
Non Hodgkin’s lymphoma (NHL)

Ne-Ho~kin-ovite limfomi (NHL)

pretstavuvaat heterogena grupa

maligni zaboluvawa koi poteknuvaat

od kletkite na imuniot sistem, mo`at

da se projavat vo razli~ni organi,

manifestiraat razli~en klini~ki tek,

histolo{ki tip i prognoza.





Primarno ekstranodalni ne-Hodgkin-ovi 

limfomi (PE-NHL)

Primarno ekstranodalen NHL (PE-NHL) se odnesuva 

na limfomi koi se manifestiraat vo bilo koj organ 

ili tkaewe osven limfni jazli ili slezenka.

Simptomite na zaboluvaweto pri inicijalnata 

prezentacija se povrzani so ekstranodalnoto 
zafa}awe i po rutinskata dijagnosti~ka (staging) 

procedura, ekstranodalnata lokalizacija ostanuva 

klini~ki dominantno mesto na zaboluvaweto.

PE-NHL preststavuvaat 25-40% od site NHL.



Primaren gastri~en limfom (PG-NHL)

Primaren NHL na gastro-intestinalniot trakt e naj~esta 

ekstra-nodalna lokalizacija i pretstavuva 10-15% od site 

slu~ai so NHL i 30-40% od site ekstranodalni lokalizacii.

Naj~esto involvirana lokalizacija e `eludnik (gaster) 

(60-75% od slu~eavite), a potoa sledat tenkoto crevo, ileum, 

cekum, kolon i rektum.

Site histolo{ki tipovi na  limfomi mo`at da se javat vo GI 

trakt, no glavni dva histolo{ki podtipa se zastapeni vo         

> 90% od pacientite:

MALT-NHL i difuzen golemo kleto~en B tip (DLCB) NHL.



Primaren gastri~en (PG)-NHL
Primaren gastri~en NHL e lokaliziran vo 

`eludnikot so ili bez zafa}awe na perigastri~ni 

i/ili abdominalni limfni jazli.

PG - NHL pretstavuva 20%-30% od site primarno 

ekstranodalni NHL.

PG-NHL poka`uva incidenca od 1 slu~aj na 100.000

`iteli vo zapadno-Evropskata populacija.

Incidencata progresivno raste.

Nad 90% od slu~aevite se MALT-NHL i DLBC-NHL.



Klini~ka slika

Klini~kata prezentacija na PG-NHL e

nespecifi~na i se manifestira so

abdominalna bolka kako naj~est simptom,

pratena so dispepsija, nausea, povra}awe

i anoreksija.

Gubitok na telesnata te`ina e voobi~aen,

i e asociran so lokalizacijata na

zaboluvaweto.



Gastri~no krvarewe kako inicijalen

simptom se javuva vo 20-30% od pacientite.

Gastri~na okluzija i perforacija se mnogu

poretki.

Zafa}awe na koskenata srcevina, poka~eni
vrednosti na LDH i B simptomatologija se

mnogu poretki kaj gastri~niot limfom

sporedeno so nodalni limfomi.



PG-NHL
Staging procedura za PG-NHL vklu~uva kompletni

hematolo{ki i biohemiski isleduvawa

(vklu~uvaj}i LDH i beta-2 microglobulin), 

kompjuterizirana tomografija na gradniot ko{, 

abdomen i malata karlica, kako i aspiracija i

biopsija na koskena srcevina.

Indicirana e gorno GI endoskopija i multipni

biopsii od gasterot, duodenumot, gastro-

eozafagealnata junkcija i od site suspektni

abnormalni lezii.



Endoskopska utrasonografija se 

prepora~uva za da se odredi dlabo~ina

na invazivnite promeni i prisastvo na

perigastri~nite jazli.

Detalen pregled na orofaringsot

(event.biopsija na tonzilite) za da se 

isklu~i infiltracijata na Waldeyer-

oviot prsten.



H.Pylori
Ispituvawe za H.pylori:

Histohemiski boewa (Genta; Warthin Starry)

Breath test

Serolo{ki testovi

Samo 10% od MALT-NHL se vistinski 

negativni na H.Pylori.



MALT - NHL
MALT limfomi pretstavuvaat okolu 50% od site

primarno gastri~ni limfomi i se ~esto

multifokalni...

Vo 1983 g. Isaacson & Wright zabele`aa deka

primarno gastri~nite nisko maligni limfomi od B

kletki i imunoproliferativno zaboluvawe na

tenkite creva imaat histolo{ki karakteristiki

sli~ni ili isti kako MALT otkolku promenite vo

perifernite limfni jazli.



MALT - NHL

Se javuvaat voglavnom kaj individui nad 50 

god., so vrv vo sedmata decenija, no so 

poedine~ni slu~ai i pod tretata dekada.

Vo nad 90% od slu~aevite se nao|a silna 
asocijacija pome|u hroni~na H.Pylori

infekcija i MALT gastri~niot limfom.



Asocijacija na H.Pylori  i MALT limfom

Denes e prifateno deka gastri~en MALT

limfom nastanuva od mukoznite tkivni

promeni kako posledica na H.Pylori

infekcija i deka bakterijalnata infekcija

ima krucijalna uloga vo genezata i razvojot

na ovoj tumor.

H.Pylori mo`e da se doka`e vo najgolem broj

na slu~ai so gastri~niot MALT limfom.



Epidemiolo{kite studii samo ja 

potvrduvaat asocijacijata pomegu dvete 

zaboluvawa.

Terapiskiot odgovor isto taka ja 

potvrduva etiolo{kata povrzanost.

Kako i da e imuniot odgovor na doma}inot

ja igra seu{te nedovolno definiranata

uloga vo razvojot na limfomot so ogled na

faktot deka samo minoren broj na H.Pylori

inficirani pacienti eventualno }e

razvijat limfom.



Histological type Greek study German study

No.pts. 128 371
(frequency %)

Diffuse large B-cell NHL 45 59

MALT lymphoma of the

marginal zone 48 38

Follicular lymphoma 2 0.5

Mantle cell NHL 1 1

Peripheral T cell NHL 4 1.5



PG-NHL  staging system
Razli~ni staging sistemi kombinirani so 

razli~ni staging proceduri gi onevozmo`uvaat 

sporeduvawa  i standardizirawe na razli~ni serii 

na pacienti.

Faktori koi se povrzani so lo{a prognoza se 

zafa}awe na paraaortalni vs lokalni limfni 

jazli, penetracija na serozata i intestinalno vs

gastri~no poteklo.

Ann Arbor sistem se poka`a kako neaplikabilen.



Paris staging system

Paris staging sistem (2003 g.) e predlo`en 

da podetalno gi definira:

- dlabo~ina na tumorskata infiltracija

- stepen na nodalno zafa}awe  i

- stepen na lokalna tkivna infiltracija od 
limfomot.



Paris staging system for GI-NHL
T 1-3 NO M0 Lymphoma confined to GI tract

(single primary site)

T 1m NO M0 Confined to mucosa

T 1sm NO M0 Lymphoma infiltrates the submucosa

T 2 NO M0 Lymphoma infiltrates muscularis propria or 
subserosa

T3 NO M0 Lymphoma penetrates serosa

T1-3 N1-2 M0 Lymphoma ext. to abdom. lymphnodes

N1 M0 Involvement of  local (paragastric) lymphnodes

N2 M0 Involvement of distant (mesenteric,paraaortic,

paracaval,pelvic,inguinal) lymphnodes



Paris staging system
T4 N0-2 M0 Infiltration of adjacent organs or tissues

by direct infiltration

T1-4 N3 M0 Spread of extraabdominal nodes

T1-4 N0-3 M1 Noncontinuous involvement of sparate site in GI 
tract

T1-4 N0-3 M2 Noncontinious involvement of other organs

(tonsillae. Parotid glands, liver,spleen, peritoneum,

pleura etc.)

B +/- Bone marrow involvement

Bulky mass (lesions > 10 cm)



Imunofenotip na PG - MALT -NHL

Kletkite na PG-NHL se tipi~no CD 20 (+) i

eksprimiraat povr{inski i (vo pomal

stepen) citoplazmatski imunoglobulini
(Ig) so restrikcija na lesni sinxiri

(monoklonalnost kappa/lambda). Najgolem

broj poka`uvaat IgM, poretko IgG i IgA.

Vo 50% od slu~aevite postoi aberantna
ekspresija na CD 43.

Najgolem broj na slu~ai se CD 5 neg.



Etiologija na NHL

Nerazjasneta

Onkogeni virusi

Nasledni i genski ~initeli

Hromozomski aberacii
Vrodeni i steknati naru{uvawa na 
imunitetot

Dejstvo na lekovi

Jonizira~ko zra~ewe

Avtoimuni zaboluvawa



Citogenetski promeni kaj PG-NHL-MALT

Tri translokacii se specifi~no povrzani
so MALT limfomot i definirani se 
involvirani geni:

t(11;18) (q21;q21)

t(1;14) (p22;q32)

t(14;18) (q32;q21)

Site involvirani geni vlijaat na
aktivacijata na istiot nuklearen
faktor(NF-kB) onkogen pat.



Translokacijata t(11;18) e mnogu ~esta kaj PG-NHL

kako i kaj MALT limfomi so drugi anatomski

lokalizacii (>30%).

Ovaa translokacija ne se nao|a kaj H.Pylori

gastritis i pozitivnost na t(11;18) e asocirana so

pro{iruvaweto na bolesta nadvor od `eludnikot

(regionalni limfni jazli i/ili drugi lokalizacii).

Translokaciite t(11;18) kako i t(1;14)

mo`at da gi identificiraat slu~aevite
koi nema da reagiraat na H.Pylori

eradikacijata.



Tretman na ran stadium na gastri~en MALT 

limfom (antibiotska terapija)

Pove}e od 20 klini~ki studii potvrdija visok procent na 
kompletni remisii (CR)na nisko maligni MALT limfomi na 

`eludnikot po eradikacija na H.pylori so antibiotici.

Antibiotski tretman e zna~aen (i optimisti~en) inicijalen 

pristap kaj MALT limfomite, ako e obezbedeno municiozno 

hematolo{ko i endoskopsko kontrolirawe.

^esti endoskopski kontroli se prepora~uvaat i se 

neophodni so ogled deka ne mo`e da se isklu~i koegzistencija 

na  agresiven limfom (koj bara intenzivna hemoterapija).



Preporaki za kontrola
Potvrda na H.pylori eradikacijata (breath test?) i

povtoruva~ki endoskopii sekoi 3 meseci (so

obavezni biopsii) vo period od 2 godini a potoa na

6 meseci ili godi{no za dokumentirawe na

remisija na limfomot.

Eradikacijata na H.pylori mo`e da bide i po 1

mesec; za is~eznuvawe na limfomot treba pove}e

meseci a histolo{ka remisija mo`e da bide

odlo`ena i do 18 meseci.

Postignata remisija e voobi~aeno stabilna.

Pojava na relaps e naj~esto asocirana so
reinfekcija so H.pylori.



Odovornost na terapeutot za watch 
and wait strategija

Minimalna rezidualna bolest i po eradikacija na 

H.pylori, no povolen klini~ki tek bez aplikacija na 

onkolo{ka terapija.

Pacienti so histolo{ka kompletna remisija = 

limfomot mo`e da se detektira  so PCR analiza na 
preureduvawe na Ig geni od gastri~ni biopsii i kaj 

> 50% od pacientite.

Negativen PCR mo`e da se smeta za izlekuvawe.



Terapija kaj pacienti refrakterni na antibiotici ili

H.pylori negativni

Radijaciona terapija e razumna 

terapevtska opcija kaj rani stadiumi (I,II)
gastri~ni MALT limfomi refrakterni na 

antibiotici.

Mal broj na studii. Najgolema studija na 85 
pacienti (Tzang i sor., J Clin Oncol,2003) so 

90% kompletni remisii, 5 godi{no vkupno 

pre`ivuvawe (OS) 77%.



CT radio-terapevtsko planirawe, 

tri-dimenzionalna radio-terapija za da se 

reducira toksi~nosta na gastri~nata mukoza 

i leviot bubreg.

Akutna toksi~nost (anoreksija, nausea i 

povra}awe);

ne se referira odlo`ena toksi~nost (ulcer 

ili krvarewe).

Dolgotrajni efekti na strukturata i 
funkcijata na mukozata ne se definirani.



Alkilira~ki citostatici
Cyclophosphamide 100 mg/d. per os

Chlorambucil 6-10 mg/d. per os

Rezultatite se komparabilni so postignatite 

so radioterapija.

Kompletna remisija 89% na 8 godini kaj
pacienti negativni na t(11;18), a samo 8% kaj

pozitivni.



Nukleozidni analozi
2`chlorodeoxyadenosine (2-cDA) -

Cladribine

5- 7 dnevna infuzija vo traewe od 2-24 ~asa;

sreden broj na ciklusi 4 (1-6)

Refrakterni na H.pylori ili relaps po zra~ewe bez 

prethodna hemoterapija.

Site pacienti (19) postignaa kompletna remisija. 

Prisastvo na t(11,18) ne vlijae na odgovorot.

Efektiven i relativno bezbeden pristap so 
mala toksi~nost.



Anti-CD20 antitelo
➢vo kombinacija so standardnite hemoterapiski 

protokoli obezbeduva pogolem procent na pozitivni 
odgovori kon terapija, podolgo pre`ivuvawe i 
podobar kvalitet na `ivot kaj site pacienti

➢ se vrzuva za CD20 antigenot na povr{inata na site 
neoplasti~ni kletki od B-tip i ovozmo`uva direktna 
kleto~na citotoksi~nost i komplement-mediirana 
citotoksi~nost

➢inhibira proliferacijata na limfomskata linija

➢poka~uva ~uvstvitelnost na limfomski kletki kon 
hemoterapevticite

➢nesakanite efekti se minimalni i nezna~itelni



Rituximab
Efikasnota na monoklonalno anti CD-20

antitelo kaj gastri~niot MALT limfom e 

doka`ana kako monoterapija i so 

kombinirana hemoterapiija.

Martinelli i sor., J.Clin Oncol, 2005 kaj 27 

pacienti so monoterapija Rituximab 4 dozi 

na 7 dena 375 mg/m2 postignuva 77% odgovor 

od koi kaj 46% kompletna remisija.

Nema asocijacija na odgovorot so t(11,18)



Gastrectomija
Gastrektomijata be{e tretman na izbor vo prethodniot 

period.

Visok morbiditet povrzan so intervencijata dovede do stav 

`eludnikot da se so~uva.

Aviles i sor., 2005, na 241 pacient (randomozirana studija)

EFS (Event free surv.) 7.5 god. Pre`ivuv. 5 g.

Hirurgija 52% 80%

Zra~ewe 52% 75%

Hemoterapija 87% 87%







German Lymphoma Study Group

Spored Germanskata multicentri~na

studiska Grupa prezervacija na

`eludnikot so hemoterapija dava

isti ili podobri krajni rezultati vo

odnos na hirurgijata ili hirugija so

zra~ewe kaj nisko maligni MALT
limfomi na `eludnikot.



Standard za nisko maligni MALT 
(PG) NHL - R-CVP

Rituximab 375 mg/m2 na den 1.

Vincristine 1.4 mg/m2 den 2.

Cyclophosphamide 750 mg/m2 den 2.

Prednisolone 60 mg/m2  den 2-6 per  os

Ciklusi 6-8

Terapija na odr`uvawe so anti-CD 20

antitelo (24  meseci) (?!).



DLC”B”L
Primarno gastri~en DLCBL e po~est kaj 

ma`i na vozrast 50-60 godini.

Klini~kata slika e na gastri~en kancer so 

epigastri~na bolka (70%), dispepsia (30%), 

gubitok na te`ina (40%). 

Atrofi~en gastrit vo sklop so 

imunodeficiencija mo`e da bide rizik 
faktor.



DLCBL
Difuzen golemo kleto~en B limfom na 

`eludnik e agresiven limfom koj se javuva 

de novo ili kako transformacija na MALT 

limfom.

DLCBL: bcl6 -; CD 10 +; bcl2 +

Transf.MALT: bcl6+, CD 10 -;  bcl2 –

Klini~ki se odnesuvaat sli~no.



R-CHOP 
Rituximab 375 mg/m2

CHOP tretman

(Doxorubicin 50 mg/m2)

8 ciklusi

Terapija na odr`uvawe (?)





Lekuvawe na primaren gastro-

intestinalen limfom
Sowa Genadieva Stavri} i sor.
Makedonski Medicinski pregled, 1999

15 pacienti;

13 resekcii na `eludnik;

5 pacienti samo so hirur{ki tretman bez 
recidiv od 11+ do 34+ meseci.



Gastro-intestinal malignant lymphomas in 

Macedonia

Petrusevska G. i sor.

Acta Medica Croatica 2001

` 21 pacient

sredna vozrast 44 godini

gastri~ni limfomi samo 5, palatum 7

MALT limfomi 24%, DLCBL 48%



Golem del na pacientite dijagnosticirani po 

hirur{ka intervencija

Primarna dijagnoza karcinom na `eludnik

Visok procent na visokimklini~ki stadiumi I 
B simptomatologija.



Klini~ka studija 

International Extranodal Lymphoma
Study Group e vo tek da dade odgovor

za konsenzus za terapevtskiot

pristap



Klasifikacija na NHL

 Rappaport 

- difuzni / folikularni

- dobro / slabo diferencirani

- limfocitni / histiocitni

Working Formulation for Classification of NHl

REAL, WHO

- folikularni - difuzni

- B / T limfocitni

- imunolo{ka klasifikacija

- genetska klasifikacija



Klini~ka slika - NHL
Limfadenopatija (bezbolna, progresivna)

Sistemski tegobi (temp.,potewe,jade`,gubitok 

tel.te`ina)

Ekstra-nodalna lokalizacija

- Waldeyer-ov prsten

- `eludnik, tenko crevo

- slezena

- tireoidea

- koskena srcevina

- bubrezi

- ko`a

- CNS





Klini~ka slika - NHL

Anemi~en sindrom (produkciona, hemoragi~na i 

hemoliti~ka anemija)

Infektiven sindrom (leukopenija, imunolo{ki 

deficit)

Hemoragi~en sindrom

Avtoimuni fenomeni (Raynaud -sindrom, AIHA, 

AITP)



Dijagnostika - NHL

Biopsija na limfen jazol ili ekstra-nodalno 

tkaewe

Biopsija na koskena srcevina

Splenektomija

Imunofenotipizacija

Citogenetska dijagnostika



Dijagnostika - NHL

Rentgen i KT beli drobovi

Ultrazvuk i KT abdomen

Biopsija na koskena srcevina

Imunoglobulini

Coombs test

Komplet laboratorija (LDH*)



Terapija na NHL

Hemoterapija (mono, poli)
Monoklonalni antitela

Radio-terapija (adjuvantna)

Terapija na odr`uvawe

Prevencija na CNS bolest

Avto/alogena transpl.na mati~ni kletki

Suportivna terapija



















Mesto i ulogata na lekarite od primarna i 

sekundarna zdravstvena za{tita vo dijagnostikata 

i tretmanot na malignite limfoproliferativni 

zaboluvawa

 - dijagnostika

 - kontrola vo tek na terapija (hemo i radio-

terapija)

 - lekuvawe na komplikacii vo tek na terapija

 (infektivni, hemoragi~ni komplikacii)

 - kontrola po zavr{uvawe na terapijata

 - lekuvawe na terminalni i inkurabilni bolni

 - monitorirawe na sekundarni komplikacii od 

hemo/radio-terapijata



Kontrola vo tekot na terapija

 Nausea (Reglan, Zofran, Navoban, Kitril)

 Dehidratacija

 Gastritis acuta (kortikosteroidi)

 Hipokalciemija

 Voznemirenost

 Hipertenzija



Infekcii i krvarewa

 Infekcii naj~esto se dol`at na namalen broj na 

leukociti (granulociti) i namaleni vrednosti na 

imunoglobulini

 Intenzivno lekuvawe na sekoja infekcija pri 

namalen broj na leukociti so voobi~aeno dva 

antibiotika do normalizirawe na brojot na 

leukocitite.

 Pri apsol.granulociten broj (ANC) < 500 (seriozna 

neutropenija) ili < 1.000 (umerena neutropenija) 

indicirano e davawe na granulociten stimulativen 

faktor (Neupogen,Granucyte)



 Vo slu~aj na nizok broj na leukociti i 

perzistirawe na visoka temperatura pove}e od 48 

~asa indicirano e vklu~uvawe na antimikotik.

 Pri niski vrednosti na serumski imunoglobulini 

(naro~no IgG < 4.0 g/l) indicirano e intermitentno 

davawe na intra-venski imunoglobulini (na 4 

nedelni intervali).

 Za{tita na pacientite se pneumokokna vakcina i 

redovna sezonska vakcinacija protiv grip.

 Preventivno davawe na antibiotici (?)

- Penicilin

- Sulofonamidi

- hinoloni



 Hemoragi~ni komplikacii naj~esto se dol`at na 

namalen broj na trombociti poradi toksi~niot 

efekt na citostatici i produkcionen deficit 

poradi infiltracija so osnovnata bolest.

 Mnogu poretko se dol`at na insuficientna 

crnodrobna produkcija na K-vitamin zavisni 

faktori na koagulacija.

 Broj na trombociti < 20 = transfuzija na Tr-masa?

 Sve`a smrznata plazma pri namaleni vrednosti na 

protrombinskiot kompleks.



Anemija vo tek na terapija

 Anemija se dol`i na:

 - produkciona anemija od osnovnata bolest

 - toksi~en efekt od citostatici

 - sekundarni krvarewa

 Terapija:

 - korekcija na hemoglobinot > 90 g/l

 - transfuzija na eritrociti

 - eritropietin (10.000 ed. na vtori den)



Kontrola po zavr{uvawe na terapija

 Redovni mese~ni pregledi.

 Rutinska laboratorija (LDH, Imuno-glob.)

 Rtg beli drobovi na 3-6 meseci.

Ultrazvuk na abdomenot na 3-6 meseci.

Podetalni isleduvawa spored lokalizacijata na 

primarniot limfom (gastroskopija, KT na mozok, 

Rtg/sken na koski i dr.)



 Ginekolo{ki konsultacii:
- Amenorea

- Sterilitet

- Kontracepcija

Oftalmolo{ka konsultacija:

- Katarakta

- Retinalni krvarewa

- Diabeti~na retinopatija

Internisti~ka konsultacija:

- sekundarna kardiopatija (E`ekciona frakcija) 
(posledici od kardiotoksi~ni citostatici i radio-
terapijata)

- bubre`na funkcija

- belodrobna fibroza (Bleocin!!)



 Osteoporoza se dol`i na osnovnata bolest i na 

voobi~aeno dolgata i intenzivna kortiko-terapija.

 Bifosofonati:

Bonefos (Clodronat)

Bondronat (Ibandronat)

Aredia (Pamidronat)

Zometa (Zolendronat)

Kalcium per os

Vitamin D

Lekuvawe na bolkata

Neurolo{ki komplikacii

- periferna neuropatija (toksi~na, paraneoplasti~na)



Psiho-socijalni problemi

 Psihijatriska konsultacija

- induciran-depresiven sindrom

- farmako-terapija

- psiho-terapija

- soodvetna informacija na pacientot

- tretman na pobliskata familija

- grupna terapija

- socijalna rabota



Tretman na terminalni bolni

 Organizirawe na doma{na poseta

 Tretman na bolkata

 Tretman na anemijata

 Hidratacija i ishrana



Definicija
Ne-Ho~kinovite limfomi (NHL) pretstavuvaat
heterogena grupa neoplasti~ni zaboluvawa, koi
poteknuvaat od razli~ni imunolo{ki tipovi
kletki,

V- ili T-limfociti, ili poretko od NK (natural 

killer) kletki.

Imaat razli~ni klini~ki prezentacii, pato-
histolo{ki karakteristiki, genetski
karakteristiki, imunolo{ki profil, odgovori kon
terapija i prognoza.



Klasifikacija
Istoriski gledano, postojat mno{tvo razli~ni

klasifikacii, spored koi e vr{ena podelba na

razli~nite tipovi NHL: aktuelna e onaa na

Svetskata zdravstvena organizacija (WHO).


