucajevima, posebice u bolesnika koji su imunosuprimira-

ni, infekcije virusom kao 5to je Epstein-Barr virus (EBV) ili neki drugi
virusi, mogu dovesti do oStecenja u razvoju limfocita i time povecati
rizik za razvoj limfoma. Ovaj je virus prisutan u jedne trecine bolesnika
s Hodgkinovim limfomom no nije dokazano da je on uzrocnik Hodgki-
novog limfoma. Helicobacter pylori, bakterija koja je uzrocnik ulkusa
Zeluca ili gastritisa, moZe dovesti do nastanka limfoma Zeluca. Infek-
cija klamidijom trahomatis moZe uzrokovati limfom marginalne zone
oka i o¢nih adneksa.

Kemijski spojevi

Postoji povecana ucestalost limfoma u osoba koje se bave poljopri-
vredom ili su izloZene visokim koncentracijama herbicida i pesticida,
organoklorima ili organofosfatima. No nije jasno koliko netko treba biti
u kontaktu s ovim toksicnim tvarima da bi nastao limfom.

Zracenje

Pacijenti lijeceni zracenjem zbog nekog drugog tumora ili oni koji su
bili izlozeni duZem zracenju ili vecoj dozi zracenja, imaju takoder vedi
rizik obolijevanja od limfoma.

17
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Dob

Ucestalost ne-Hodgkinovih limfoma se povecava s godinama Zivota.

L osoba starth 20 godina opaZa se 2,5 novih sludajeva na 100.000
stanovnika. Ovaj se broj povecava te je 17 puta veci u osoba starijih
od 60 goding, a 40 puta vedi u osoba starijih od 75 godina. Hodgkinov
Limtorn pokazuje razlicitu krivulju ucestalosti. Najveca ucestalost (oko
5 novih <lucajeva na 100.000 stanovnika) je u dobi od 25 godina. Po-
rorn ucestalost pada na polovinu u srednjim godinama, da bi ponovno
rosla uostarijih osoba.

Podjela limfoma

Hodgkinov limfom i ne-Hodgkinovi limfomi
Limforni se vlaaiko dijele u dvije velike skupine: Hodgkinov limfom i
svi ostaly irmfomi koji se nazivaju ne-Hodgkinovi imfomi.

Hodgldinovs bolest dobila je ime po Thomasu Hodgkinu koji je 1983.
codine prvi opisao nekoliko bolesnika s novim zlo¢udnim tumorom
koji zahivada limfrie Cvorove. 40 godina kasnije Virchow, Coheim i
Billroth, tr velika lijednika s kraja 19-tog stoljeca, odvojili su limfome
od Hodgkinove bolesti. Hodgkinova bolest 1 dalje je zasebni entitet

L~ je posebro svrstana unutar suvremene podjele prema Svjetskoj
vdravstvenog organizaciji (SZO). Bolest je kroz vise od 170 godina na-
sivana Hodglkinovom bolest, a zadnjih je godina dobila sluZzbeni naziv
redgkinoy Urnfom Jer je dokazano da zlocudna preobrazba nastaje u
Lirmfocitima (B-limfocitima).

Thomas Hodgkin

Limfom ili leukemija

Kada se limfomske stanice nalaze u krvi ili u kostanoj srzi, tumor se
ocituje kao leukemija (tzv. leukemijska stika limfoma). Kada su zahva-
¢ene stanice pretezno u limfnim ¢vorovima radi se o limfomu i ovaj
oblik bolesti je cesci nego druge klinicke slike. Ponekad se bolest
ocituje istovremeno kao limfom i leukemija. Takva bolest se klasificira
kao limfom/leukemija. Neki bolesnici imaju najprije limfom (limfomski
oblik bolesti), a kasnije se ista bolest olituje kao leukemija.

Podjela limfoma prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (SZO)

U sljedecem okviru je prikazana podjela ne-Hodgkinovih i Hodgki-
novih limfoma. Ova podjela ukljucuje i limfocitnu leukemiju. Dva su
najcesca limfoma, folikularni limfom i difuzni B-velikostani¢ni limfom,
koji ¢ine zajedno oko 50% svih limfoma. Kroni¢na limfocitna leukemi-
ja/limfom malih limfocita najceséa je leukemija odrasle dobi.
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Neoptazme zrelih B limfocita

- Kronic¢na timfocitna leukemija/limfom malih stanica
B-stani¢na prolimfocitna leukemija
Limfoplazmocitni limfom

Splenicki B-stanic¢ni limfom marginalne zone

+ Neoplazme plazma stanica:

- Multipli mijelom

— Plazmacitom

— Bolesti odlaganja monoklonalnog imunoglobulina
— Bolesti teskih lanaca

Ekstranodalni B-stani¢ni limfom marginalne zone, zvan i
MALT limfom

Nodalni B-stani¢ni limfom marginalne zone (NMZL)
Folikularni limfom

Limfom plastenih stanica

- Difuzni B-velikostani¢ni limfom

- Medijastinalni limfom velikih B-stanica

« Intravaskularni limfom velikih B-stanica

« Primarni limfom izljeva

- Burkittov limfom/leukemija

Neoplazme zrelih T i NK limfocita

- T-stanicna prolimfocitna leukemija

- Leukemija T-stani¢nih granuliranih limfocita

« Agresivna NK-stanicna leukemija

- T-stanic¢na leukemija/limfom odraslih

- Ekstranodalni NK/T-stani¢ni limfom, nazalni tip
- Enteropatski tip T-stani¢nog limfoma

- Hepatosplenicki T-stanicni limfom

20

« Blasticni NK-stanicni limfom

« Mycosis fungoides / Sezaryev sindrom

« Primarno kozni CD30-pozitivni T-stanicni limfoproliferativni
poremecaji
— Anaplasti¢ni velikostanicni limfom, primarno kutani tip
- Limfomatoidna papuloza

« Angioimunoblasticni T-stani¢ni limfom

« Periferni T-stani¢ni limfom, bez drugih obiljezja

« Anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom

Hodgkinov limfom
« Klasicna Hodgkinova bolest:
— Nodularna skleroza
— Mijesana celularnost
- Limfocitna predominacija
— Limfocitna deplecija
- Nodularna limfocitna predominacija

Limfoproliferativni poremecaji povezani s imunodeficijencijom
« povezani s primarnim imunolo3kim poremecajima

+ povezani s virusom HIV-a

» posttransplantacijski

» povezani s terapijom metotreksatom
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Koji su simptomi limfoma?

Neki bolesnici nemaju nikakvih simptoma kod dijagnoze. Dijagnoza se
tada postavlja slucajno, rutinskim lije¢nickim pregledom, na sistemat-
skom pregledu ili rutinskim laboratorijskim pretragama.

Ipak, limfomi se najce3cée ocituju povecanim limfnim ¢vorovima na vra-
tu, u pazuhu ili u preponama. Vazno je zapamtiti da vecima ljudi koji
dolaze na pregled lijecniku zbog povedanih limfnih ¢vorova nema lim-
fom. Povecani limfni ¢vor u tom slucaju rezultat je infekcije i najcesce
je bolan. Povecani limfni ¢vorovi kod limfoma najceSce su bezbolni.

Drugi simptomi ukljucuju:

- povecanu temperaturu, posebice u popodnevnim satima

+ pojacano znojenje, obicno nocu, obilno preznojavanie koje
zahtijeva presvlacenje

- nenamjerni gubitak na teZini

- trajni umor i nedostatak snage

- svrbe? cijelog tijela

Ovi simptomi mogu biti prisutni i kod drugih bolesti, kao 5to su npr. vi-
rusne infekcije i veliki broj bolesnika s ovim simptomima nema limfom.
Svejedno je vazno, ukoliko su gore navedene tegobe prisutne i ne pro-
laze nakon odredenog vremena, javiti se lijeCniku na pregled, kako bi se
pravovremeno ucinile pretrage, postavila dijagnoza i zapocelo lijecenje.

Ponekad limfomi nastaju u limfnim ¢vorovima koji su smjesteni u dije-
lovima tijela koji nisu dostupni palpaciji kao 5to je trbuh (tada uzro-
kuju napuhanost, bolove, probavne tegobe) ili u prsnom kosu (tada
izazivaju kasalj, nelagodu u prsnom kosu, tegobe s disanjem, nedosta-
tak zraka i sl.).

Ukoliko obiteljski lijeCnik sumnja da bolesnik ima limfom, potrebno je
bolesnika uputiti hematologu.

Kako se limfom dijagnosticira?

Nakon 5to se bolesnik javi lije¢niku zbog nekog od gore navedenih
simptoma, postoje brojni testovi i pretrage koje se mogu, odnosno tre-
baju uciniti da bi se postavila dijagnoza limfoma, odredio tip/podtip
limfoma, proSirenost bolesti i zapocelo lijecenje ili zdravstveni nadzor.

Fizikalni pregled i povijest bolesti

Kod pregleda lijeCnik ¢e prvo pitati bolesnika za sve njegove tegobe,
dosadasnje bolesti i bolesti u obitelji. Pregledat ce sve regije u kojima
se mogu naci povecani limfni ¢vorovi, trbuh gdje se takoder mogu naci
uvecana jetra i slezena te palpirati tumor ukoliko je prisutan u trbuhu.

Biopsija limfnog ¢vora

Ukoliko lije¢nik sumnja da bolesnik ima limfom, potrebna je biopsija
limfnog ¢vora da se dijagnoza potvrdi. Biopsija znadi uzimanje limfnog
¢vora ili uzorka tkiva koje je sumnjivo na limfom.

Postoje razliciti tipovi biopsije. Kirurski zahvat kojim se uzima cijeli
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limfni ¢vor, najsigurnija je metoda za dijagnozu limfoma i treba je
uciniti kad god je to moguce. Ova metoda ponekad zahtijeva opcu
anesteziju.

Ukoliko je limfni ¢vor smjesten duboko u trbuhu ili u prsnom kosu te
Je za uzimanje limfnog ¢vora potreban vedi operativni zahvat, moZe se
uciniti iglena biopsija limfnog ¢vora bilo pod kontrolom uttrazvuka ili
kompjuterizirane tomografije. Ovaj zahvat obi¢no se izvodi u lokalnoj
anesteziji.

Uzorak tkiva dobiven biopsijom analizirat ¢e hematopatolog u pato-
histoloSkom laboratoriju. Hematopatolozi su lijecnici koji su educirani
za pregledavanje limfnog tkiva kako bi mogli postaviti to¢nu dijagno-
zu. Kao 5to smo ranije pokazali, postoji velik broj razli¢itih podtipova
limfoma. Potrebno je nekoliko dana da bi se u¢inila ova analiza jer

se tkivo mora adekvatno pripremiti da bi se uop¢e ucinila analiza, a
potom ucinili razliciti testovi za postavljanje to¢ne dijagnoze.

Krvne pretrage

Ove pretrage daju nam informaciju kakvo je stanje kostane srzi,
bubrega, jetre i drugih vitalnih organa i sustava. Vazni su radi uvida
u opce stanje bolesnika, a i potrebni da bi ih kasnije mogli usporedi-

vati 1 pratiti kako napreduje lije¢enje. Kod svih bolesnika odreduju se
biljezi hepatitisa B, Ci HIV.

Odredene krvne pretrage ukazuju i na brzinu rasta tumora. Pa tako
povecana aktivnost LDH (laktat dehidrogenaza) moze upudivati na brzi
rast tumora, vecu aktivnost bolesti.

nJ
~

Specijalni testovi

Imunofenotipizacija/imunohistokemija

Imunohistokemija se koristi da potvrdi dijagnozu, odredi tip limfoma i
razlikuje limfom od drugih sli¢nih bolesti (bez ove pretrage u danasnje
vrijeme nije moguce postaviti dijagnozu limfoma). Ovom se pretragom
prepoznaju specijalni biljezi koji se zovu antigeni, a nalaze se na po-
vrsini zlo¢udne stanice. Oni karakteriziraju abnormalni limfocit koji je
karakteristi¢an za limfom. Na ove antigene mogu se proizvesti protuti-
jela koja onda pomazu u lijecenju limfoma. Kod B-limfoma eksprimiran
je CD20 antigen za koji je proizvedeno protutijelo (Rituksimab/Mabt-
hera®) koje je znacajno poboljsalo rezultate lijeCenja. U zadnje vrijeme
proizvedeno je i protutijelo protiv CD30 antigena koji je eksprimiran
kod Hodgkinovog limfoma, nekih T i nekih B limfoma.

Citogenetika

U svim nadim stanicama nalaze se kromosomi koji su nositelji gena, a
oni upravljaju procesima i razvojem stanice. Maligne stanice mogu ra-
zviti promjene gena koje se otkrivaju citogenetskim testovima. Odre-
dene promjene karakteristi¢ne su za pojedine vrste limfoma i mogu
pomoci u to¢nom definiranju tipa limfoma, koristiti u predvidanju
tijeka bolesti i odabiru pravog nacina lijecenja. Vazno je zapamtiti da
su ove promjene prisutne samo u malignim stanicama i nisu nasljed-
ne, ne prenose se s roditelja na dijete.

Za izvodenje imunohistokemijskih i citogenetskih testova koriste se
specifitne kemijske tvari (reagensi) koji su skupi, a pored toga zahtije-
vaju veliko iskustvo osoba koje ih rade te je stoga vazno da se provo-
de u visokospecijaliziranim laboratorijima.
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Slikovne metode

Kompjuterizirana tomografija (CT)

Ova pretraga koristi se da bi se utvrdila prosirenost limfoma. Potrebno
je uciniti CT vrata, prsnog kosa, trbuha i male zdjelice. Zahtijeva samo

mirno lezanje tijekom snimanja, a traje manje od 45 minuta. Ponekad,
a obavezno kod prvog pregleda, potrebno je koristiti kontrast radi bo-
ljeg razlikovanja odredenih struktura (da se limfni ¢vorovi ne bi zami-

jenili za krvnu Zilu i sl.). Kontrast se ubrizgava u venu ili uzima na usta.

Magnetska rezonanca (MR)

MR se koristi samo u slucaju kada su boles¢u/limfomom zahvaceni
mozak ili ledna moZzdina kako bi se jasno prikazali zahvaceni dijelovi.
Ove strukture ne prikazuju se dobro standardnim CT-om.

Pozitronska emisijska tomografija (PET)

PET koristi radioaktivnu glukozu koja se ubrizgava u venu, ona se
pojacano nakuplja u metabolicki aktivnim stanicama tumora. Poseb-
nom gamma kamerom snima se cijelo tijelo i tako otkrivaju dijelovi u
kojima se glukoza pojacano nakuplja, koji dakle mogu biti zahvaceni
tumorom.

PET se moZe kombinirati sa CT-om i u tom slucaju imamo PET-CT koji
je najpreciznija metoda za odredivanje proSirenosti limfoma i potvr-
divanje kompletne remisije. Nije ga potrebno koristiti kod svih vrsta
limfoma, ali je poZeljno uciniti ga kod onih limfoma kod kojih je cilj
lijecenja postici kompletnu remisiju, npr. kod Hodgkinovog limfoma i
B-velikostanicnog limfoma. Rezultati PET-CT-a ponekad nam pomazu
kod odluke je li nakon kemoterapije kod bolesnika potrebno provesti i
zracenje.

Klinicari koji upucuju bolesnike na radioloske i nuklearnomedicinske
preglede te radiolozi i specijalisti nuklearne medicine koji te preglede
izvode, duZni su voditi racuna o dozi ionizirajuceg zracenja koju prima-
ju bolesnici s limfomom, paZljivo razmotriti indikacije za izvodenje
pregleda, odabrati optimalan modalitet snimanja i prilagoditi parame-
tre snimanja.

Biopsija kostane srzi

Biopsija koStane srZi znadi uzimanje uzorka kosStane srZi iz kostiju zdje-
lice koji se onda 3alje u patohistoloski laboratorij na analizu. Pretraga
se radi da bi se utvrdilo nalaze i se tumorske stanice u kostanoj sr7i i
da se procijeni funkcija koStane srZi. Zahvat je bolan i radi se u lokal-
noj anesteziji, uz prethodno davanje lijekova protiv boli. Potrebno ju
je udiniti u trenutku postavljanja dijagnoze i ukoliko je nalaz negativan
ne treba je ponavljati. Ukoliko se analizom nadu tumorske stanice u
koStanoj srZi, pretragu je potrebno ponoviti. Ova je pretraga posebno
vazna kod bolesnika kod kojih se planira dalje lijeCenje autolognom
transplantacijom maticnih hematopoetskih stanica jer je u tom slucaju
vazno da se maligne stanice ne nalaze u kostanoj srzi.
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biopsija koStane srzi

kostana
srz

Lumbalna punkcija

Lumbalna punkcija je pretraga kojom se uzima mala koli¢ina cerebro-
spinalne tekucine koja oplahuje mozak i lednu moZdinu. Pretraga se
izvodi dugom tankom iglom kojom se ulazi izmedu kraljeZaka u do-
njem dijelu kraljeZnice. Uzorak se potom 3alje u laboratorij radi utvrdi-
vanja eventualnog prisustva malignih stanica. Pojedine vrste limfoma
(T-limfomi, Burkittov limfom) imaju sklonost infiltraciji centralnog
nervnog sustava (CNS). Isto tako, limfomi koji nastaju na nekim loka-
lizacijama imaju vecu sklonost Sirenju u CNS, npr. limfomi testisa, oni
lokalizirani u nadbubreznoj Zlijezdi ili oni koji zahvacaju kostanu srz.
KKod ovih limfoma preventivno moZe se uz svaki ciklus kemoterapije,
pri lumbalnoj punkdciji injicirati i mala doza citostatika.

Nakon lumbalne punkcije vazno je da pacijent 2 sata leZi na ravnom,
radi ravnomjernog rasporedivanja cerebralne tekucine jer se inace
nakon ovog zahvata moZe javiti jaka glavobolja, mucnina i povracanje.

lumbalna punkcija i intratekalna primjena citostatika

Drugi testovi

Kad se jednom postavi dijagnoza limfoma, mogu se, a ponekad i mora-
ju, uciniti drugi testovi radi procjene opceg stanja bolesnika i utvrdiva-
nja funkcije drugih organa.

Tako se povremeno radi:

- elektrokardiogram (EKG)

- testovi funkcije pluca (spirometrija, CO difuzija)
- prikupljanje 24-satnog urina (klirens kreatinina)
« ultrazvuk srca (ECHO)
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Sto je stadij bolesti?

Stadij bolesti oznacava koliko se limfom pro3irio po tijelu.

- U stadiju 1 (I) imfom je ogranic¢en na jednu regiju
ili jedan organ.

- Stadij 2 (Il) znadi da zahvaca dvije ili vide regija limfnih ¢vorova s
iste strane dijafragme (misica koji dijeli trbusnu od prsne Supljine).

Ova dva stadija, ukoliko govorimo o Hodgkinovom limfomu,
nazivaju se jos i rani stadiji.

- U stadiju 3 (Ill) bolest se prosirila s obje strane dijafragme

- U stadiju 4 (IV) bolest se Siri izvan limfnih ¢vorova na jedan
ili viSe organa (koStana srz, pluca, jetra, koZa).

Vrlo je vaZno odrediti stadij limfoma jer to utjece na odluku o vrsti
i trajanju terapije.

A B, ES
Svaki stadij se joS detaljnije opisuje ovisno o simptomima koje bole-
snilk ima pri dijagnozi:

- ukoliko bolesnik ima temperaturu, nocno znojenje, nejasan gubitak
na tezini, kazemo da ima ,B" simptome.
- ukoliko nema ovih simptoma to oznacavamo s ,A".

- slovom ,E" oznacdavamo da se limfom prosirio izvan limfnih ¢vorova.

- zahvacenost slezene oznacava se posebno slovom ,S".

Stadij 3 (Il Stadij 4 (IV)
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Prognoza bolesti

KKad govorimo o prognozi bolesti, mislimo na ocekivani tijek bolesti,
mogucnost izljecenja i vjerojatnost relapsa u buducnosti. lako vedina
limfoma dobro odgovara na terapiju, odredeni tipovi jos se uvijek tes-
ko lijece. Zato kod njih cilj lijeCenja nije izljeCenje vec¢ dobra kontrola
bolesti. Kad razgovaramo o prognozi bolesti, uzimamo u obzir tip lim-
foma, dob i opce stanje bolesnika, rezultate odredenih laboratorijskih
pretraga, proSirenost limfoma i sl.

Medunarodni prognosticki indeks (eng. International Prognostic Index
IPl) obuhvaca rizi¢ne ¢imbenike za koje se u brojnim studijama utvrdi-
lo da utjecu na prognozu bolesti kod agresivnih limfoma.

- Dob >60 godina

- Stadij Hlili IV

- Povisen LDH u serumu

- Opce stanje bolesnika

- Vise od jedne ekstranodalne (izvan limfnog ¢vora) lokalizacije

Ukoliko ovaj prognosticki indeks prilagodimo dobi, nazivamo ga aalPI
(eng. age adjusted IPI) odnosno dobi prilagoden IPI

- LDH
- Opce stanje bolesnika
- Stadij IV

Za neke tipove limfoma postoje definirani posebni prognosticki
indeksi.

Folikularni limfom

FLIPI

- Dob >60 godina

« Stadij Uil IV

» Zahvaceno vise od 4 grupe limfnih ¢vorova
« Hemogobin manji od 120 g/L

- Povisen LDH

Limfom plastene zone (mantle cell lymphoma)
- Dob

- Opce stanje bolesnika

+ LDH

« Leukociti

Hodgkinov limfom

l.11l. stadij

« Zahvaceno 2 3 regije limfnih ¢vorova

- Velika tumorska masa u medijastinumu (promjera veceg od 1/3 toraksa)
« SE 250 bez B-simptoma

« SE 2301 B-simptomi

« Ekstranodalna bolest

Za nepovoljnu prognozu dovoljan je jedan kriterij
lll. i IV. stadij - Hasencleverov indeks

+ Dob = 45 godina

« Muski spol

« Leukociti = 15,0 x 109/L

« Limfociti < 0,6 x 109/L ili < 8% u DKS-u

« Hemoglobin < 105 g/L

« Albumin < 40 g/L

« V. stadij

Bolesnici s 3 ili viSe kriterija imaju lo3u prognozu.
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Odgovor na lijecenje
Za definiranje odgovora na lijecenje koriste se sljededi termini:

Izljecenje — Znaci da nema znakova limfoma niti znakova ponovnog
povratka bolesti nakon vise godina pracenja. Pravilnim lijeCenjem zna-
¢ajan broj bolesnika s limfomom moZe biti izlijeCena.

Kompletna remisija (KR) Znaci da nema klinickih ni laboratorijskih
znakova bolesti. Jetra i slezena se ne pipaju. Limfni ¢vorovi koji su
prije lijeCenja CT-om u najvecem promjeru bili > 1,5 cm sada su < 1,5
cm. Manja dimenzija ¢vorova zahvaéenih boles¢u koji su prije lijeCenja
bili 1,1x1,1 - 1,5%1,5 cm sada je < 1,0 cm. Fokalne promjene u jetri i
slezeni, ako ih je bilo, nestale su. Kostana je srz bez znakova infiltracije
tumorom.

Ukoliko radimo PET-CT: nema patolo3kog nakupljanja (bez obzira na
veli¢inu rezidualne mase).

Nepotvrdena kompletna remisija — CT-om se nalaze Cvorovi > 1,5 cm,
ali za 2 75% manji od onih prije lijecenja. Ova kategorija odgovora ne
postoji ako se za procjenu odgovora koristi PET.

Parcijalna remisija — Oznacava regresiju veliine zahvacenih limfnih
Cvorova za >50%, regresiju veliine fokalnih promjena u jetri, slezeni i
drugim organima za > 50%, nema novih sijela tumora, a nisu ispunjeni
kriteriji za KR ni nKR.

Stabilna bolest — Kada tumor nije progredirao, a nije se ni smanjio
dovoljno da bi ispunio kriterije za parcijalnu remisiju.
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Progresija bolesti — Obradom se nalazi novo sijelo limfoma ili poveca-
nje bilo kojeg Cvora ili fokalne promjene za >50% u odnosu na najma-
nju izmjerenu vrijednost, s tim da obje dimenzije ¢vora moraju biti

> 1,5 cm. Cvorovi, odnosno fokalne promjene, moraju biti PET pozitiv-
ne ako se radi ova pretraga.

Kako se lijece limfomi?

Nacin lijeCenja limfoma ovisi o vise ¢imbenika, ukljucujudi tip limfoma,
prosirenost bolesti, dob 1 opce stanje bolesnika.

Terapija moze ukljudivati kemoterapiju, imunoterapiju i zracenje ili
kombinaciju ova tri tretmana. Transplantacija koStane srzi takoder je
jedna od metoda lijeCenja limfoma.

Standardna terapija

Kad govorimo o standardnoj terapiji, mislimo na terapiju koja je uobi-
¢ajena za odredeni tip i1 stadij bolesti. Ova terapija dobro je ispitana
u brojnim studijama te je poznata njezina ucinkovitost i sigurnost
primjene.

Klinicka istraZivanja

U klini€kim istraZivanjima ispituju se novi lijekovi ili drugi nacin
primjene vec poznatih lijekova da bi se utvrdilo hoce li se ovakvim
nacinom lijeCenja postici bolji rezultati. Klinic¢ka istraZivanja jako su
bitna jer nam daju podatke kako poboljsati lijeCenje i smanjiti toksic-
nost terapije. Sudjelovanje u takvim istraZzivanjima omogucava nekim
bolesnicima dobivanje ucinkovitog lijeka koji joS uvijek nije registriran
u nasoj zemi ili nije na listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje.
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Odluka o lijecenju Kako djeluje kemoterapija
IKod vecine limfoma s lijeCenjem se pocinje odmah nakon postavljanja
dijagnoze. Medutim, kod indolentnih limfoma (limfoma niskog stupnja Maligna stanica

malignosti), kako lijeCenje ne dovodi do izljecenja jer se ovi limfomi
uvijek vracaju, moZe se primijeniti pristup ,pracenja i Cekanja". Bole-
snici se redovito kontrotiraju bez primjene lijekova. Neki od tih bole-
snika mogu godinama biti stabilni i bez napredovanja bolesti. Ako u
tih bolesnika dode do pogorsanja bolesti, zahvacenosti drugih organa

ili poremecaja u krvnoj slici, obicno treba zapoceti lijecenje. sprijecava
rast krvnih

KT

Zila

Svrha lijeCenja je odstraniti tj. unistiti 5to je moguce vedi broj zlocud- J
nih tumorskih stanica i uvesti bolesnika u stanje kompletne remisije. U
nekim slucajevima, kao 5to je to kod limfoma niskog stupnja maligno- promjenom
sti, parcijalna remisija je zadovoljavajudi ishod. Postignuta parcijalna strukture stanica

o s - s aw . onemogucava
remisija moZze trajati godinama. njihovo dijeljienje
Danasnje lijecenje limfoma provodi se najcesce u poliklinici, odno-
sno dnevnoj bolnici, a samo odredeni protokoli lijeCenja zahtijevaju saustavija uzrokuje
bolnicko lijeCenije. dijeljenje spontanu

stanica stani¢nu smrt

Kemoterapija ma. Nacin primjene lijeka ovisi o bolesnikovu stanju, o trajanju ucinka

lijeka i o postizanju i trajanju potrebne razine lijeka u krvi i tkivima te,
Kod kemoterapije se najce3ce primjenjuje kombinacija nekoliko lijeko- naravno, o tipu limfoma. LijeCenje se obi¢no sastoji od 6 do 8 ciklusa
va (u tablici 1 su prikazani naj¢e3ce kombinacije i protokoli koji se ko-  pa traje 6 do 8 mjeseci. Moguce je primjenjivati i dvije razlic¢ite kombi-
riste za lijecenje limfoma) s ciljem da se poveca njihov ucinak. Lijekovi  nacije lijekova naizmjeni¢no. Naprimjer, za lijecenja limfoma plastene
koji se kombiniraju imaju razli¢it mehanizam djelovanja. Kombinacija zone i Burkittovog limfoma ovo je uobicajen pristup. Neke kemoterapi-
lijekova se obi¢no oznacava tako da se koristi prvo slovo svakog lijeka.  je bolje se toleriraju, imaju manje nuspojava, ali je vrlo Cesto i njihova
Terapija se obi¢no primjenjuje u ciklusima svaka 2 do 4 tjedna. Nekiod  u¢inkovitost nedto manja, iako neki bolesnici postizu odlican odgovor.

lijekova daju se u kratkotrajnim infuzijama kroz 30 min do 4 do 5 sati, Za razliku od toga, druga vrsta kemoterapije ima vise nuspojava, alije
a drugi se primjenjuju u trajnoj infuziji kroz nekoliko dana. Medutim, ucinkovitost znatno veca. Izbor vrste terapije ovisi 0 onome 5to bole-
1sti lijekovi mogu se primijeniti na razlicit nacin u razlicitim protokoli- snik i njegov lije¢nik o¢ekuju od lijecenja, a naravno i o tipu limfoma.
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TABLICA 1.

Nelkoliko primjera kombinacije lijekova za lijecenje limfoma

CP: klorambucil, prednizon
R-CP: sa rituksimabom
COP: ciklofosfamid,

vinkristin, prednizon

R-COP: COP s rituksimabom

CHOP: ciklofosfamid
adriamicin® (doksorubicin),
onkovin® (vinkristin) prednison
CHOP-R: CHOP s rituksimabom
DA-EPOCH: dose adjusted (doza
se prilagodava ovisno o
podnosljivosti) etopozid,
prednizon, onkovin, ciklofosfamid,
adriamicin

R-DA-EPOCH: DA-EPOCH

s rituksimabom

BR: bendamustin

s rituksimabom

eBEACOPP: bleomicin, etopozid,
adriamicin, ciklofosfamid, oncovin,
prednizon, prokarbazin

ABVD: adriamicin (doksorubicin)
bleomicin, vinblastin, dakarbazin
ICE: ifosfamid, karboplatina
etopozid +/- rituksimab

DHAP: deksmetazon, viosoke doze

citarabing, cisplatina +/- rituksimab |

R-BAC : rituksimab u kombinaciji s
bendamustinom i visokim dozama
citarabina

BEAM: karmustin (BiCNU), etopozid,
citarabin (ARA-C), melfalan +/-

rituksimab

ICE, DHAP, BEAM kombiniraju se
rituksimabom ukoliko se radi o
CD20+ limfomu

Zracenje

ZraCenje koristi X-zrake velike energije koje unistavaju stanice lim-
foma. Ako je bolest ogranicena, lijeCenje se moZe provoditi samo
zragenjem. Stalnim usavrsavanjem aparata za zraCenje omogucuje se
precizno zraCenje zahvacenih podrucja. Zastitom nezahvacenih pod-
ru¢ja mogu se znacajno umanjiti neZeljene reakcije na lijeCenje. Mali
je broj bolesnika koji se lijeci samo zracenjem. Medutim, zracenje je
vrijedna dodatna metoda, posebice kada postoji velika tumorska masa
u ograni¢enom podrudju ili kada limfom priti3¢e na normalne organe

i tkiva, a kemoterapija ne moZze rijesiti ovaj problem. Radioterapija se
obi¢no daje u malim dozama (tzv. frakcijama) svakog dana u tjiednu ti-
jekom 2 do 4 tjedna, uz vikend pauzu. Postupak je bezbolan, bolesnik
jedino mora ostati miran tijekom nekoliko minuta.
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Zracenje zahvacenog polja (novi nacin zracenja)

Kortikosteroidna terapija

Kortikosteroidi su hormoni koji se normalno sintetiziraju u tijelu, ali se
mogu proizvesti i laboratorijski. Sastavni su dio gotovo svake kombi-
nacije/protokola za lijecenje limfoma. Oni djeluju direktno, ,ubijajuéi®
maligne stanice, ali isto tako i pojacavaju ucinak kemoterapije.
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Imunoterapija

Postoji nekoliko pristupa koji koriste imuni mehanizam u lijeCenju lim-
foma. To su monoklonska protutijela, radioimunoterapija, imunotoksini
i lijeCenje cijepljenjem. Jedan od glavnih pristupa je primjena protuti-
jela. Monoklonska protutijela su bjelancevine sintetizirane u laborato-
riju i veZu se na specificne proteine na povrsini limfomskih stanica.

Rituksimab (Mabthera®) je monoklonsko protutijelo koje se koristi
kod ne-Hodgkinovih limfoma B tipa, vezuje se na specificni B-stanicni
antigen, CD20, koji se nalazi na povrsini stanica. Protutijela se injici-
raju s ciljem da uniste zlocudne stanice koje imaju ciljni antigen, pri
tome ne unistavaju druge zdrave stanice. Rituksimab se moze koristiti
sam ili u kombinaciji s kemoterapijom. Njegova primjena dovela je

do produZenja trajanja remisije 1 povecanja izljecenja kod odredenih
tipova limfoma.

O RITUXAN ——

Cell lysis

B-cell

(eng. Rituxan = rituksimab; Cell lysis = razaranje stanice;
B-cell = limfomska stanica)

U zadnjih nekoliko godina sve je vi3e istraZivanja na ovom podrudju te
su sintetizirana nova monoklonska protutijela protiv CD20.
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Ofatumumab (Arzera®) je novo monoklonsko protutijelo na CD20
odobreno od americke i europske komisije za lijekove za lijeCenje kro-
ni¢ne limfocitne leukemije/limfoma malih limfocita. U tijeku su studije
koje pokazuju da je ovaj lijek u€inkovit i kod folikularnog i difuznog
B-velikostani¢nog limfoma.

Obinutuzumab je takoder novo monoklonsko protutijelo koje je
odobreno za lijecenje kroni¢ne limfaticne leukemije/limfoma malih
limfocita u kombinaciji s kemoterapijom i €ini se da je ucinkovitiji
nego rituksimab u istoj kombinaciji.

KKod radioimunoterapije na monoklonsko protutijelo vezan je radioak-
tivni izotop. Poznata su dva takva lijeka: tositumumab (Bexxar®) ima
vezan radioaktivni jod 131, 3 itrij 90 vezan je kod ibritumomab
tiuteksana (Zevalin®). Kod ovog vida lijecenja, protutijelo na CD20
ima zadatak prenijeti radioizotop do stanica limfoma. Prednost je u
tome 3to se ozracenje limfomskih stanica odigrava ciljano i selektiv-
no pa se znacajno smanjuje ozracivanje zdravog tkiva. Odobren je za
lijecenje refraktornih limfoma ili limfoma u relapsu koji su CD20+.

Na protutijela se mogu vezati i odredeni toksini, a protutijelo sluZi da
bi omogucilo ulazak toksina u stanicu. Monoklonsko anti CD30 protu-
tijelo, brentuksimab vedotin (Adcetris®) vezuje se na CD30 antigen
koji je izrazen na stanicama Hodgkinovog limfoma i anaplasti¢nog
velikostani¢nog T-limfoma, a u manjoj mjeri i na drugim T limfomi-

ma. Na ovo protutijelo vezan je toksin monometil auristatin E. Lijek

je odobren za lijecenje relapsa ili refraktornog Hodgkinovog limfoma

1 relapsa ili refraktornog anaplasti¢nog velikostani¢nog T-limfoma. U ti-
jeku su studije koje ispituju ucinkovitost ovog lijeka u CD30+ difuznog
B-velikostani¢nog limfoma.
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ADCETRIS

~x

e
Brentuximab R
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se za CD30

Brentuximab
vedotin—-CD30
compleks ulazi u
satnicu i putuje
do lizosoma

Oslobada

se toksin Zastoj
stani¢nog

Toksin ciklusav

unistava

®—— Smrt stanice

mikrotubule

Valja naglasiti da primjena ovih protutijela ipak odstranjuje i zdrave
limfocite koji izraZavaju ove antigene, no lijecenje je ipak ciljano i
puno selektivnije od standardne kemoterapije ili zra€enja.

Konaé¢no, u imunoterapiji koristi se i cjepivo kojemu je cilj unistiti
limfomske stanice stimulacijom imunog sustava bolesnika da stvara
ciljani specifi¢ni imuni odgovor (protutijela i limfocite koji unistavaju
druge stanice) koji je usmjeren na antigene tog limfnog sustava.
Ovaj natin lije¢enja jo3 se uvijek ne koristi izvan klinickih studija.
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Novi lijekovi

Zadnjih nekoliko godina sve je vise novih lijekova koji ne djeluju kao
standardni citostatici vec blokiraju odredene enzimatske procese u
stanicama.

Ibrutinib (Imbruvica®) je inhibitor enzima Brutton tirozin kinaze i odo-
bren je za lijeCenje limfoma plastene zone i kroni¢ne limfati¢ne leuke-
mije, a Cini se da ima ucinka i kod difuznog B-velikostani¢nog limfoma.

Bortezomib (Velcade®) je inhibitor proteasoma koji se pokazao kao
ucinkovit u lije¢enju limfoma plastene zone.

Idelalisib je inhibitor fosfatidil-inozitol kinaze-3 i ucinkovit je u lijeCe-
nju limfoma malih limfocita/kroni¢ne limfati¢ne leukemije te folikular-

nog limfoma. Jos uvijek su u tijeku studije koje trebaju potvrditi ovu
ucinkovitost.

4Lt

Transplantacija kostane srZi

U nekih bolesnika, kad se limfom viSe ne moZe efikasno lijeciti stan-
dardnim dozama citostatika, potrebna je primjena vrlo visoke doze
citostatika ili radioterapije. Ove doze uniStavaju tumorske stanice, ali
istovremeno tesko oStecuju kostanu srz bolesnika. Ti bolesnici nakon
toga nisu u stanju oporaviti funkciju koStane srZi i stvarati krvne stani-
ce. Zbog toga je potrebna transplantacija krvotvornih maticnih stanica.
Dva su glavna tipa transplantacije: autologna i alogena.

Autologna transplantacija

Autologna transplantacija koStane srzi Ce3ce se koristi za lijeCenje
bolesnika s limfomom, najcesce nakon relapsa, a kod pojedinih vrsta
limfoma (limfoma plastene zone, odredenih vrsta T-limfoma) i u prvoj
remisiji. Krvotvorne maticne hematopoetske stanice prikupljaju se iz
periferne krvi samog bolesnika ranije, pohranjuju i zamrzavaju. Vracaju
se ponovno bolesniku nakon Sto primi visoke doze kemoterapije. Da

bi se koristile vlastite mati¢ne stanice, ko3tana srZ prije uzimanja sta-
nica ne smije biti infiltrirana limfomom. Ova je metoda lijeCenja manje
toksi¢na od alogene transplantacije, ali je i manje ucinkovita.

Alogena transplantacija

Mladi pacijenti koji imaju podudarnog donora mogu se lijeciti aloge-
nom transplantacijom. Samo manji broj bolesnika ima genetski po-
dudarnog srodnog davatelja (brat ili sestra). Kod ostalih se podudarni
davatelj traZi u registrima davatelja koStane srzi. Odnedavno i Hrvat-
ska ima svoj registar dobrovoljnih davatelja koStane srZi. Kako se radi
o vrlo intenzivnoj kemoterapiji, zbog toksi¢nosti ova terapija moZe se
ponuditi samo mladim bolesnicima (mladim od 50 god.) i onima u do-
brom opcem stanju. Odluka o lije¢enju ovom metodom ovisi o brojnim
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faktorima, prvenstveno o riziku relapsa ili neucinkovitosti ukoliko se
lijecenje nastavi samo kemoterapijom.

Odnedavno se u starijih bolesnika koriste manje intenzivni kemotera-
pijski programi u pripremi za alogenu transplantaciju. Time se znacaj-
no povecava vjerojatnost dobre podnosljivosti lije¢enja. Ovdje se vise
racuna na imunoloski efekt davateljevih stanica koje nakon transplan-
tacije napadaju tumorske stanice bolesnika.
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Hodgkinov limfom

Danas je sveukupno lijeCenje Hodgkinovog limfoma vrlo djelotvorno i
preko 75-80% bolesnika je izlijeCeno prvom linijom lijecenja. U tablici
su navedena 2 protokola kojima se lije¢i Hodgkinov limfom u Europi.

Rani stadij bolesti
Veliki broj bolesnika s Hodgkinovim limfomom klinickog stadija 11 2
dobro odgovara na terapiju.
Rani stadij obi¢no se lijeci kombinacijom kemoterapije i radioterapije.
- Kod bolesnika bez nepovoljnih prognostickih faktora daju se
2 ciklusa ABVD + radioterapija, a
« kod onih s nepovoljnim prognostickim faktorima 4 ciklusa AVBD-a
+ radioterapija. Njemacka grupa za lijeCenje Hodgkinovog limfoma za
rani stadij s nepovoljnim prognostickim faktorima preporuca 2 ciklu-
sa eBEACOPP-a + 2 ciklusa ABVD-a + radioterapiju, ¢cime se smanjuje
rizik relapsa.

Ukoliko bolesnik nije sklon zracenju, lijeCenje se moZe provoditi i
samo kemoterapijom uz neSto vedi rizik relapsa bolesti.
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Uznapredovali stadij bolesti
Stadi] 31 4 teZi su za lijeCenje i zahtijevaju vise ciklusa kemoterapije.

Ovi bolesnici lijeCe se sa
- 6 do 8 ciklusa kemoterapije po ABVD protokolu ili sa
- 6 ciklusa kemoterapije po eBECOPP protokolu.

eBEACOPP je uinkovitiji protokol, pogotovo kod bolesnika s 3 ili vise
nepovoljnih prognostickih faktora, ali ima i viSe nuspojava te kod zna-
¢ajnog broja bolesnika moze uzrokovati i neplodnost.

Alternativa eBEACOPP-u, pogotovo u mladih bolesnica bez djece, jest
zapoceti lijeCenje ABVD-om, a potom nakon 1-2 ciklusa udiniti PET te
ovisno o nalazu prilagoditi dalje terapiju.

Bolesnike koji su nakon kemoterapije u parcijalnoj remisiji s lokalizi-
ranom aktivnosti bolesti treba ozraciti. Nakon kemoterapije mogu se
ozraciti 1 neke ekstranodalne lokalizacije limfoma, pogotovo kost.
Bolesnici stariji od 60 godina slabo podnose agresivne kemoterapijske
protokole pa je terapija izbora 6 ciklusa ABVD-a.

Relaps ili refraktorna bolest

Terapija izbora su intenzivna kemoterapija i autotransplantacija.
Nakon oporavka, podruc¢ja koja prije transplantacije nisu bila u remisij
treba ozraciti U uvodnoj se terapiji u Hrvatskoj rabe razliciti protokoli:
DHAP. HDIM, ICE i miniBEAM. Nema dokaza da je ijedan bolji od
drugih.

Bolesnicima koji udu u relaps nakon autotransplantacije ili ukoliko
nisu senzitivni na drugu liniju terapije, treba ponuditi
alotransplantaciju.

Ve¢ smo ranije spomenuli i novi lijek koji se koristi u lijeCenju Hod-
gkinovog limfoma, brentuksimab vedotin, kojim se u bolesnika moze
posti¢i odgovarajuci odgovor i tako ga pripremiti za auto- ili alotran-
splantaciju. Primjenom samo ovog lijeka, moZe se postic¢iizljecenje u
odredenog, manjeg broja bolesnika.

Ne-Hodgkinovi limfomi

Kao Sto smo spomenuli ranije, ne-Hodgkinovi limfomi nisu jedna bolest.
O tipu limfoma ovisi i nacin lijecenja.

Dva su glavna tipa limfoma:
B stani¢ni limfomi ( nastaju iz B-limfocita)
T stanicni limfomi (nastaju iz T-limfocita)

Vecinu ne-Hodgkinovih limfoma cine B-limfomi, preko 80% svih
limfoma.

Kada donosimo odluku o lijecenju limfoma, moramo uzeti u obzir koli-
ko brzo raste odredeni tip limfoma, odnosno koliko ¢e brzo uzrokovati
probleme u organizmu.

Neki tipovi limfoma rastu sporo i nazivaju se indolentni odnosno
nisko maligni limfomi.

Drugi pak rastu brzo, uzrokuju teZe simptome i trebaju se lijeciti

odmah ¢im se dijagnosticiraju. Ove limfome nazivamo agresivnim,
odnosno visoko malignim limfomina.
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* NISKO MALIGNI (INDOLENTNI LIMFOMI)

Folikularni limfom i nodalni limfom marginalne zone

Stadij |

U bolesnika bez nepovoljnih faktora (velika tumorska masa, LDH)
lijeCenje se provodi samo zracenjem, kod onih s nepovoljnim faktorom
treba prije toga dati sustavnu kemoterapiju. Kod starijih bolesnika >65
godina ukoliko je tumor izvaden u cjelosti, mozZda nije potrebno lijece-
nje vec redovito pracenje.

Stadij lI-1V

Kod ovih bolesnika lijecenje treba zapoceti samo ukoliko imamo:
- veliku tumorsku masu

+ B simptome

+ lose nalaze KKS

* brzu progresiju bolesti.

LijeCenje se provodi sa 6 ciklusa terapije po shemi R-CHOP ili R-COP

(ovisno o dobi bolesnika i toksi¢nosti koju Zelimo izbjedi) i 2 dodatna
ciklusa rituksimaba.
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Kombinacija R-Bendamustin pokazala se jednako ucinkovitom, a ma-
nje toksicnom, no za sada ovaj lijek nije dostupan u Hrvatskoj.

Na kraju lijeCenja zadovoljni smo i parcijalnom remisijom, a lijeCenje
se dalje nastavlja odrzavanjem rituksimabom svaka 3 mjeseca.

U relapsu bolesti lijeCenje se zapocinje isto tek kad postoji indikacija
za lijeenje, a od protokola daje se R-FND, R-EPOCH , R-Bendamustin.
Kod mladih bolesnika primjenjuju se 3 ciklusa terapije te ukoliko
nakon toga nema infiltracije ko3tane srzi, sakuplja se transplantat i
lijecenje nastavlja autolognom transplantacijom. Uz ove postupke
daju se jos 3 ciklusa rituksimaba. Ukoliko je nakon 3 ciklusa jos uvijek
infiltrirana kostana srz, lijeCenje se nastavlja do ukupno 6 ciklusa, na-
kon Cega se pokusa prikupiti koStanu srz. Bolesnicima kod kojih zbog
bilo kojeg razloga nije moguce uciniti autotransplantaciju, lijecenje se
provodi sa 6 ciklusa terapije, te nastavlja odrzavanjem rituksimabom.

Ekstranodalni i splenicki limfom marginalne zone

Maltom Zeluca (limfom marginalne zone Zeluca)

Prije pocetka kemoterapije provodi se antibiotska terapija za eradi-
kaciju Helicobacter pylori infekcije (H.P) ¢ak neovisno o tome je li H.P
pozitivan u bioptickom materijalu. Nakon terapije ponovno je potreb-
no uciniti gastroskopiju te ukoliko je i dalje prisutan limfom, zapoceti
lijeCenje imunokemoterapijom po R-COP protokolu ili zracenjem.

Maltom orbite

Slicno kao 1 kod Zeluca najprije se provodi eradikacija eventualne
infekcije klamidijom trihomatis, antibiotikom (doksiciklinom u standar-
dnoj dozi) bez obzira je li infekcija dokazana. Ukoliko je tumor i dalje
prisutan, lijeci se protokolom po shemi R-chlorambucil, R-COP, eventu-
alno zracenjem.
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Limfom marginalne zone slezene

Prva linija terapije je splenektomija (operacija kojom se uklanja sleze-
na), iako je bolest ve¢ pri dijagnozi najcesce prosirena u kostanu srz.
Bolesnike kod kojih se nakon sptenektomije bolest ponovno javi lije-
¢imo imunokemoterapijom po shemi R-COP, R- klorambucil, R- CHOP,
R-FND,

Valja napomenuti da je prije splenektomije potrebno provesti cijeplje-
nje pneumokoknom vakcinom najmanje 2 do 3 tjedna prije zahvata.

* AGRESIVNI LIMFOMI (VISOKO MALIGNI)

Difuzni B-velikostanicni limfom

Kako je kod ovog tipa limfoma jedini prihvatljivi odgovor nakon lije-
cenja kompletna remisija, pozeljno je prije i na kraju lijecenja uciniti
PET-CT.

Stadij |

Bolesnici koji imaju malu tumorsku masu lijece se s 3 ciklusa imuno-
kemoterapije po shemi R-CHOP + zracenje zahvacenog polja. Oni s
tumorskom masom >5 cm i/ili povisenim LDH lijece se sa 6 ciklusa
R-CHOP-a + zracenje + 2 ciklusa rituksimaba.
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Stadij lI-IV
Bolesnici bez rizi¢nih faktora lijeCe se sa 6 ciklusa R-CHOP-a + zracCe-
nje + 2 ciklusa rituksimaba.

Bolesnici koji imaju nepovoljne prognosticke faktore, a starije su dobi,
lijeCe se s 8 ciklusa R-CHOP-a ili, ukoliko imaju sré¢anu slabost, s R-CE-
OP-a (etopozid umjesto doksorubicina koji je kardiotoksican).

Ukoliko PET-CT-om postoji jos uvijek aktivha bolest nakon zavrSene
sustavne terapije, provodi se i zraenje ostatne bolesti.

Kod mladih bolesnika lijecenje se moze provoditi s 8 ciklusa terapije po
R-CHOP protokolu, ali se u zadnje vrijeme pokazalo da kod ovih bole-
snika agresivniji protokoli imaju vecu ucinkovitost. Tako se u pojedinim
ustanovama lijeCenje ovih bolesnika provodi po R-CHOEP 14 ili DA-R-
EPOCH shemi. Na kraju lijeCenja moZe se provesti zracenje ukoliko je
tumorska masa bila >7.5 cm, mada nema sigurnih dokaza da ukoliko je
ostatna masa PET- negativna zralenje pomaZe. Zracenje se obavezno
provodi ukoliko na PET-CT-u imamo lokaliziranu ostatnu bolest.

LijeCenje relapsa

U mladih bolesnika koji su kandidati za transplantaciju lijecenje se
provodi visokodoznom kemoterapijom po ICE, DHAP, EPOCH ili mini-
BEAM protokolu uz dodatak rituksimaba ukoliko je od zadnje primjene
ovog lijeka proslo vise od 6 mjeseci. Primjenjuju se 2 ciklusa terapije
te ukoliko se postigao povoljan odgovor, uz treci ciklus skupljaju se
mati¢ne hematopoetske stanice i lijeCenje dalje nastavlja autolognom
transplantacijom.

Ukoliko se kod bolesnika bolest vrati i treci put ili ne odgovora na
drugu liniju terapije, tada se promijeni terapijski protokol, a ukoliko je
bolesnik u dobrom opcem stanju te ako je odgovorio na neki od proto-
kola, moze mu se ponuditi i alogena transplantacija.
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Kod starijih bolesnika u relapsu mogucnosti su nam znacajno manje,

jer ovi bolesnici ne mogu podnijeti gore navedene agresivne terapij-

ske protokole te je ovdje cilj lijeCenja produZenje Zivota. MoZe se dati
CCEP protokol u kombinaciji s rituksimabom.

Limfom plastene zone

Lijecenje bolesnika mladih od 65 godina treba provoditi imunokemo-
terapijom koja sadrzava visoke doze citarabina. Preporucena terapija
je 6 ciklusa naizmjeni¢no R-CHOP/R-DHAP protokola + 2 rituksimaba .
Bolesnicima koji su povoljno odgovorili na lijeCenje treba prikupiti
mati¢ne hematopoetske stanice 1 autotransplantirati ih. Tijekom tih
postupaka primjenjuju se jos 2 ciklusa rituksimaba.

U bolesnika kod kojih zbog nekog razloga nije moguce udiniti au-
totransplantaciju, lijecenje se nastavija odrzavanjem rituksimabom
svaka 2 do 3 mjeseca tijekom 2 godine. Bolesnike starije od 65 godina
lijecimo s 8 ciklusa terapije po shemi R-CHOP uz odrZavanje rituksi-
mabom svaka 2 do 3 mjeseca tijekom 2 godine.

Umjesto R-CHOP-a mogu se dati sli¢ni protokoli, npr. R-EPOCH. Uko-
liko je na pocetku bolesti postojala velika tumorska masa, treba je
na kraju lijecenja ozraciti, isto tako i tumorsku masu koja nije bila u
kompletnoj remisiji prije autologne transplantacije.

Lijecenje relapsa

Mlade bolesnike koji nisu prije lijeCeni visokim dozama citarabina tre-
ba lijeciti DHAP-om, a i kod starijih koji prije nisu primali visoke doze
citarabina, ukoliko mogu podnijeti taj oblik lijeCenja, mozZe se dati HAD
(visoke doze citarabina + deksametazon). Druge terapijske opcije su
FC, bendamustin, talidomid, bortezomib, temsirolimus i lenalidomid,
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a u¢inkovitom se pokazala i kombinacija bendamustina, citarabina

i rituksimaba (R-BAC). -

Postoji i novi lijek koji e, Cini se, biti ucinkovit kod ovog tipa

limfoma - ibrutinib. Jedina metoda koja kod ovih bolesnika moze
rezultirati izljecCenjem je alogena transplantacija kostane srzi. Treba je
preporuciti svim bolesnicima koji su u dobrom op¢em stanju i dobi da
jo3 uvijek mogu podnijeti ovako agresivnu terapiju.

Burkittov limfom

Burkittov limfom je brzo rastudi, vrlo agresivni limfom kod kojeg je
vaZzno Sto prije zapoceti s lijec¢enjem. Lijecenje se provodi protokolom
temeljenim na visokim dozama metotreksata uz dodatak rituksimaba i
obavezno intratekalnu profilaksu citarabinom i metotreksatom. Dobri
rezultati postizu se i protokolom R-DA-EPOCH.

Na kraju lije¢enja moZe se provesti zracenje ukoliko je postojala velika
tumorska masa na pocetku bolesti, infiltracija CNS-a ili ukoliko na kra-
ju lijeCenja postoji ostatna tumorska masa.

Limfomi mozga (CNS-a)

Bolesnici mladi od 65 godina, dobrog opceg stanja i uredne bubrezne
i jetrene funkcije lijece se sa 4 ciklusa kombinacije visokih doza meto-
treksata i visokih doza citarabina. Ovaj protokol komplicira se neutro-
penijom i ¢estim hospitalizacijama.

Bolesnike starije od 65 godina lije¢imo samo visokim dozama meto-
treksata. Nakon zavrienog sustavnog lijeenja provodi se zracenje.
Vrlo stare bolesnike, one s losom bubreZznom i jetrenom funkcijom lije-
&imo samo zracenjem. Za sada nema sigurnih dokaza da dodatak rituksi-
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maba poboljsava ishod, ali se studije provode i ini se da bi mogao ima-
ti povoljan ucinak. Ukoliko bolesnici ne odgovore na ovaj oblik lijecenja
ili udu u relaps, a dobrog su opceg stanja i mlade dobi, treba razmisljati
o intenzivnijem lijecenju (autologna transplantacija + tiotepa).

Periferni T stanicni limfom

Radi se o limfomu lose prognoze, standardno lijeCenje CHOP-om nije
se pokazalo dovoljno ucinkovitim. Stoga se kod bolesnika s nepovolj-
nim cimbenicima koji su mlade dobi, dobrog opceg stanja i kandidati
za autolognu transplantaciju u prvoj liniji primjenjuju agresivniji
protokoli, CHOEP 14 ili CHOEP 21, DA-EPOCH. Nakon 6 do 8 ciklusa
terapije, bolesnici koji su postigli najmanje parcijalnu remisiju upu-
cuju se na autolognu transplantaciju. Ukoliko je na pocetku lijecenja
bila prisutna velika tumorska masa, moZe je se ozraciti, kao i ostat-

nu tumorsku masu, prisutnu prije autologne transplantacije. Ovi su
limfomi skloni Sirenju u CNS te treba razmotriti neki oblik profilakse. U
relapsu se koristi visokodozna kemoterapija ista kao i kod B-velikosta-
nicnog limfoma. Ukoliko se postigne odgovarajuci odgovor i bolesnik
je dobrog opceg stanja, upucuje se na alogenu transplantaciju.

ALK+ anaplasticni velikostanicni limfom

Ovaj limfom je T-limfom koji ima bolju prognozu od drugih T-limfoma.
Lijeci se CHOP-om, CHOEP-om ili DA-EPOCH-om uz zracenje velike
tumorske mase, intratekalnu profilaksu i zracenje eventualne ostatne
turnorske mase. Autotransplantacija se provodi u 2. remisiji.

Nuspojave lijecenja

Nuspojave lijecenja razli¢ite su od osobe do osobe i ovise o tome koja
se kemoterapija primjenjuje. Nema sumnje da su nuspojave neugod-
ne, ali treba zapamtiti da su najceSce prolazne i ne ostavljaju

trajne posljedice. Vazno je da sve nuspojave bolesnik registrira i kaze
ih lije¢niku na sljedecoj kontroli jer je neke od njih moguce kontrolira-
ti ili barem umanjiti.

Vazno je javiti se svom lijecniku ili u najblizu bolnicku ustanovu

ukoliko se javi jedna od ovih tegoba:

- temperatura >38,5°C, zimica ili tresavica

« krvarenje ili modrice, na primjer krvarenje iz nosa koje ne prestaje,
krv u mokraci ili stolici

- mucnina i povracanje zbog kojih bolesnik ne moze uzimati ni
tekucinu ni hranu

+ proljevi koji ne prestaju

« jaki kasalj ili nedostatak zraka.

Umor

Vecina ljudi osjec¢a umor tijekom lijecenja limfoma. Potrebno je kvali-

tetno se odmarati, ali isto tako i lagano se rekreirati, Setati na svjezem
zraku 1 sl. Jako je vaZzno slusati svoje tijelo i prestati s aktivnosti kad se
osjeti umor.

Utjecaj terapije na kostanu srz

Lijecenje limfoma djeluje na koStanu srz tako da smanjuje stvaranje
normalnih krvnih stanica. Kao rezultat toga broj i vrijednosti krvnih
stanica u perifernoj krvi opadaju tijekom terapije, posebice kod pri-
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mjene agresivnijth protokola kao 5to su eBEACOPP, DA-EPOCH, CHOEP.
Zbog toga se povecava sklonost infekcijama, a ponekad i krvarenjima.

Trombociti - Broj trombocita moZe biti smanjen zbog same bolesti,
ali i zbog kemoterapije. Smanjeni broj trombocita naziva se tromboci-
topenija. Ukoliko se radi o teSkoj trombocitopeniji, kad su vrijednosti
trombocita manje od 30, bolesnik je sklon krvarenju i nastanku ma-
snica. Tada treba izbjegavati fizicke aktivnosti koje mogu dovesti do
ozljede, koristiti meku Cetkicu za zube, izbjegavati o3tre predmete.
Ukoliko vrijednosti padnu jako nisko (<20) primjenjuju se transfuzije
trombocita. Vazno je izbjegavati aspirin, ibuprofen i sli¢ne lijekove koji
joS dodatno povecavaiju rizik krvarenja.

Ponekad je za zaustavljanje krvarenja potrebno poduzeti i neke druge
mjere, kao naprimjer tamponadu nosa kod krvarenja iz nosa koje ne
prestaje.

Eritrociti — Uloliko padnu vrijednosti eritrocita (crvenih krvnih stani-
ca) i hemoglobina bolesnik se osjeca jos umornijim nego inace. Kod
vrijednosti hemoglobina manjoj od 70-80 g/L potrebno je primijeniti
transfuziju koncentrata eritrocita.

Leukociti —Bijele krvne stanice ili leukociti gotovo su uvijek pogodeni
kemoterapijom. NajniZe vrijednosti leukocita obi¢no su 10.-14. dana
nakon kemoterapije. Kroz taj period bolesnik je skloniji infekcijama.
Ukoliko se lijeCenje provodi agresivnijim protokolom (eBEACOPP, CHO-
EP 14, DA-EPOCH,) kod kojeg se ocekuje teska leukopenija i neutrope-
nija, uz terapiju se primjenjuje i Cimbenik rasta granulocita. Ovaj lijek
primjenjuje se potkozno kao i inzulin.

Najcesca nuspojava primjene ¢imbenika rasta je bol u kostima. Postoje
dva pripravka ovog lijeka od kojih je jedan dugodjelujuéi i primjenjuje
se samo jedna injekcija sljedeceg dana nakon zavrietka kemoterapije.

Drugi lijek se primjenjuje kada se broj neutrofila smanji ispod 1x
109/L, svakoga dana do oporavka neutrofila.

Nuspojave kemoterapije

Kemoterapija unistava stanice koje se brzo umnazaju, kao sto su lim-
fomske stanice. Isto tako o5tecuje i druge brzorastuce stanice, kao Sto su
stanice sluznice usne Supljine, probavnog i diSnog trakta i kostane srZzi.

Muénina i povracanje

Mucnina i povracanje su Ceste nakon kemoterapije, a ponekad i nakon
radioterapije. Medutim, ove se nuspojave sve lakSe kontroliraju zbog
postojanja sve boljih lijekova protiv povracanja. Lijekovi se primjenju
prije samog injiciranja kemoterapije, tijekom kemoterapije, a ukotiko je
potrebno 1 nekoliko dana nakon terapije.

Ovi lijekovi mogu se uzimati na usta ili intravenski (u venu). Ukotiko

je potrebno, ove lijekove mozemo kombinirati medusobno i s blaZim
sedativima i tako povecati njihovu ucinkovitost. Neki bolesnici navode
da im Ce3¢e uzimanje manjih koli¢ina hrane pomaze. Isto tako uzimanje
suhe hrane, kao 3to je tost, smanjuje mucninu. Preporuda se i izbjega-
vanje intenzivnih mirisa.

Promjene okusa i mirisa

Oboje, kemoterapija i radioterapija, mogu dovesti do promjene osje-
ta mirisa i okusa. NajCesce je to kratkotrajno, ali u nekim slucajevima
moZe trajati mjesecima. U tom periodu bolesnik ne moZe uzivati u
hrani i picu kako je uZivao ranije 5to moZe biti razoCaravajuce za bole-
snika. Dodavanje Secera ili soli hrani ponekad pomaze.

Vazno je da je ova nuspojava prolazna.
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Mukozitis (upala sluznica)

Mukozistis zahvaca sluznicu usne Supljine, probavnog i disnog trakta.
Obicno se javlja tjedan dana nakon pocetka terapije i prolazi hakon
oporavka krvnih stanica. Za vrijeme trajanja nuspojave bolesnici osje-
¢aju pecenje i bol 5to ih ometa u uzimanju hrane i pi¢a. Ponekad se
javlja i blaze krvarenje uz formiranje ranica u usnoj Supljini. Sluznica je
obicno prekrivena bjelkastim naslagama. Pomaze primjena analgetika,
paracetamola ili tramadola. VaZno je odrZavati usnu supljinu Cistom,
provoditi higijenu. Primjenjuju se razlicite otopine kojima se ispire
usna Supljina kao 3to su Caphasol, Gelclaire ili Rojazol gel.

Mukozitis usne Supljine

Kemoterapija i radioterapija mogu dovesti i do ostecenja sluznice cri-
jeva. Tegobe se manifestiraju gréevima u trbuhu, vjetrovima, bolovima
i proljevom. Ukoliko se jave proljevi, ponekad je potrebno uzeti stoli-
cu za mikrobiolosku analizu da se iskljuci infekcija. Tijekom proljeva
dobro je uzimati laganiju hranu, a mogu se koristiti i lijekovi za sma-
njenje proljeva. Osim proljeva, kao nuspojava terapije moze se javiti

I zatvor, zbog toga Sto neki citostatici uzrokuju slabiju pokretljivost
crijeva. U tom slucaju primjenjuju se blaZi laksativi.

Gubitak kose

Gubitak kose gotovo je neizbjeZzna nuspojava kemoterapije. Kosa poci-
nje opadati nakon nekoliko tjedana (3 do 5) od primjene prvog ciklusa

terapije i pocinje ponovno rasti 3 do 6 mjeseci kasnije. Ono sto veseli
je da je kosa koja naraste obicno kvalitetnija od one prije kemoterapi-
je, a nerijetko i kovrc¢ava. Tijekom kemoterapije potrebno je izbjegavati
direktno izlaganje koZe glave suncu jer je koZa tijekom terapije i zrace-
nja puno osjetljivija na sunce nego inace. Takoder je vazno za hladnih
mjeseci stititi koZu glave. Osim kose, i drugi dijelovi tijela na kojima

se nalaze dlake, ostaju bez njih pa tako i pubicna regija, brada, obrve,
ruke 1 noge.

Nuspojave kortikosteroida

Kao &to smo veé rekli, kortikosteroidi su sastavni dio gotovo svake
kemoterapije. Nuspojave ovise o dozi i duZini uzimanja kortikosteroida
kao i o bolestima koje bolesnik ve¢ od ranije ima. Ovi lijekovi pove-
¢avaju apetit, uzrokuju nesanicu, a mogu utjecati i na raspoloZenjei
koncentraciju. Kod nekih bolesnika kortikosteroidi dovode do porasta
koncentracije Secera u krvi. Bolesnici koji od ranije imaju Secernu
bolest, moZda ¢e trebati vece doze lijekova ili drugi lijek, ¢ak i inzulin.
Nakon prekida uzimanja kortikosteroida, u bolesnika koji su ih duze
uzimali, mogu se javiti bolovi u zglobovima, narocito kukovima, kolje-
nima i bolovi u kostima.

Nuspojave radioterapije (zracenja)

Radioterapija moZe uzrokovati sli¢ne nuspojave kao i kemoterapija,
ukljucujuéi muéninu, povracanie, kozne reakcije, gubitak kose i umor.

KoZa zracenog podrucja ¢esto pocrveni, a povremeno se na tom mje-
stu osjeca pecenje i svrbeZ. Vazno je njezno tusirati i brisati to mjesto
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te ga tretirati blagim i vlaZnim kremama. KoZa je osjetljivija nego inace
te je za vrijeme zracenja, a i najmanje 6 mjeseci do godinu dana nakon
zavrsenog zracenja, potrebno izbjegavati direktno izlaganje suncu.
Treba izbjegavati kreme koje sadrZe metale kao i primjenu parfema na
mjesto zracenog podrudja.

Ponekad se zbog upale Zlijezda slinovnica (parotitis), ukoliko su one

U zraCenom podrucju, kao recimo kad se zraci vrat, javlja nedostatak
sline koji uzrokuje suhocu usta. Tada je vazno Cesto vlaziti usta ili uzi-
mati kisele ili gorke bombone koji poticu lucenje sline.

Potporno lijecenje

Potporno lijeCenje vazan je Cimbenik zbrinjavanja velikog broja bole-
snika koji Zive s limfomom ili se lije¢e zbog limfoma. Ukljucuje sve 3to
se poduzima da bi se podigla kvaliteta Zivota ublaZavajuci simptome,
sprecavajuci nuspojave i komplikacije koje uzrokuje sama bolest ili
lijecenje bolesti. Transfuzije krvi i krvnih pripravaka, antibiotici, intra-
venska nadoknada tekucine i s, vaZan su element medicinskog pot-
pornog lijeCenja. Nemedicinsko potporno lijecenje ukljucuje potporu
obiteljii prijatelja te adekvatne uvjete Zivota kako bi se bolesnik bolje
os)ecao tijekom lijecenja.

Ukoliko se tijekom lijec¢enja limfoma planira bilo kakva druga medicin-
ska intervencija, potrebno je o tome informirati hematologa kako bi se,
ukoliko je potrebno, bolesnik kvalitetno pripremio.

Prevencija infekcija

Infekcije su Cesta komplikacija lijeCenja limfoma. Brojni su razlozi za to,
ukljucujuéi smanjen broj cirkulirajucih bijelih krvnih stanica, a isto tako
i njihovu losiju funkciju. Infekcije mogu zahvatiti bilo koji dio tijela, no
naj¢esce se javljaju infekcije gornjeg i donjeg respiratornog trakta (grla
i pluca), infekcije mokracnog trakta (mjehura i bubrega) i infekcije koZe.
Najcesce su infekcije uzrokovane bakterijama i virusima, no povre-
meno se jave i gljivicne infekcije ili oportunisticke infekcije (infekcije
uzrokovane mikroorganizmima koji ne uzrokuju infekcije kod zdrave
populacije). Kod nekih terapija (npr. protokoli koji sadrZe fludarabin,
FND, FC, posebice u kombinaciji s rituksimabom i u lijecenju relap-

sa) za koje se zna da se uz njih javljaju Ce5ce infekcije, preventivno
(unaprijed) se prepisuju odredeni antibakterijski i antivirusni lijekovi
(trimetoprim+sulfometaksazol — Sinersul, aciklovir — Virolex, Herplex).

Dok je broj leukocita snizen, bolesnici mogu i sami provoditi odredene

mjere koje ih stite od infekcije:

* pranje ruku,

« koristenje dezinficijensa,

* obavijestiti prijatelje i obitelj da ih ne posjecuju ukoliko imaju
simptome infekcije,

+ jesti hranu koja je pravilno pripremljena (kuhana) i Cuvana,

* nositi zastitne maske.

Y, Ukoliko bolesnik dobije infekciju dok su leukociti/neutro-
fili niski, to moZze biti ozbiljno stanje i potrebno je odmah
javiti se lijeCniku. VaZno je ne uzimati lijekove koji snizu-
ju temperauru bez konzultacije s lije¢nikom da se ne bi
prikrila prava infekcija, Sto moZe dovesti do ozbiljnih i po
zivot opasnih komplikacija.
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Transfuzija krvi (eritrocita) i trombocita

Kao Sto smo ranije napomenuli, transfuzija eritrocita daje se kod
bolesnika koji imaju simptome anemije koja smanjuje kvalitetu Zivota,
a transfuzija trombocita kod onih bolesnika kod kojih su vrijednosti
trombocita toliko niske da povecavaju rizik krvarenja.

Za primjenu transfuzije bolesnik se javlja u dnevnu bolnicu, nije
potreban prijem u bolnicu. Transfuzija u principu ne uzrokuje ozbiljne
komplikacije, no bududi se iste ipak mogu desiti, tijekom primanja
transfuzije bolesnik treba biti pod nadzorom medicinskog osoblja.
Ukoliko bolesnik tijekom transfuzije osjeti zimicu, tresavicu, vrucinu,
svrbez, nedostatak zraka, mora o tome odmah obavijestiti medicinsku
sestru. U tom slucaju poduzet ¢e se mjere smanjivanja nuspojava i
prije sljedece transfuzije, a po potrebi ¢e se uciniti i odredene labora-
torijske pretrage.

Cimbenici rasta

Cimbenike rasta takoder smo spominjali ranije. To su ¢imbenici
koji stimuliraju koStanu srZ da stvara odredenu vrstu krvnih stanica.

Eritropoetin je cimbenik koji stimulira rast eritrocita i moze smanjiti
potrebu za transfuzijama.

Cimbenike rasta granulocita (neutrofila) daje se da bi se stimuliralo
proizvodnju bijelih krvnih stanica, posebice neutrofila i na taj nacin
smanjito ucestalost infekcija.

Daju se kao injekcije pod koZu (subkutano). Rijetko uzrokuju nuspojave,
ali mogu uzrokovati bol u kostima, povisenu temperaturu i glavobolju.
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Mjesta najbolja za primjenu lijeka; trbuh, natkoljenice, nadlaktice.

Potencijalni kasni efekti kemoterapije

Nakon lijecenja limfoma velik broj bolesnika dugo i kvalitetno Zivi.
Zbog toga se sve CescCe primjecuju nuspojave terapije koje se kod
pojedinaca javljaju mjesecima i godinama nakon zavrsetka terapije.
Bolesnici lijeceni visokodoznom kemoterapijom (ICE, DHAP, miniBEAM,
BEAM, eBEACOPP ), a posebice u kombinaciji sa zracenjem, mogu imati
vedi rizik za razvoj mijelodisplasti¢nog sindroma, akutne leukemije,
melanoma ili nekog drugog raka. Preporucuju se redoviti sistematski
oni bili blizu zracenog podrucja. Kod bolesnika koji su primali kardi-
otoksi¢nu terapiju preporucuju se povremeni pregledi kardiologa i
ultrazvucni pregled srca.
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Plodnost

Plodnost oznac¢ava mogucénost da osoba ima dijete. Kod muskaraca to
znadi dovoljan broj pokretnih spermija da mogu oploditi jajnu sta-
nicu, a kod Zena mogucénost zaceca. Neke vrste kemoterapije mogu
privremeno ili trajno uzrokovati smanjenu plodnost. Kod Zena u nekim
sluc¢ajevima to moZe dovesti do menopauze. Postoje neke mogucénosti
da se ocuva plodnost

Kod muskaraca je to mnogo jednostavnije. Potrebno je da prije kemo-
terapije bolesnik donira spermu koja se onda sprema u banku sperme
na niskim temperaturama (krioprezervacija) i tako cuva. Prije samog
postupka, zbog pravilnog spremanja, potrebno je uciniti markere he-
patitisa B, Ci HIV.

Kod Zena postupak je kompliciraniji i zahtijeva vise vremena. Postoji

nekoliko mogucih postupaka:

« Pohranjivanje embrija je postupak uzimanja jajasca od Zene, koja se
nakon toga oploduju s partnerovom spermom. Ovaj postupak se
obi¢no provodi nakon stimulacije ovarija da proizvedu 5to vise
jajasaca i u tom slucaju zahtijeva nekoliko tjedana, za 5to Cesto nema
vremena, a i same bolesnice se nerijetko u tom trenutku ne osjecaju
dovoljno dobro da bi se podvrgle ovom postupku.

+ Druga metoda je spremanje tkiva ovarija. To je prilicno nova metoda
i iskustva s njom su jos nedovoljna. Uzima se dio tkiva ovarija i
pohranjuje na vrlo niskim temperaturama.

* Metoda za koju se takoder ne zna koliko je efikasna je primjena
injekcija goserelin acetata (Zoladex) koji stimulira produkciju spolnih
hormona (estrogena i testosterona) na nefizioloski nacin i na taj
nacin prekida normalan spolni hormonalni sustav ¢ime dolazi do
zaustavljanja sazrijevanja jajnih stanica.
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Rana menopauza

Neke kemoterapije mogu znacajno poremetiti funkciju ovarija i na taj
nacin dovesti do menopauze. Ovo rezultira simptomima kao $to su
suha koZa, navale vrucine, znojenje, suhoca i pecenje vagine, glavobo-
lja i, naravno, gubitak menstruacije. Neke Zene zbog toga imaju sma-
njenu seksualnu Zelju i depresiju. Potrebno je svakako javiti se svom
ginekologu i endokrinologu kako bi se proveli odredeni postupci koji
mogu pomoci da se stanje popravi (hormonske tablete i sl.).

DoZivljaj vlastitog tijela, spolnost
i seksualna aktivnost

Kad osoba sazna da ima limfom (malignu bolest) koji zahtijeva lijece-
nje kemoterapijom, Sto ¢e dovesti do odredenih promjena na tijely,
gubitka kose, suhoce koZe, osjecaja slabosti i sl, nerijetko se mijenja
doZivljaj samoga sebe. Sve ove promjene dovode ponekad do toga da
se osoba ne osjeca privliacnom.

Tijekom lijeCenja moZe se javiti gubitak seksualne Zelje, no vazno

je znati da ne postoji objektivan razlog zbog kojeg osoba koja je na
terapiji ne bi imala spolne odnose. Potpuno je u redu i sigurno ima-

ti spolne odnose, dokle god je osoba s kojom bolesnik ima spolne
odnose zdrava. VaZno je jedino da tijekom primanja kemoterapije ne
dode do trudnoce jer citostatici mogu imati nepovoljan u¢inak na rast
i razvoj djeteta.

Odluka o lijecenju

U novije vrijeme, u odluku o lijecenju sve se vise ukljucuje i samog
bolesnika. Kao Sto smo na vise mjesta ranije napomenuli, za istu bolest
moguce je koristiti razli¢ite kemoterapijske protokole. Vazno je da bole-
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snik od lijecnika dobije dovoljno informacija da bi se i sam mogao uklju-
¢t u odluku o lijecenju. Botesnik je sam najbolje svjestan Sto oCekuje
od svog lijeCenja: izljecenje, produzenje Zivota, 5to manje nuspojava,
Sto manje boravka u bolnici, s kakvim Zivotom dalje Zeli nastaviti i sl.

Od pomodi Je da bolesnik na razgovor o lijeCenju povede i ¢lanove
obitelji koji ¢e lakSe zapamtiti odredene informacije, a isto tako mu i
pomoci u donosenju odluke.

Socijalni i emocionalni efekt

Bolesnici se razticito nose sa spoznajom da imaju malignu bolest, u
ovom slucaju limfom. Nije neobicno da se pojedinci osjecaju ljuto, ra-
zocarano i zbunjeno. Ljudi se prirodno boje za svoj Zivot i za Zivote onih
koje vole. Vazno je stoga da razgovor izmedu bolesnika, njegove obite-
Lji 1 hematologa bude kvalitetan. No isto je tako vazno da se bolesnik,
ukoliko treba psiholosku pomod, ne ustrucava istu potraZiti.

Neliim bolesnicima pomaze razgovor s drugim bolesnicima koji su
prosli istu ili sli€nu situaciju te je u tom slu¢aju dobro javiti se i ucla-
niti u udruge bolesnika.

Znanjem do zdravlja u Slavonskom Brodu, 05. travnja 2013.
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Zavrseno lijecenje-pogled u buducnost

Kad se jednom lijecenje zavrsi, bolesnik se dalje nastavlja redovito
pratiti kod svog hematologa. Neki bolesnici imaju strah od povrata
bolesti koji moZe dovesti do pretjerane brige o sebi, Sto ih ogranicava
u svakodnevnom Zivotu. Vazno je, koliko je god moguce, vratiti se rani-
jem nacinu Zivota i izvrSavanju obaveza za koje je osoba bila zaduZena
prije bolesti. Ovdje vrlo vaznu ulogu ima obitelj bolesnika koja ta-
kodjer ne smije postati previde zastitni¢ki raspolozena. Sto, naravno, ne
znadi da treba ignorirati simptome bolesti ukoliko se ponovno pojave.

UZivanje u malim stvarima koje bolesnika ¢ine zadovoljnim, nadajudi
se boljim trenucima u buducnosti, raditi planove za nastavak uspjes-
nog Zivota - vazno je da bi se osjecali sigurnijima.

Dragocjena podrska od bliskih osoba,
oboljelih od iste bolesti i drustva

U procesu lijeCenja, od saznavanja dijagnoze, tijekom lijecenja i u
vrijeme postignute remisije, moze vam biti dragocjena podrska osoba
koje su u istoj ili slicnoj situaciji. Takvu podrsku moZete dobiti u Hrvat-
skoj udruzi leukemija i limfomi — HULL koja okuplja oboljele i izlije-
cene osobe te njihove obitelji. HULL prireduje sastanke, predavanja

i radionice na teme limfoma, po potrebi dogovara psiholosku pomo¢
te se na razne nacine zauzima za cjelokupnu skrb oboljelih tijekom
lijecenja i nakon njega.

Vise o HULL na stranicama www.hull.hr i Facebooku.

Ovdje smo da vam pomognemo - Udruga HULL “) HULL
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Informacije na internetu

Sto upisati u internetski pretraZivaé kako biste dobili $to bolje i
potpunije informacije?

Pretpostavljamo da cete nakon saznavanja dijagnoze odmah Zeljeti
saznati Sto vise o bolesti koja vas je zadesila. Pri trazenju informacija o
svojoj bolesti moZete se posluZziti i internetom.

VAZNO: informacije koje cete pronaci na internetu mogu vam posluZiti
prvenstveno za orijentaciju. Ispravnost svih informacija trebate
provjeriti sa svojim lijeCnikom. Nijedna informacija s interneta ne
moZe i ne smije zamijeniti razgovor s lijecnikom koji vas lijeci.

Vedina informacija na internetu je na engleskom jeziku, iako se

o limfomima neke osnovne informacije mogu naci na gotovo

svim jezicima.

Adrese na kojima moZete pronaci mnogo dobrih informacija:
The Leukemia and Lymphoma Society — www.lls.org

Lymphoma Coalition — www.lymphomacoalition.org

Patients Against Lymphoma — www.lymphomation.org

Leukemia and Blood Cancer New Zeatand — www.leukaemia.org.nz
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Pric¢e oboljelih od limfoma
Pric¢a 1: Od bolesnika do predsjednika!

Svi smo skloni misliti kako se maligne bolesti dogadaju nekom drugom,
ali onda se nades u toj "prici", ti i tvoja obitelj.

Imas samo dvije mogucnosti: prva - ocajavati, potonuti, plakati... i druga
je ipak bila malo drugacija, a ona je glasila - borba, korak po korak.
Onda shvatis da ima samo jedna mogucnost, a to je borba. Nakon prvog
Soka donio sam jednu odluku i drZim se iste i danas; suradivati s mojim
lije¢nicima i slusati ih, a dragom Bogu prepustiti Njegovo; kako bi to
lijepo rekao fra Bonaventura Duda: "a..ako danas moram oti¢i - dobro, a
ako mogu jos malo - opet dobro."

Nije bilo lako ili bolje receno, bilo je jako tesko.

Kad sam hospitaliziran, profesor Labar nam je dao knjiZice o limfomu,
kemoterapiji, prehrani. Sve sam proucio i zakljucio: moj limfom je A tipa
stanica 1. stupanj, lako Cu ja njega rijesiti. Moja dijagnoza je ipak bila
malo drugacija, a ona glasi NHL B, IlI/IV stupanj.

Bilo je i dobrih stvari. Malo, ali ih je bilo. Npr. nakon kemoterapija, nikla
je gusca kosa i bez sijedih.

Dragi ljudi, $to je bitno: otkrivaju se sve ucinkovitiji lijekovi. Sto je
najbitnije, imamo vrhunske strucnjake i srecu u nesreci da smo u
njihovim rukama. Moji lijecnici su: profesor Labar, dr. Kinda, dr. Mori¢ -
Peric i dr. Dujmovic.

Htio bi Covjek "pobjeci”, skratiti taj put - kemoterapija, mucnine - ali
kakve mucnine, umor - ali kakav umor, a onda sam stvari postavio ovako:
taj NHL je jedan mali raci¢, sutra je novi dan - moj dan i moj Zivot, a ja
tako volim Zivot!

Uz sve probleme koje nosi takva dijagnoza (psiho-fizicko-financijske), svi
Zele pomoci savjetom, nekom drugom vrstom lijeCenja i terapijom. Svim
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tim dobronamjernim ljudima ja sam se zahvalio na savjetima i ¢vrsto
odlucio vjerovati mojim lijecnicima. Da je to ispravan put pokazuje i ovo
moje svjedocenje, a ono je da sam tu, medu vama, da sam dobro, na putu
od bolesnika do predsjednika PodruZnice Zadar!

I.B, pacijent iz Zadra

Prica 2: "Zahvalna sam na svakom danu koji proZivim zdrava"

/prema ¢lanku koji je napisala gda. Goranka Juresko
u Jutarnjem listu 11.8.2014./

. Bilo je to u kolovozu, tocno prije 5 godina. Povremeno sam osjecala
neobicno stezanje u prsnom kosu. Male temperaturice i nerijetka opca
slabost sve su me viSe iscrpljivali. Mislila sam da je to neka viroza. No,
onda sam u jednom trenutku osjetila tako jake bolove da sam zavrsila
u hitnoj kardioloskoj ambulanti u KB Dubrava. Sve je upucivalo na
problem sa srcem. MoZda infarkt? Lijecnici su sumnjali na upalu sréane
ovojnice-perikarditis. No, meni je bilo sve losije, a dijagnoza koja je ubrzo
stigla bila je Sokantna - tumor iza prsne kosti, odnosno Non-Hodgkinov
limfom u uznapredovalom stadiju” - opisuje ham svoje suocavanje s
dijagnozom teske zlocudne bolesti prije pet godina pacijentica V.R, i
sama lijecnica, radiologinja u zagrebackoj Klinici za traumatologiju.

.Napala Vas je velika neman s dugim repom. Polako ¢emo je odsjecati
kako bi gubila snagu 1 na kraju dati joj po repu”. Tako mi je hematolog
u KB Dubrava, prof.dr. Vlatko Pejsa tada pokusao uliti nadu, odnosno
podici mi vjeru u ozdravljenje. Profesor Pejsa mi je objasnio prirodu
same bolesti i prijedlog lijecenja, koje je ukljulivalo i presadivenje
vlastitih mati¢nih stanica. Profesor nije Covjek od puno rijeci, ne daje
velika obecanja, ali pacijentu detaljno objasni sto ga Ceka, osobito u

dijelu koji se tice lijeCenja, pokazujuci veliko znanje koje stalno obnavlja
dodatnim edukacijama i tako stjece povjerenje pacijenata. | cijeli njegov
tim lijeCnika i sestara je nama pacijentima stru¢noscu i suosjecanjem
svakodnevno ulijevao povjerenje.

Za prognozu nisam pitala jer ionako mi nitko na to nije mogao
odgovoriti. Postoje razne studije, ali svaki je ¢ovjek drukciji, no svatko
se nada da bas on pripada onoj grupi sretnika kod koje je lijecenje bilo
uspjesno - objasnjava V.R. svoj stav prema bolesti i raznim pricama o
tome Sto ce "sigurno” pomoci.

Odredena je kemoterapija. Lijecnici su me upozorili da tijekom
kemoterapije moram piti puno tekucine. Poslusala sam ih i pila

4 do 5 litara tekucine dnevno. Rekli su da moram paziti na higijenu i
Cuvati se infekcije. Prijatelji koji su mi dolazili u posjet su dezinficirali
ruke, imali smo maske i tako su me nastojali zastititi. Oni koji su
bili i najmanje prehladeni naprosto nisu dolazili. zmedu pojedinih
ciklusa kemoterapije imala sam losih dana, bolova u tijelu, afte u
ustima, probavnih smetnji, grceve u nogama. Prilagodila sam Zivot
mogucnostima, svela svakodnevne aktivnosti na osnovnu rutinu, puno
se odmarala, pomalo Setala, jela ono Sto sam voljela i Sto sam u tom
trenutku mogla.

Djeca su bila uz mene, nisu pokazivali strah iako su ga moZda osjecali,
puno smo se zafrkavali, bili su mi velika podrska. Prijatelji su mi
pomagali na razne nacine, ispleli su oko mene mrezu kojom su me cuvali
i znala sam da ako pocnem padati oni ¢e me uloviti

i nece dozvoliti da potonem. Nemam dovoljno rijeci niti nacina da

im zahvalim. Nakon sest ciklusa kemoterpije lijecnici su me pripremili za
transplantaciju vlastitih mati¢nih stanica jer je profesor Pejsa procijenio
da je to najbolji oblik lijecenja za mene. U dva navrata sam uspjela
skupiti dovoljnu koli¢inu maticnih stanica. Cijelo to vrijeme sam bila
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mirna, spokojna i potpuno uvjerena da lijecnici Cine sve da mi

spase Zivot. Potom sam morala primiti visoke doze kemoterapije prije
vracanja mojih maticnih stanica. Tri tjedna sam boravila u izolaciji, u
sterilnoj jedinici, i cekala hoce li se konacno poceti stvarati nove zdrave
krvne stanice. Kad mi je sestra, poput andjela, jednog jutra u sterilnoj
jedinici javila da mi pocinju rasti leukociti, bio je to najsretiji dan u mom
Zivotu.

Kad me pitaju koliko je stresno biti danima zatvoren u izolaciji, kaZzem
kako u tim trenucima nisam mislila ni na sto osim da trebam savladati
"neman" ako Zelim Zivjeti. Znala sam da je strah najveci neprijatelj mojoj
borbi i nastojala sam ga savladati. Trudila sam se biti mirna i strpljiva.
Sve ostalo su za mene ucinili moji lijecnici i sestre. U bolnici sam ostala
dok se krvna slika nije normalizirala. Potom sam se jos par tjedana
oporavljala i odmarala kod kuce. Nisam mogla dugo biti doma i misliti

o0 bolesti, te sam se u svibnju vratila na posao medu kolege koji su imali
veliko razumijevanje za rekonvalescenta .

U pocetku sam kontrolne preglede imala svakih Sest mjeseci, a sada
svakih godinu dana. Volim doc¢i na kontrolu u KB Dubrava, volim tu
lijepu zelenu zgradu s brodskim prozorima, volim vidjeti drage ljude u
dnevnoj bolnici, na radiologiji, potom na hematoloskom odjelu i na kraju

porazgovarati s profesorom PejSom i uvijek sa strepnjom, ali i nadom
isCekivati sto ce reci.

Uclanila sam se u Hrvatsku udrugu leukemija i limfomi koja godinama
pomaze nama pacijentima da se lakse nosimo s boleS¢u. Udruga nam
redovito organizira predavanja nasih lije¢nika, moZemo postavljati
pitanja i dobiti odgovore iz prve ruke, moZemo uz pomo¢ udruge
rijesiti neke nedoumice, medusobno se upoznajemo, dijelimo iskustva i
pokusavamo pomodi jedni drugima.
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Iz svoq iskustva mogu reci da sam poslusala sve $to su rrzi s_estre ] .
lijecnici savjetovali. Naprosto, vjerovala samim. Iz danasnj'e p'erspe-kvtlve
cini se da sam uspjela. Bolest me naucila da ne treba planirati previse
unaprijed. Zahvalna sam na svakom danu koji prozivim _zdrava. )
Bolest me je poboljsala i kao lijecnika. Naprosto, jo$ bolje razumijem
ljude koji Zele zdravlje.

Pri¢a 3. Mugkarac, roden 01.01.1947. u Zagrebu

Dijagnoza bolesti je NHL periferne zone. S bolescu se nosim relati\{no
dobro, a lakse od kada sam u mirovini (od 01. 01. 2013.), jer sumi
obveze manje. Do tada sam morao kombinirati lijeCenje s radnim
obvezama, §to s obzirom na poslodavca (Bandic) nije bilo lako. Uz
razumijevanje osoblja Hematologije KB Merkur i uzeg I<rugq I<oleg'a na
poslu, to je uspjelo. Razbolio sam se sluzbeno 2007., kada je bolest
otkrivend, a vjerojatno znatno ranije. Od 1987. (kada sam krace | .
vrijeme lijecen od trombocitopenije, isto na Merkuru) do 2007. nikakvih
simptoma.

Bolest sam otkrio posredno, po smanjenoj tjelesnoj snazi i gubitku
teZine, Cestom gubitku ravnoteZe (pao sam nekoliko puta na poslu i

dva puta na ulici, jednom ak na putu u KB Merkur), estim poja\{amvg _
tresavice" s pojacanim osjecajem hladnoce, smanjenoj tjelesnoj tezini
(75-78 kg, prije 110, danas 95-96), smanjenom apetitu i osjec’aju_ o
gadenja prema odredenim vrstama jela, te Cestom povracanju. Obiteljski
lijecnik je posumnjao u hematolosko oboljenje i uputio me u I<B Merl'<ur
gdje je nakon mjesec dana intenzivnih pretraga odluceno o dijagnozi.

Godine 2008. izvadena mi je slezena, 2009. lijeCen sam od .
endokarditisa, te potom po COP-R protokolu. Pocetkom 2010. pleuralni
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izljev (tri puta vadena tekucina iz lijevog plucnog krila (jednom prilikom
3,7 1), nastavak lijecenja po PRO — MACE protokolu. Postavljen port

— kateter. Iste godine nastavljeno je lijeCenje maticnim stanicama, te

do 2013. godine nisam imao znatnijih poteskoc¢a. Krajem 2013. zbog
opstruktivnog ikterusa postavljen bilijarni stent, potom lijecen od sepse,
te nastavljeno lijecenje po PRO — MACE protokolu. Vecina poteskoca
dosla je od smanjenih fizickih mogucnosti (polagano kretanje, gubitak
ravnoteZe i sl.). Jedna od najvecih poteskoca bila je nemogucnost
upravljanja motornim vozilom u takvom stanju.

Tek danas polako pocinjem voziti na manjim relacijama. Bududi si
nisam mogao dozvoliti prekid radnih (strucnih) aktivnosti prakti¢no
do 09. mj. 2013. godine, obveze su me prisilile ,ostati u pogonu".
Ostalo sam pokrio povecanim ,gutanjem" literature, kako strucne tako
I one druge, povremenom suradnjom s nekim od ustanova itd. Bez
namjere da dodatno hvalim Hematologiju, sviestan sam da sam uvijek
mogao racunati na pomo¢ kada stvari zaskripe, Sto mi je pruZilo veliku

sigurnost. Ostalo su obavili uZa obitelj te kolege koji su ostali u kontaktu.

Promijenio sam navike te sveo aktivnosti na realno moguce. Putovanja
su se znatno prorijedila (samo dva ljetovanja na moru od 2007. do
danas).

Danas polagano stvari idu prema normali. Fizicku aktvinost sveo sam
na ono sto je realno moguce. Nedostaju mi izleti, ali ih nadoknadujem
boravkom u vlastitom vrtu. Prehrana predstavlja odredeni problem. Kao
prvo, apetit mi je znatno reduciran, pa ne jedem niti polovicu prijasnjih
koli¢ina. Usprkos toga, tjelesna teZina se najvecim dijelom vratila. Od
namirnica koje sam prije upotrebljavao, znatan broj vise ne mogu ni
vidjeti (sve zacinjeno s ceSnjakom, bijela riba, divija¢ i slicno).

Cesto i tzv. obi¢na jela pripremljena na nacin koji mi ne odgovara, makar
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i u sitnom detalju, ne prolaze. Inace nisam birao puno hranu. Pacijentima
porucujem da bez Zaljenja odustanu od svi svojih ustaljenih navika, ako
bolest ili lijecenje to od njih traZe. Ako ne moZzes vise igrati nogomet,
raditi svoj dosadasnji posao ili se baviti teskim fizickim radom — prihvati
to! POZDRAV!

DUGO SELO 04.09.2014. Ivan Vukeli¢ dipling.geol.

Prica 4. Muskarac, 66 godina, rujan, 2014.

Bolest sam otkrio prije 11 godina, kada sam nakon jednog brijanja na
lijevoj strani vrata osjetio nekakvu tvrdu kvrZicu. Sutradan sam otisao
kod mog lijecnika opce prakse da on vidi Sto je to. On me je odmah
uputio u OB Zadar da mi naprave punkciju. Nalaz je pokazao da se radi
o Non-Hodgkin limfomu. Tada nisam znao kakva je to bolest, medutim,
nakon par dana doznao sam sve o bolesti pa sam preko prijatelja dosao
u KB Merkur, na Kliniku za uho, grlo, nos, gdje sam ponovno obraden i
potvrdena mi je dijagnoza iz OB Zadar.

Zapocelo je lijeCenje koje je odradio lijecnicki konzilij hematoloskog
odjela KB Merkur i dogovoreno je da ¢u dobiti 6 ciklusa kemoterapije,
svaka u razmaku od 3 tjedna.

Terapiju sam podnosio dobro. Imao sam nekih sitnih mucnina, ali nisam
nikada povracao. Osjecao sam se dosta dobro i nisam imao nikakvih
nuspojava poslije primljenih terapija. Nakon kemoterapije, bolest je

bila u stanju mirovanja 18 mjeseci. Nakon tog razdoblja doslo je do
progresije bolesti i morao sam ponovno na lijecenje. Nisam to shvatio
kao predaju ili kraj nego obrnuto, mislim da sam bio jos jaci i odlucniji
da se bolest sanira do kraja.
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Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Vierovao sam lijecnickoj ekipi i sluSao njihove savjete.

Pocinje novo ljecenje s novom metodom kemoterapije prema mini
BEAM protokolu, te presadivanje perifernih matic¢nih stanica. Nakon ove
terapije osjecao sam se jako dobro i mislio sam da sam potpuno zdrav.
Tu se narocito zahvaljujem lijecnickoj ekipi i sestrama koji su dosta truda
i paznje uloZili u moje ljecenje.

Nakon toga, bolest je bila u stanju mirovanja i ja sam se osjecao dobro.
Odlazio sam na kontrole svakih 6 mjeseci i nalazi su bili dobri i uredni.
To je trajalo 8 godina, sve do jedne kontrole 201 4. godine, kada je
utvrdeno da se bolest ponovno vratila i postala progresivna. Sada sam
opet u fazi lijecenja.

U svim ovim mojim problemima s bolesc¢u najveca podrska bila mi je
familija, te lijecnicka ekipa i osoblje hematologije KB Merkur.

Zivotne navike nisam promijenio, samo nesto manje radim. Prehrana je
ostala ista jer mislim da je dalmatinska kuhinja dosta dobra i zdrava.
Novim pacijentima i bolesnicima preporuc¢am da bolest prihvate kao
nesto normalno i da slusaju savjete lijecnika i svoj organizam.

Prica 5. Muskarac, 65 godina, rujan, 2014.

Lijecim se od difuznog Non-Hodgkin limfoma velikih stanica. Razbolio
sam se u 4. mjesecu 2012. Osjecao sam veliki umor, ostao bez apetita,
okusa hrane, uz ucestalu slabost. Obratio sam se svome lijecniku za
pomoc. Nakon pretrage krvi utvrdilo se da bolujem od te opake bolesti.
Upucen sam u ZB Cakovec, gdje sam se lijecio na hematologiji kod
doktora Kursara. Primio sam 8 ciklusa kemoterapije, medutim, bolest se
nije povukla.

S
Nakon kemoterapija, dr. Kursar me uputio u Zagreb, u KB Merkur, u hitnu

hematolosku ambulantu Klinike za unutarnje bolesti, kod prof. dr. sc.
Slobodanke Ostoji¢ Kolonié, gdje sam i ostao na lijeCenju.

Nakon izvjesnog vremena ucinili smo autotransplantaciju matic¢nih
stanica. Godinu dana nakon toga osjecao sam se izvrsno, kao nov. Na
Zalost, bolest mi se vratila, ali nisam izgubio nadu. Vjerujem timu svojih
lije¢nika koji se brinu o meni, koji mi daju podrsku, nadu i volju za
Zivotom. Najvecu podrsku imam u svojoj obitelji, pogotovo supruzi koja
sve to prolazi sa mnom.

Prolazio sam i jo$ prolazim pakao te opake bolesti, ali ne gubim nadu.
Volim i cijenim svoj Zivot i zato se borim za njega, sa svim tim ljudima iz
Merkura, odjel hematologije, kojima ovim putem od srca zahvaljujem, od
prof. dr. sc. Ostoji¢ Koloni¢, prim. dr. sc. Radi¢ Kristo, dr. sc. Gredelj Simec,
do svih medicinskih sestara na velikoj brizi i pazZnji, kao i ostalom osoblju
hematoloskog odjela.

Porucio bih ljudima koji boluju od iste i slicne bolesti:,,Nemojte klonuti

duhom, drZite se, moZemo i ovako Zivjeti, pa makar moramo nositi i
kateter- isplati se!”
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Pozivamo vas da nam se pridruZite élanstvom u Hrvatskoj

udruzi leukemija i limfomi koja okuplja oboljele od leukemije,
limfoma, MDS-a i ostalih hematoloskih bolesti.

Sto mozZete ocekivati od nas?

1. Informacije o bolestima i mogucnostima lijecenja:
- predavanja o bolestima, lijeCenju i pravima pacijenata;
lknjizice u izdanju HULL-3;
- organizirani razgovori s lijecnicima hematolozima — pravo na
drugo misljenje;
- razmjena iskustava oboljelih i ¢lanova obitelji;
- sudjelovanje na Forumu HULL-a (www.hull.hr), Facebook

2. Posredovanje u dobivanju psihoonkoloske pomoci

3. Angazman u poboljsanju bolnicke svalkodnevnice

4. Organizaciju radionica na teme od interesa oboljelih

5. Organizaciju obiljezavanja:
- Svjetskog dana limfoma, 15.09.
- Svjetskog dana KML-a (kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije), 22.09.
- Svjetskog dana svjesnosti o MDS-u (mijelodisplasticnog

sindroma), 25.10.

Uclanjenje je BESPLATNO.

oo
O
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Obavijesti o dogadanjima u Hrvatskoj udruzi leukemija

i limfomi, knjiZice o bolestima i formulare za uclanjenje
mozZete dobiti:

. dolaskom u HULL, Trg hrvatskih velikana 2, 10000 Zagreb
. na telefone 00385 1 4873 561100385 91 4873 561

- fax broj 00385 1 4873 561

- putem e-mail adrese jsantini.hull@gmail.com ili
hull.zagreb@gmail.com

- putem www.hullhr

Pridruzite nam se jer zajedno je lakse
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Biljeske
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Tiskanje ovog prirucnika omogucio je Roche d.o.o0. Zagreb

Molimo da nas informirate jesu li podaci izneseni u ovom priru¢niku
iIspunili va3a olekivanja. Jeste li dobili odgovore na sva pitanja?

Javite nam se porukom na hull.zagreb@gmail.com, na Facebook ili
pismom na adresu Hrvatska udruga leukemija i limfomi, Trg hrvatskih
velikana 2, 10000 Zagreb ili nas jednostavno nazovite —

0038591 4873 561 ili 00385 1 4873 561.

Za dodatne informacije kontaktirajte nas:

Hrvatska udruga leukemija i limfomi

Trg hrvatskih velikana 2

10000 Zagreb

Tel/fax 00385 1 4873 561

Mob 00385 91 4873 561

www.hull.hr

e-mail: jsantini.hull@gmail.com ili hull.zagreb@gmail.com

Ispunjenu pristupnicu posaljite nam faksom (00385 1 4873 561),
postom na adresu (Hrvatska udruga leukemija i limfomi, Trg hrvatskih
velikana 2, 10000 Zagreb) ili putem nase web stranice www.hull.hr

Pristupnica

Ime i prezime:

Godina rodenja

Adresa

|

Postanski broj i grad
Telefon

Mobitel

e-mail
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Ja sam:

oboljeli podrska strucnjak

Gdje se lijecite?
Vas lijecnik:

Zelite li da vas udruga obavjestava o dogadanjima?

Pristajete li da se vasi podaci mogu koristiti za kontakte u razmjeni

iskustava izmedu drugih oboljelih?
da ne

Vasi prijedlozi:

‘ I I U L L Hrvatska udruga leukemija i limfomi
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Hrvatska udruga leukemija i limfomi ima

slijedece podruZnice:

Hrvatska udruga leukemija i
limfomi

PodruZnica Donji Miholjac
Dom zdravlja Donji Miholjac
Trg Ante Starcevica

31540 Donji Miholjac
00385 98 1692 311
udruga.hull@gmail.com
www.hull-dm.hr

Hrvatska udruga leukemija i
limfomi

PodruZnica Slavonski Brod
Stjepana Marjanovica 2

35000 Slavonski Brod

00385 98 490 547

00385 91 5683 915
miodragradmilovic@gmail.com
www.hull-sb.hr

Hrvatska udruga leukemija

i limfomi

Podruznica Varazdin

42000 Varazdin

00385 98 310 488
drazen.vincek65@gmail.com

Hrvatska udruga leukemija i
limfomi

PodruZnica Zadar

23000 Zadar

00385 98 338 687

e-mail: igorblaslov@yahoo.com

HULL suraduje sa sljedec¢im
srodnim udrugama:

Udruga leukemija i limfomi
Vukovarska 109a

21000 Split

00385 21 462 023
udrugaull@gmail.com
www.hull-split.hr

Liga protiv raka Primorsko-
goranske Zupanije

Klub lijecenih od leukemije i
limfoma

Jadranski trg 4/1l1

00385 51 338 091
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Trg hrvatskih velikana 2,
10000 Zagreb, Hrvatska

TEL/FAX: +385 1 4873 561
mob: +385 91 4873 561
hull.zagreb@gmail.com
www.hull.hr
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