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NOVOSTI U LIJE^ENJU MALIGNIH LIMFOMA
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Maligne bolesti su jedan od vode}ih uzroka smrti djece u Europi i Americi. Desetak posljednjih godina u~injen je bitan napre-
dak, kako u dijagnostici tako i njihovom lije~enju, osobito u lije~enju malignih limfoma. Uvo|enjem novih metoda lije~enja (nove 
kombinacije citostatika, zra~enja, kirur{kog zahvata, monoklonskih antitijela te transplantacije ko{tane sr`i) i u ovih bolesnika da-
nas je mogu}e posti}i visoki postotak dugotrajnih remisija i izlje~enja.
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Nakon leukemija i tumora mozga ma-
ligni limfomi su na tre}emu mjestu prema 
u~estalosti javljanja malignih bolesti u 
djece. Na njih otpada 13% dje~jih tumor-
skih bolesti. Karakterizirani su neo-
plasti~nom proliferacijom stanica koje su 
histogenetski srodne stanicama {to se nor-
malno nalaze u limfnim ~vorovima. Dije-
le se na Hodgkinov limfom (HL) i na non-
Hodgkinove limfome (NHL). Ne{to ~e{}e 
se javljaju NHL-i (7%), dok se HL javlja 
malo rje|e (6%) (1).

HODGKINOV LIMFOM

Hodgkinov limfom je neoplasti~ni po-
reme}aj podrijetlom iz limfati~kog tkiva; 
karakteriziran je prisutno{}u patogno-
moni~nih malignih tzv. Reed-Sternbergo-
vih (RS) i Hodgkinovih stanica (HS) u 
 limfnom ~voru ili tkivu. Rije~ je o relativ-
no rijetkoj bolesti; incidencija je 3,6 – 5,7 
na milijun djece na godinu. Rijetko se 
 javlja prije pete godine `ivota, a krivulja 
u~estalosti u odnosu na dob ima bimodal-
ni karakter s dva vrhunca javljanja, prvi 
izme|u 15. i 30., a drugi – izme|u 45. i 
55. godine `ivota. Do sedme godine `ivo-

ta bolest se znatno ~e{}e javlja u dje~aka 
(10:1), a nakon 12. godine u~estalost je 
pribli`no jednaka u dje~aka i djevoj~ica 
(2, 3).

Etiopatogeneza bolesti nije poznata. 
Ebstein Barrov virus (EBV) povezuje se s 
nastankom ove bolesti. Fragmenti EBV-a 
nalaze se u Reed-Sternbergovim i Hodg-
kinovim stanicama (mononuklearna va-
rijanta RS stanice), naj~e{}e u histolo{-
kom podtipu “mije{ani celularitet”, a iz-
razito rijetko u histolo{kom podtipu 
“limfocitnoj predominaciji”. Bolest se 
~e{}e javlja u osoba s priro|enim ili 
ste~enim imunodeficijencijama, auto-
imunim bolestima, hipogamaglobuline-
mijama. Moglo bi se pretpostaviti da je 
Hodgkinov limfom uzrokovan jo{ nepo-
znatim agensom ili agensima, a javlja se 
samo u “osjetljivih” osoba. O broju pri-
sutnih RS i Hodgkinovih stanica ovisi 
tijek bolesti. U histolo{kim tipovima po-
voljnije prognoze nalazi se vi{e “reaktiv-
nih” stanica, a manje RS i Hodgkinovih 
stanica, dok je u malignijem histolo{kom 
tipu obrnuto. Kromosomska analiza 
zahva}enog tkiva pokazuje dvije popula-
cije stanica; jedna ima normalan kariotip, 
a druga ~esto pokazuje hipotetraploidiju i 
pripada malignim stanicama. Molekular-
na biologija kod analiza stani~ne linije u 
Hodgkinovim limfomima nije razjasnila 
podrijetlo maligne stanice. U ove bolesti 
smanjena je stani~na imunost; iako je broj 
T limfocita normalan, njihova je funkcija 
o{te}ena (izostaje ko`na reakcija na tu-

berkulin kao i reakcija davatelja prema 
primatelju /GVH/), zbog ~ega bolesnici 
znatno ~e{}e obolijevaju od infekcija kao 
{to su tuberkuloza, gljivi~ne infekcije, vi-
rusi (osobito herpes zoster i vari~ela); hu-
moralna imunost nije o{te}ena, ali u uz-
napredovalim stadijima, osobito nakon 
kemoterapije i zra~enja, mo`e do}i do 
smanjenja stvaranja protutijela.

Hodgkinove i Reed-Sternbergove sta-
nice stvaraju citokine koji mogu biti od-
govorni za znakove i simptome bolesti: 
interleukin 1 (IL-1) mo`e dovesti do lim-
foproliferacije, temperature, no}nog zno-
jenja, IL-2 do T- stani~ne imunodeficijen-
cije, IL-5 do eozinofilne infiltracije, IL-6 
do trombocitoze, IL-9 do limfoprolifera-
cije, tumorski faktor nekroze (alfa i beta) 
do gubitka tjelesne mase, GCSF do mije-
loproliferacije. 

Hodgkinova bolest naj~e{}e po~inje u 
jednom limfnom ~voru, a zatim se {iri 
 limfnim putem na susjedne limfne ~voro-
ve i organe; mogu}a je i hematogena dise-
minacija, pritom bolest nakon prelaska 
linije dijafragme najprije infiltrira slezenu 
(tipi~no za histolo{ke tipove mije{ane ce-
lularnosti i limfocitne deplecije), a o tome 
ovisi klini~ka slika (vrat, medijastinum, 
abdomen). Bolest se naj~e{}e manifestira 
pove}anjem ~vora ili skupine ~vorova 
(tvrdi, bezbolni) na vratu 70%, u pazuhu 
20% i u preponi u oko 10%. Medijastinal-
ni limfni ~vorovi zahva}eni su u oko 60% 
bolesnika (vode}i simptom je dugotrajan, 
suhi, neproduktivni ka{alj koji se postup-
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no pogor{ava), a retroperitonealni u 25%. 
Kod abdominalne lokalizacije vode}i 
simptom je nejasna bol u abdomenu, po-
vremeno opstipacija, dijareja, uz “op}e 
simptome”: mr{avljenje, no}no znojenje, 
povi{enu tjelesnu temperaturu, svrbe` 
ko`e. Kod ove se lokalizacije bolest 
naj~e{}e otkriva pri operativnom zahvatu 
zbog sumnje na akutni abdomen. Dio bo-
lesnika (40%) ima “op}e simptome”: 
povi{enu temperaturu, no}no znojenje, 
svrbe` ko`e, mr{avljenje, {to je lo{iji 
prognosti~ki faktor.

Kod sumnje na Hodgkinov limfom 
najprije se obavi punkcija ~vora uz ci-
tomorfolo{ku analizu, nakon ~ega obvez-
no slijedi biopsija ~vora uz patohistolo{ku 
analizu kojom se postavlja definitivna 
dijagnoza. Tako|er se odre|uje i imu-
nofenotip (u LPHL/limfocitima predo-
minantnom Hodgkinovom limfomu/ je 
CD15-/CD30-/CD20+) a u cHL /klasi~-
nom Hodgkinovom limfomu/ je CD15+/
CD30+/CD20) zbog eventualne kasnije 
primjene monoklonskih antitijela. Danas 
su u upotrebi dvije patohistolo{ke klasi-
fikacije – RYE klasifikacija koja dijeli 
bolest na ~etiri podtipa: limfocitnu predo-
minaciju, nodularnu sklerozu, mije{ani 
celularitet i limfocitnu depleciju i REAL 
(revidirana europsko-ameri~ka klasifika-
cija) koja razlikuje nodularni oblik limfo-
citne predominacije i klasi~ni Hodgkinov 
limfom (nodularna skleroza, mije{ana ce-
lularnost, limfocitna deplecija i klasi~ni 
Hodgkinov limfom bogat limfocitima). 

Sedimentacija eritrocita, bakar, laktat 
dehidrogenaza, upu}uju na aktivnost bo-
lesti. Od pretraga potrebno je jo{ obaviti 
serologiju na EBV, rengensko snimanje 
prsnoga ko{a, ra~unalnu tomografiju vra-
ta, prsnoga ko{a, abdomena, zdjelice, PET 
(pozitronsko emisijska tomografija), pre-
ma potrebi scintigrafiju kostura s tehne-
cijem, punkciju i biopsiju ko{tane sr`i, 
biopsiju jetre samo u slu~aju zna~ajno 
povi{enih vrijednosti alkalne fosfataze, 
scintigrafiju s galijem, EKG, EHO, testo-
ve plu}ne funkcije, hormone {titnja~e, 
LH, FSH. Eksplorativna laparotomija sa 
splenektomijom uglavnom se vi{e ne radi. 
Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je 
odrediti stadij - pro{irenost bolesti – “An 
Arbor” klasifikacija. Najva`niji progno-
sti~ki faktor je stadij bolesti; ostali lo{i 
prognosti~ki faktori su ekstranodalna bo-
lest, velika medijastinalna tumorska tvor-
ba, infiltracija slezene, ubrzana sedimen-
tacija, histolo{ka slika mije{ane celular-
nosti, limfocitne deplecije kao i nodularne 
skleroze tip II. (4, 5, 6). 

Nakon postavljanja dijagnoze potreb-
no je utvrditi stadij - pro{irenost bolesti – 
“An Arbor” klasifikacija – I. stadij: 
zahva}ena 1 regija limfnih ~vorova (I), ili 
jedan ekstralimfati~ni organ ili mjesto 
(I.E), II. stadij: zahva}ene dvije ili vi{e 
regija limfnih ~vorova na istoj strani dija-
fragme (II.), ili lokalizirano zahva}anje 
jednog ekstralimfati~nog organa ili mje-
sta i jedne ili vi{e regija limfnih ~vorova 
na istoj strani dijafragme (II.E), III. stadij: 
zahva}ene su regije limfnih ~vorova na 
obje strane dijafragme, koje mogu biti 
pra}ene s zahva}anjem slezene (III.S), ili 
lokaliziranim zahva}anjem jednog ekstra-
limfati~nog organa ili mjesta (III.E) ili 
oboje (III.SE), IV. stadij: difuzno ili dise-
minirano zahva}anje jednog ili vi{e 
ekstralimfati~nih organa ili tkiva sa zah-
va}anjem limfnih ~vorova ili bez njega. 
Ako bolesnik nema: 1. temperaturu, 2. 
no}no znojenje, 3. svrbe` ko`e, 4. neo-
bja{njiv gubitak tjelesne mase >10% u 
posljednih 6 mjeseci, stadij bolesti oz-
na~uje se s A, odnosno ako ima jedan ili 
vi{e navedenih simptoma, stadij bolesti 
ozna~uje se sa B.

U lije~enju Hogkinove bolesti pri-
mjenjuje se kemoterapija uz manje doze i 
polja zra~enja (u ranim stadijima ne pri-
mjenjuje se zra~enje). Isklju~ivo se pri-
mjenjuje polikemoterapija radi smanjenja 
kumulativne toksi~nosti pojedinih cito-
statika te izbjegavanja pojave rezisten-
cije tumora. Bolesnici primaju 2,4,6 a 
 katkad i 8 - 10 ciklusa kemoterapije. 
Naj~e{}e se primjenjuju protokoli 
“OPPA!” (adriamicin, vinkristin, prokar-
bazin, prednison), “OEPA” (adriamicin, 
vinkristin, etopozid, prednison), “COPP” 
(ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, 
prednison), “COPDIC” (ciklofosfamid, 
vinkristin, dacarbazin, prednison), “IEP” 
(ifosfamid, eotopozid, prednison), 
“ABVD” (adriamicin, bleomicin, vinbla-
stin, dakarbazin), “CEP” (CCNU, etopo-
zid, prednimustin), “Dexa-BEAM” (dek-
sametazon, BCNU, melfalan, etopozid, 
citozin-arabinozid ), ChIVPP/EVA chlo-
rambucil, vincristin, prokarbazin, pred-
nisolon/ etopozid, vinblastin, doksorubi-
cin, VAPEC-B vinkristin, doksorubicin, 
prednisolon, etopozid, ciklofosfamid, 
bleomicin, VBVP vinblastin, bleomicin, 
etoposid i prednison, VEPA vinblastin, 
etopozid, prednison, adriamicin i radiote-
rapija /20 Gy-a na podru~je tumora koje 
je ostalo nakon provedene kemoterapije) 
(7, 8, 9, 10, 11, 12, 13). U I. i II. A stadiju 
izlje~enje se posti`e u 95 -100% bole-
snika, u II.B i III.A stadiju u 90 -95%, a u 

III.B i IV. A i B stadiju u 80-90%. Ako 
do|e do recidiva bolesti, primjenjuje se 
agresivnija i toksi~nija polikemoterapija 
uz radioterapiju (ve}e doze i polja zra-
~enja). 1. 6 ciklusa “MOPP” (klormetin, 
vinkristin, prokarbazin, prednison) / 
“ABVD” + radioterapija, 2. 2 ciklusa 
“IEP/ABVD” + radioterapija,  3. 2 ciklu-
sa “IEP/ABVD” + 2 ciklusa “Dexa-
BEAM” + radioterapija,  4. “IEP + ABVD 
+ COPP + IEP” + radioterapija, 5. 2 ciklu-
sa “IEP/ABVD/COPP” + radioterapija – 
eventualno + 2 “CEP” ciklusa, 6. 2 ciklu-
sa “IF+ VRB” (ifosfamid + vinorelbin+ 
G-CSF), 7. 2 ciklusa “VRB + GEM” (vi-
norelbin + gemcitabin + G-CSF), 8. Stan-
ford V protokol (adriamicin, vinblastin, 
mustargen, etopozid, vinkristin, bleomi-
cin) (14, 15). Ako je rije~ o “rezistentnoj” 
bolesti, primjenjuje se “megaterapija” 
(mijeloablativna terapija) i transplantacija 
perifernih mati~nih stanica, ~e{}e autolo-
gna a rje|e alogena. Danas se jo{ ispituje 
djelotvornost tzv. “eksperimentalne” tera-
pije – imunoterapije – primjena anti CD 
16, 20, 25 i 30 monoklonskih antitijela
(u CD 16, 20, 25 i 30 pozitivnih Hodg-
kinovih limfoma) – koja daje ohrabruju}e 
rezultate (16). 

Uspje{no lije~enje Hodgkinovih lim-
foma pra}eno je komplikacijama, koje 
mogu biti rane i kasne.

Od ranih komplikacija naj~e{}e su a) 
akutni radijacijski u~inci koji su reverzi-
bilni i nisu opasni (eritem, hiperpigmen-
tacija ozra~ene ko`e, eventualno blagi 
gastrointestinalni poreme}aji, tromboci-
topenija, granulocitopenija) i b) neposre-
dne posljedice kemoterapije (mu~nina, 
povra}anje, neurotoksi~nost /vinkristin/, 
kardiotoksi~nost /adriamicin/, pulmonar-
na toksi~nost /bleomicin/ te infekcije). 
Kasne posljedice su poreme}aj rasta kosti 
i mekih tkiva; sterilitet (dje~aci-prokarba-
zin; djevoj~ice-zra~enje zdjelice), hipopa-
ratireoidizam (zra~enje vrata - tireoidni 
adenom, karcinom), kardiopulmonarne 
komplikacije (vezane za kemoterapiju i 
radioterapiju su pneumonitis i fibroza 
plu}a - zra~enje i/ili bleomicin te perikar-
ditis i pankarditis - zra~enje), infekcije 
(herpes zoster, vari~ele, gljivi~ne, Pneu-
mocystis carini) i sekundarne maligne 
 bolesti (leukemije - alkiliraju}i kemo-
terapeutici, solidni tumori - zra~enje). 

Glavni cilj lije~enja ostaje i dalje po-
bolj{anje rezultata lije~enja uz smanjenje 
toksi~nosti te rizika ranih i kasnih poslje-
dica (pronala`enje novih manje toksi~nih, 
ali u~inkovitih kombinacija citostatika, 
smanjenje doza te polja zra~enja i pro-
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nala`enje onih bolesnika koji se mogu 
lije~iti bez zra~enja – pra}enjem odgovo-
ra na terapiju uz pomo} 18-FDG-PET-a). 
Daljnji razvoj lije~enja te`it }e njegovoj 
individualizaciji, kako bi se pove}ala vje-
rojatnost izlje~enja uz minimalne dugo-
trajne nuspojave.

NON-HODGKINOVI LIMFOMI

Non-Hodgkinovi limfomi (NHL) klo-
nalne su zlo}udne bolesti limfocita. Rije~ 
je o heterogenoj skupini malignih prolife-
racija limfoidnog tkiva; karakterizirani su 
brzim rastom, ranom diseminacijom te 
 visokim stupnjem malignosti. U NHL-u 
dolazi do pojave maligno promijenjenih 
limfocita u limfnom ~voru, a rje|e pri-
marno u drugim organima; samo u manjeg 
broja tumora umna`aju se atipi~ni histio-
citi. Heterogenost bolesti manifestira se 
razli~itom klini~kom slikom, raznovrsnim 
laboratorijskim nalazima, histolo{kom 
nalazu, imunolo{kom podrijetlu malignih 
stanica, reagiranjem na lije~enje kao i 
prognozi bolesti. Glavne karakteristike 
NHL-a u djece su difuzna histologija, ne-
diferencirana citologija, predominantno 
ekstranodalna lokalizacija. U vi{e od 75% 
bolesnika bolest je jako pro{irena ve} u 
trenutku postavljanja dijagnoze (17).

Od svih malignih bolesti dje~je dobi 
7% otpada na NHL; u SAD-u se na godi-
nu dijagnosticira pribli`no 500 novih bo-
lesnika dje~je dobi. Bolest je prisutna u 
svim dijelovima svijeta. NHL se naj~e{}e 
javlja u ekvatorijalnoj Africi (50% svih 
tumorskih bolesti dje~je dobi); pove}ana 
je u~estalost i u sjeveroisto~nom dijelu 
Brazila, dok se relativno rijetko javlja u 
Japanu. Izrazito se rijetko javlja u djece 
mla|e od 2 godine, a zatim se postupno 
u~estalost pove}ava tijekom djetinjstva; 
vrhunac je izme|u 7. i 10. godine; 2 – 3 
puta ~e{}e se javlja u dje~aka nego u 
djevoj~ica (18).

Za dijagnozu va`na je citolo{ka, a oso-
bito patohistolo{ka analiza tumorskog 
materijala. Prema klasifikaciji Svjetske 
zdravstvene organizacije (WHO) NHL-i u 
djece se dijele na 4 glavna tipa: B-NHL /
Burkitt limfom/ 40%, DLBCL /difuzni 
velikostani~ni B limfom/ 20%, LL /
limfoblasti~ni limfom/ 30%, i ALCL / 
anaplasti~ni velikostani~ni limfom/ 10% 
bolesnika. Izra`ena je korelacija izme|u 
kariotipskih abnormalnosti i biolo{kih 
zna~ajki NHL-a, uklju~uju}i histolo{ki 
podtip, imunofenotip, histolo{ku progre-
siju i klini~kih karakteristika bolesti. 
Multicentri~nim istra`ivanjima poveza-

nosti kromosomskih abnormalnosti s is-
hodom lije~enja na|eno je da su s kra}im 
prosje~nim vremenom pre`ivljenja bile 
povezane abnormalnosti kromosoma 17, 
trisomija 18, abnormalnosti kromosoma 
5, trisomija 6 i trisomija 5. Tako|er je 
zapa`eno da se u bolesnika koji su imali 
monosomiju 7 ili 17 ~e{}e javlja rezisten-
cija na kemoterapiju (20, 21).

Etiopatogeneza nije jo{ u potpunosti 
razja{njena; u njoj sudjeluju razni faktori 
kao {to su poreme}aji regulacije imu-
nolo{kog sustava, genske abnormalnosti i 
drugi. U ve}ini slu~ajeva pojavljuje se bez 
prije toga jasnog poreme}aja u limfocit-
nom sustavu. Pove}an rizik za nastanak 
zamije}en je u bolesnika s priro|enim 
(te{ka kombinirana imunodeficijencija – 
SCID, Wiskott-Aldrichev sindrom) i 
ste~enim imunodeficijentnim stanjima 
(HIV/AIDS), ili u imunosuprimiranih bo-
lesnika (nakon transplantacije solidnih 
organa ili alogene transplantacije mati~nih 
stanica), autoimunim bolestima te u oso-
ba izlo`enim nekim kemijskim kancero-
genim agensima. Ebstein-Barrov virus 
smatra se uzro~nikom Burkittova limfo-
ma, ali se mo`e povezati i s nastankom 
druih poreme}aja limfati~kog sustava te 
limfoma nastalih u bolesnika s transplan-
tiranim organima. 

Naj~e{}i “prvi” simptomi kod djece s 
non-Hodgkinovim limfomom su bezbol-
no pove}anje limfnih ~vorova, dispneja, 
cijanoza, retrosternalna bol (medijastinal-
ni NHL), opstipacija, bolovi u abdomenu, 
dijareja, anoreksija, melena, palpatorna 
rezistencija (abdominalni NHL), bolovi, 
pritisak u kostima (NHL kosti), glavo-
bolja, konvulzije (NHL S@S-a), hepato-
splenomegalija (leukemijska transforma-
cija NHL-a) (19).

Po{to je postavljena dijagnoza (uz 
imunofenotipizaciju te citogenetsku ana-
lizu), potrebno je obaviti ove pretrage: 
SE, KKS, jetrene probe, urea, kreatinin, 
LDH, rtg plu}a, CT/NMR glave, vrata, 
medijastinuma, abdomena, zdjelice, PET 
(pozitronska emisijska tomografija), scin-
tigrafija galijem, scintigrafija kostura /su-
spektne lezije kosti/, multiple punkcije 
(biopsija) kosti, pregled cerebrospinalnog 
likvora, kako bi se utvrdila pro{irenost 
(stadij) bolesti (“Murphy” klasifikacija) 
(tablica 1.)

U lije~enju NHL-a primjenjuje se 
kirur{ki zahvat, radioterapija, kemotera-
pija i imunoterapija (monoklonska anti-
tijela). Kirur{ki zahvat se uglavnom pri-
mjenjuje za dobivanje tumorskog tkiva 
potrebnog za patohistolo{ku analizu; 
rijetko je mogu}e obaviti radikalni opera-
tivni zahvat. Zra~enje se primjenjuje 
rijetko, zbog toga {to ono djeluje lokalno, 
a bolest je naj~e{}e generalizirana. Kemo-
terapija je metoda izbora; intenzitet i 
du`ina trajanja ovise o tipu NHL-a kao i o 
stadiju bolesti (22, 23, 24).

Kod T-NHL-a primjenjuju se protokoli 
za lije~enje akutne limfati~ne leukemije; 
intenzivno lije~enje s 10-15 razli~itih ci-
tostatika uz zra~enje sredi{njeg `iv~anog 
sustava (S@S) (kao profilaksu nastanka 
bolesti S@S-a), {to traje 8-12 mjeseci, a 
zatim se daljnjih 12-16 mjeseci provodi 
terapija odr`avanja postignute remisije. 
Prva kompletna remisija posti`e se u 95% 
bolesnika, a izlje~enje u 80-85% oboljele 
djece.

Kod B-NHL-a primjenjuju se kratko-
trajni kemoterapijski ciklusi kroz 5-7 dana, 
tijekom kojih bolesnik prima 7-8 razli~itih 
citostatika; neke od njih u visokim doza-

Tablica 1. Klini~ka klasifikacija NHL-a u djece
Table 1. Clinical classificaiton of NHL in children

Stadij I
Stage I

jedan tumor (ekstranodalno) ili jedna anatomska regija (nodalna) isklju~uju}i medijastinum 
ili abdomen
one tumor (extranodal) or one anatomical region (nodal) excluding mediastinum or abdomen

Stadij II
Stage II

jedan tumor (ekstranodalno) s regionalnim zahva}anjem limfnih ~vorova, dva ili vi{e 
podru~ja limfnih ~vorova na istoj strani dijafragme, kirur{ki uklonjiv primarni gastrointesti-
nalni tumor sa zahva}anjem mezenterijalnih limfnih ~vorova ili bez njega
one tumor (extranodal) with affection of regional lymph nodes, two or more regions of lymph 
nodes on the same side of diaphragm, surgically treatable primary gastrointestinal tumor with 
affection of mesenterial lymph nodes or without it

Stadij III
Stage III

dva pojedina~na tumora na suprotnim stranama dijafragme, dvije ili vi{e regija limfnih 
~vorova iznad ili ispod dijafragme, svi primarni intratorakalni tumori, svi ekstenzivni kirur{ki 
neuklonjivi abdominalni tumori
two single tumors on the opposite site of diaphragm, two or more regions of lymph nodes 
over or under diaphragm, all primary intrathoracal tumors, all exstensive surgically 
untreatable abdominal tumors

Stadij IV
Stage IV

bilo koji od gornjih stadija s po~etnim zahva}anjem ko{tane sr`i i/ili sredi{njeg `iv~anog 
sustava
any of the above stages with initial involvement of the bone marrow and/or CNS
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ma, nakon ~ega dolazi do te{ke mijelosu-
presije pra}ene te{kim krizama ~esto opa-
snim za `ivot. Ovisno o stadiju bolesti, 
primjenjuje se 2, 4 ili 6 ciklusa, {to traje 2, 
4 ili 6 mjeseci, nakon ~ega se lije~enje 
zavr{ava. Prva kompletna remisija posti`e 
se u 90-95% bolesnika, a izlje~enje u 85-
90% oboljele djece (25, 26).

Ako je rije~ o anaplasti~nom veliko-
stani~nom limfomu “Ki-1”, bolesnici, 
ovisno o stadiju, primaju 3 ili 6 ciklusa 
kemoterapije (sli~no terapiji B-NHL-a). 
Prva kompletna remisija posti`e se u 90-
95%, a izlje~enje u 75-80% bolesnika 
(ovisno o stadiju od 60–100%). 

Ako do|e do relapsa bolesti, pri-
mjenjuju se protokoli za relaps NHL-a, u 
kojima se daju visoke doze citostatika, 
nakon ~ega se, postigne li se 2. remisija, 
primjenjuje transplantacija perifernih 
mati~nih stanica. 

U bolesnika s NHL-om refrakternih na 
standardnu kemoterapiju primjenjuje se 
ciljana terapija monoklonskim antitije-
lima: antiCD 20-rituximab (Mabthera), 
antiCD22 – epratuzumab u BL-u i DLB-
CL-u, antiHLA-DR – apolizumab, anti-
CD52 – ampath1 – alemtuzumab i anti-
CD30 –SGN30 u ALCL-u. Najbolji odgo-
vor postignut je primjenom antiCD20 
antitijela u B-NHL-u, tako da se danas 
obavljaju istra`ivanja s njihovom primje-
nom u  uvodnoj fazi (indukciji) B-NHL-a 
radi smanjenja toksi~nosti standardne 
kemo terapije. Tako|er se ispituje mo`e li 
ci ljana terapija antitijelima, uz standardnu 
kemoterapiju, pobolj{ati ishod progno-
sti~ki lo{ih B-NHL-a. Preliminarni rezul-
tati su vrlo dobri. ^ini se da }e u skoroj 
bu du}nosti dominatno lije~enje NHL-a 
biti kombinacija ciljane terapije mono-
klonskim antitijelima i kemoterapije (27, 
28, 29). 
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S u m m a r y

NEWS IN THE TREATMENT OF MALIGNANT LYMPHOMA

J. Konja, M. Ani~i}, I. Petkovi}, M. Naki}, R. Lasan

Malignant diseases are one of the most common causes of child death in Europe and America. In the past ten years great success 
has been achieved in diagnostics and in treatment, especially of malignant lymphoma. New methods in treatment (new combinations 
of cytostatics, irradiation, surgery, monoclonal antibody and bone marrow transplantation) have made it possible to accomplish 
long term remission and cure.

Descriptors:  HODGKIN DISEASE – diagnosis, drug therapy, radiotherapy; LYMPHOMA, NON-HODGKIN - diagnosis, drug therapy, radiotherapy; ANTI-
NEOPLASTIC COMBINED CHEMOTHERAPY PROTOCOLS – therapeutic use
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