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KOPSAVILKUMS

Kanceroggnais process cilvéka organisma tiesi ietekmée cilvéka dzives kvalitati, socialo
dzivi, radot ne tikai veselibas problémas, bet ar1 parmerigu psihoemocionalo spriedzi, ar kuru
ne katrs individs var tikt gala. Limfoma ir laundabiga, heterogéna limfatiskas sist€émas
neoplazija. Limfoma skar jebkura vecuma cilvékus ta var attistities gan bé&rniem, gan
pieaugusiem. Slimibu profilakses un kontroles centrs 2019. gada public€ja datus par
iedzivotaju mirstibas c€loniem, miruso pacientu skaits limfomas deél veidoja 124. Ne-
HodZkinas limfomas pacientu skaits bija 112 jeb 90% savukart Hodzkinas limfomas pacientu
skaits bija 12 jeb 9,7%. Pacientu skaits, vecuma grupa (> 60 gadi) veidoja 102 jeb 82%
gadijumu.

Diplomdarba mérkis bija atrast asociaciju starp trepanbiopsijas histologiskas atradnes
un izmainam periférajas asinis limfomas pacientiem. Parsvara darba autors analizé dazadu
valsts pétijumu datus un salidzina ar praktiskaja dala iegitajiem rezultatiem. Visi dati bija
ieglti retrospektivi, Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica, izmantojot arhivétas
pacientu slimibas véstures.

Kopuma autora pétijuma dala ietilpst 54 pacienti, 23 sievietes un 31 viriesi. Vidgjais
vecums pacientiem, trepanbiopsijas veiksanas laika, 56,3 gadi, jaunakais pacients bija 21 gadu
vecs, bet vecakais bija 82 gadu vecs. Analizgjot datus, Hodzkina limfoma bija sastopama 10
jeb 18,52% pacientiem un Ne-Hodzkina limfomas pacientu skaits bija 44 jeb 81,48%.
Turpinot savu darbu, autors konstatgja, ka kaulu smadzenes infiltracija bija sastopama 13 jeb
24% limfomas pacientiem. Pacientu skaits ar agresivo limfomu veidoja 45 jeb 83,33%, ar
indolento limfomu devini jeb 16,67%. Art bija noskaidrots, ka pacientu skaits ar agresivo
limfomu un infiltraciju kaulu smadzeng&s veidoja septini gadijumi, bez kaulu smadzenes
infiltracijas bija 38 gadijumi. Taja pasa laika novérojams, ka pacientu daudzums ar indolento
limfomu un kaulu smadzenes infiltraciju bija seSi gadijumi, bez infiltracijas tikai tris
gadijumi. Dazadas periferajas asins izmainas tika konstat€ti visiem pacientiem, pieméram,
anémija (<4,2 10"12/1) bija diagnosticeta 21 jeb 38% pacientiem. Kop@jais pacientu skaits ar
samazinato hemoglobinu (<120 g/1) veidoja 21 jeb 38%. Pacienti ar leikocitozi, veidoja 16 jeb
29% gadijumu, ar trombocitopéniju veidoja septini jeb 12% gadijumu. Lielai dalai pacientiem
33 jeb 61% tika novérota limfocitopénija, bet atrast statistiski ticamo korelaciju ar kaulu
smadzenes infiltraciju neizdevas.

Atslégas vardi: Limfoma, trepanbiopsija, kaulu smadzenes, infiltracija, periférajas asinis.



SUMMARY

The carcinogenic process affect on the deteriorating quality of patients life. Lymphoma
is a malignant, heterogeneous neoplasm of the lymphatic system and affects both children and
adults.

In 2018, Latvia were 124 deaths caused by lymphoma. The number of patients with
Non-Hodgkin lymphoma was 112 (90%). The number of patients with Hodgkin lymphoma
was 12 (10%). The number of patients, older than 60 years was 102 (82).

The aim of the diploma study was to determine correlation of bone marrow and
peripheral blood changes in lymphoma patients. Author of this research will analyze data
from different scientific medical studies and compare to results obtained in current study.The
all information were retrospectively obtained from Pauls Stradins Clinical University
Hospital.

The study included 54 patients, 23 women and 31 men. The average age of patients was
56.3 £16.9 years; minimum age was 21 years, maximum age was 82 years. The number of
patients with Hodgkin lymphoma was 10 (18.52%) in turn the number of patients with Non-
Hodgkin lymphoma was 44 (81.48%). Bone marrow infiltration was confirmed in 13 (24%)
patients. Most of them 6 (60%) patients had indolent lymphoma. The number of patients with
aggressive lymphoma was 45 (83.33%) in contrast the number of patients with indolent
lymphoma was 9 (16.67%). The number of patients with aggressive lymphoma and bone
marrow infiltration was 7 (15%) and number of patients without bone infiltration was 38
(85%). Conversely, the number of patients with indolent lymphoma and bone marrow
infiltration was 6 (67%); however the number of patients without bone infiltration was 3
(33%).

It turned out that all of patients were diagnosed changes in peripheral blood. For
instance, erythropenia (<4.2 10712/1) and low hemoglobin level(<120 g/l) were diagnosed in
21 (38%) cases. The number of patients with leukocytosis was 16 (29%) and with
trombocytopenia was 7 (12%). Majority of patients were observed lymphocytopenia 33
(61%). As a result, the statistically significant correlation between bone marrow infiltration
and peripheral blood changes was not observed.

Key words: Lymphoma, trephine biopsy, bone marrow, infiltration, peripheral blood.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

HL — Hodzkina limfoma

NHL — Ne-HodZkina limfoma

RSS — Rida Sternberga §iinas

CIV — Cilveka imtndeficita viruss

EBV — Epsteina Barra viruss

HL-MCCHL — (Mixed cellularity classical) Klasiska, jaukta $tnu tipa HodZkina limfoma
HL-LDCHL — (Lymphocyte depletion classical) Ar nabadzigu limfocitu skaitu klasiska
Hodzkina limfoma

BCR — (B-cell receptor) B-stinu receptors

DNS — Dezoksiribonukleinskabe

RNS — Ribonukleinskabe

EBER — (Epstein—Barr virus-encoded small RNAS) Epsteina Barra virusa iekodéta RNS
MALT — (Mucosa-associated lymphoid tissue) Ar glotadas limfoido audu asociéta limfoma
DLBSL — Difiiza lielo B-§anu limfoma

TNF — (Tumor necrosis factor) Audzgja nekrozes faktors

LDH - Laktatdehidrogenaze

PET — Pozitrona emisijas tomografija

MR — Magnétiska rezonanse

HCS — Hemopoétiskas cilmes $iina

EPO — Eritropoetins

TPO — Trombopoetins

c-mpl — (member of the cytokine receptor) Trombopoetina receptors

CSF — Kolonijas stimulgjosais faktors

GM-CSF — Granulocitu/makrofagu koloniju stimul&josais faktors

KSB — Kaulu smadzenu biopsija

KSA — Kaulu smadzenu aspiracija

PC — Plusmas citometrija

OR — (Odds Ratio) Krusteniskas attiecibas tests

EDTA — (Ethylenediaminetetraacetic acid) Etiléendiamina tetra etikskabes



IEVADS

Kanceroggnais process cilvéka organisma tiesi ietekme cilvéka dzives kvalitati, socialo
dzivi, radot ne tikai veselibas problémas, bet arT parmérigu psihoemocionalo spriedzi, ar kuru
ne katrs individs var tikt gala. Limfoma ir laundabiga, heterogéna limfatiskas sisteémas
neoplazija. Limfoma skar jebkura vecuma cilvékus; ta var attistities gan b&rniem, gan
picaugusiem. Eksiste divi galvenie limfomas veidi: HodZkina limfoma (HL) un Ne-HodZkina
limfoma (NHL). 2012. gada Ne-Hodzkina limfoma tika diagnosticéta 70 000 ASV
iedzivotajiem (lielas atSkiribas starp dzimumiem nebija, tapec informacija par dzimumu
nepublicgjas). (Howlader N. et al 2009) Hodzkina limfomas incidence pasaulé ir aptuveni
¢etri jauni gadijumi uz 100 000 iedzivotaju gada, un taja prevalé bimodals vecuma sadalijums,
ar picaugumu vecuma no 20 lidz 35 gadiem un péc 50 gadiem. (Kliegman R. et al 2016)
Slimibu profilakses un kontroles centrs publicgja datus par iedzivotaju mirstibas c€loniem
2018. gada. MiruSo pacientu skaits limfomas dél veidoja 124. Ne-HodZkinas limfomas
pacientu skaits bija 112 jeb 90% no tiem sievietes skaits bija 57 jeb 51%, viriesu skaits bija 55
jeb 49%. HodZkinas limfomas pacientu skaits bija 12 jeb 9,7%, no tiem sievietes bija Cetri jeb
33%, virieSu skaits veidoja 8 jeb 64%. Pacientu skaits, vecuma grupa (>60 gadi) veidoja 102
jeb 82% gadijumu.

Tapat ka Hodzkina limfoma, Ne-HodZkina limfoma parasti veidojas limfoidos audos, ka
arT var izplatities citos organos. Tomér Ne-Hodzkina limfomai ir lielaka predispozicija uz
ekstranodalam vietam. (National Cancer Institute 2019) Limfoma var infiltréties sarkanas
kaula smadzengs un ietekmé&t hemopogzi.

Saja pétnieciski zinatniskaja darba autors izvirzija hipotézi, ka limfomas pacientiem ar
kaula smadzenu infiltraciju var attistities citopénija (anémija, trombocitopénija, neitropénija
vai limfopénija). Hipotéze balstita uz vairakiem pé&tijumiem; Viens no tiem bija veikts 2004.
gada ka aprakstoSais pétijums Patologijas institita Pakistana. Bija izmekléti 50 pacienti,
visiem bija diagnosticéta NHL un kaula smadzenu infiltracija. Rezultata anémija bija
sastopama visbiezak - 94% gadijumu, trombocitopénija - 62% gadijumu, neitropenija - 34%
gadijumu. (Hassan K. et al 2012)

Kaulu smadzenu biopsija javeic, lai noteiktu limfomas stadiju un ja tas ir iesp&jams,
konkrétas limfomas tipu, ja pacientiem ir tikai kliniskds manifestacijas, tadas ka

limfadenopatija, splenomegalija. (Ferry J. 2011)



Darba mérkis: atrast korelaciju starp trepanbiopsijas histologiskas atradnes un izmainam

periférajas asinis limfomas pacientiem.

Lai sasniegtu darba noteikto merki, tika izvirziti $adi uzdevumi:

1. Atlasit pacientus, kuriem histologiski ir apstiprinata limfoma, un noskaidrot limfomas
veidu.

2. Atlastt pacientus, kuriem tika veikta trepanbiopsija, un izpetit So pacientu dzimumu un
vecumu.

3. Atrast asins analizes, kuras tika nemtas vistuvak trepanbiopsijas veikSanas laikam
(septinas dienas pirms vai pec trepanbiopsijas).

4. Izpetit pacienta trepanbiopsijas histologiskas atradnes, izmainas periférajas asinis un
izvertet, vai pastav korelacija starp tam.

5. Apkopot savaktos datus, izmantojot IBM SPSSv22 programmu. Izanaliz€t iegttos

rezultatus un izdarit secinajumus.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. HodzZkina limfoma

Hodzkina limfoma (HL) ir agresiva, augstas malignitates slimiba, bet tai pasa laika labi
padodas terapijai. Laundabigais process sakas B-$linas germinativaja centra, histologiski
raksturojas ar daudzkodolainam, gigantiskam §inam - Rida Sternberga $iinas (RSS) (angl.

Reed Sternberg cell).

1.1.1. Epidemiologija

Epidemiologiski vecums, kad visbiezak var attistities Hodzkina limfoma, ir bimodals;
tas nozimé, ka slimibai ir raksturigas divas vecuma virsotnes, pirma ir no 20 Iidz 35 gadiem,
otra virsotne sakas apméram 50 gadu vecuma. (Ferri F. 2019) Limfomas incidence péc
publicétajiem datiem timekla vietnés — American Cancer Society, ASV 2019. gada ir
apméram 8 000 jaunu gadijumu gada, no tiem 3 500 sievieteém un 4 500 virieSiem. Salidzinot
ar 2015. gadu, HL jaunu gadijumu skaits bija tikai 2 500 gada. Tas varétu bt saistits ar
precizaku un agrinaku diagnostiku.

HL biezak sastopama virieSiem, 1pasi berniba; virieSu saslimstiba veidoja 80%,
salidzinot ar sievietém. P&c datiem biezak slimo baltadaini cilvéki, visticamak tas ir saistits ar
ultravioleta starojuma (vilna garums 400 nm-100 nm) ietekmi.

Pastav korelacija ar haplotipiem HLA, it 1paSi HLA-A1. Risks saslimst ar HL ir augstaks
pacientiem, kas sméke, un imiinkompromitetiem pacientiem, pieméram, autoimiinas slimibas,
iminsupresiva arst€Sana, péc organu transplantacijas, pacientiem ar cilvéka imiindeficita
virusu (CIV) (angl. HIV-human immunodeficiency virus). (Ferri F. 2019) Ka arT pacientiem
ar nelabvéligu gimenes anamnézi, pieméram, gimené tika diagnosticéts reimatoidais artrits,

sarkoidoze vai sistemiska sarkana vilkéde. (Landgren O. et al 2006)



1.1.2 Etiologija

Diemz¢el, joprojam precizu iemeslu, kad, kapeéc un kadu iemeslu dé] Hodzkina limfoma
sak attistities, nosaukt nevar. Péc pétijumu datiem paaugstinats risks ir cilvékiem, kuru pirmas
pakapes radiniekiem ir Hodzkina limfoma, ka arT monozigotiskajiem dviniem risks
paaugstinas piecas reizes, bet ja dvini ir viena dzimuma - risks palielinas devinas reizes.
Pastav risks, ja jaundzimusais piedzimst priekslaicigi. (Hoffman R. et al 2018)

Lidz 40% pacientu ar Hodzkina limfomu tika diagnosticéta EpSteina Barra virusa
(EBV) esamiba, galvenokart, tas ir raksturigs klasiskai, jaukta $tnu tipa HL (angl. Mixed
cellularity classical HL-MCCHL). Histologiski izmeklgjot bioptata materialu - limfmezgla
arhitektonika izjaukta difuzi, kapsula nav sabiezinata, prevalé iekaisuma procesi S$iinas:
limfociti, eozinofilie leikociti, plazmas $tinas. Rida Sternberga $iinas atrodas visa limfmezgla
redzama laukuma; tada tipa limfoma sastopama apméram 20-25% gadijumu un asociéta ar
augstaku slimibas stadiju. ArT reti sastopamai (mazak par vienu procentu) ar nabadzigu
limfocitu skaitu klasiskajai HodZzkina limfomai (angl. Lymphocyte depletion classical HL-
LDCHL) ir raksturiga EBV esamiba. Saja gadijuma Rida Sternberga §inu skaits prevalg,
saltdzinot ar limfocitiem; sastopami arT gadijumi, kad materiala tika noveroti histiociti un
fibroblasti vai pleomorfas §tinas, kas pieskir limfmezglam sarkomatozu izskatu. Tie ir divi HL
tipi, kas visbiezak tika asociéti ar EBV infekciju anamnéze. Imiinkompromit&tiem pacientiem
risks ir saistits ar iminsupresiju. (Hoffman R. et al 2018)

Summgjot visu iepriek§ min&to, var secinat, ka pacientam ir paaugstinats risks saslimst
ar limfomu, ja pacients atrodas vecuma no 20 Iidz 35 gadiem vai vinam ir 50 un vairak gadu,
vinam ir nelabvéliga gimenes anamnéze, tas ir virietis un ir parslimota EBV infekcija
anamnézg, vai pacients ir imiinsupreséts. Ja aprakstita tipa pacientam paradijas stidzibas, biitu
lietderigi atcereties par HL varbiitibu. Vairakos avotos vél tika minéti tadi riska faktori, ka
sméekeSana un liekais svars. SekojoSi var sadalit riska faktorus divas apakSgrupas: no pacienta
neatkarigi riska faktori, pieméram, dzimums, vecums, EBV utt., un no pacienta atkarigi riska

faktori, pieméram, smék&sana vai liekais svars.



1.1.3 Patogenéze

Saja apaksnodala Tsuma biis aprakstiti visbiezak sastopamie etiologiskie faktori un to
darbibas mehanismi, kuru rezultata var attistities Hodzkina limfoma. Sakuma padzilinati par
Rida Sternberga Stnam, par kuram jau ir zinams, ka tas veidojas no preapoptiskam B-$tnam.
Tas notiek, kad naivas B-$iinas pirmo reizi sastopas ar radniecigu antigénu un parvietojas uz
B-stinas folikulu, tur vairojas un diferenc&jas centroblastos, rezultata veidojas germinativi
centri. PEc tam $aja vieta sakas somatiska hipermutacija, dala no $iinam tiek eliminétas caur
Fas-asoci€to apoptozi, bet dala no tam $tnam, kuras ir aktivs BCR receptors (angl. B-cell
receptor), turpina eksistét, parveidojas plazmas $tnas un atstdj germinativo Centru - tas ir
normali funkcion&josas Siinas. Ja Stinai BCR receptors ir neaktivs vai ir mutéts, tadas Siinas
var ,,izglabt” no apoptozes EBV infekcija, rezultata veidojas Rida Sternberga Siinas prieksteci.
(Hoffman R. et al 2018)

Saksim ar visbiezak sastopamo iemeslu - Epsteina Barra virusa infekciju. EBV asociéta
HodZkina limfoma biezak sastopama agrinaka vecuma, un mazattistito valstu iedzivotajiem.
Pirmais pieradijums, ka EBV infekcija ir saistita ar HL, bija balstits uz liela daudzuma
antivielam pret EBV antigéniem pacientu asins seruma. Attistoties zinatnei, HL pacientiem
bija vél atrasta EBV DNS. Laika gaita paradijas vél viena metode - hibridizacija in situ, ta
paradija un pieradija, ka EBV DNS inkorpor€jas Rida Sternberga $iinas. Izmantojot So pasu
metodi, pétnieki atrada RNS fragmentus Rida Sternberga §iinas, kurus EBV kodé ka EBERI
un EBER2 (angl. Epstein-Barr virus encoded small RNAs), ka rezultata paradijas jaunaka un
jutigaka metode, lai diagnosticétu latento EBV infekciju. (G.Kapatai et al 2007) EBV ari
ekspresé olbaltumu - latento membranas proteinu (angl. Latent membrane protein — LMP1),
kas aktivize transkripcijas faktoru un kodola faktoru kappa-B, tas arT ietekmé HL attistiSanas
procesu. (Hoffman R. et al 2018)

No vairakiem avotiem ir zinams, ka pacientu skaits ar CIV infekciju un HL ir lielaks,
salidzinot ar CIV negativiem pacientiem, kas slimo ar HL. Tadiem pacientiem biezak ir
ekstranodalas izpausmes: kaulu smadzenu iesaiste sastopama lidz 50% gadijumu, sisteémiskas
izpausmes apméram 40% gadijumu, salidzinot ar ClV-negativiem pacientiem 27%.
Interesanti, ka pacientiem ar CIV 90% gadijumos EBV infekcija ari ir apstiprinata. Tadiem
pacientiem visbiezak attistas jaukta tipa klasiska HodZkina limfoma. Ari imiinsupresijas
Iimenis ietekm& HL attistiSanos. Pacientiem ar vid&ju viralo slieksni (CD4 $tinu skaits ir no
225 Iidz 249 Siinas/pL) risks saslimst ar HL ir augstaks, salidzinot ar pacientiem ar smagu

viralo slieksni (CD4 §tinu skaits ir < 25 §nas/uL). So fenomenu skaidro ar to, ka palielinats
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CDy $tinu skaits ,,palidz izdzivot” RSS. Tapéc loti svarigi tadiem pacientiem veikt kaulu

smadzenu biopsiju un noskaidrot viralo sliecksni. (Flint W. et al 2015)

1.2 Ne-Hodzkina limfoma

Ne-HodZkina limfoma (NHL) - slimiba, kas, saistita ar neoplaziju limfocTtos, visbiezak,
tiek skartas B-$iinas, bet pastav ari varbutiba, ka NHL var attistities no T-§tinam un NK-
stunam (naturalie killeri). Abos gadijumos limfociti apstajas dazados diferenciacijas posmos ar
iesp&ju izvairities no apoptozes un saimnieka imtinsistémas méginajumiem tikt gala ar Stinas

nekontroléto daliSanu.

1.2.2 Epidemiologija

NHL ir visizplatitaka hematologiska slimiba; 2012. gada ASV tika diagnosticéti 70 000
gadijumi (Niederhuber J. et al 2014), 2015. gada jaunu gadijumu skaits veidoja 71 000, no
tiem virieSu skaits bija 39 000, sievieSu skaits bija 32 000 (Kellerman R. et al 2015); 2018.
gada no American Cancer Society’s, Cancer Facts & Figures un the National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology tika panemti un publicéti statistiskie dati, kuros NHL
gadfjumu skaits bija apméram 72 000, no tiem 40 000 bija virieSi un 32 000 - sievietes.
Prognozgjamais gadijumu skaits péc American Cancer Society’s datiem 2019. gada bis
apméram 74 000. Saslimuso virie$u skaits prevalg, salidzinot ar saslimuso sievieSu skaitu.

B-§tnu limfoma sastopama apméram 80-85% gadijumu, T-Stinu limfoma kopa ar NK-
Stinas limfomu sastopama 15-20% gadijumu. Vidgjais pacientu vecums ir 66 gadi, protams, ar
vecumu risks tikai paaugstinas. Baltadainiem cilvékiem HNL sastopama biezak.

Pec statistiskiem datiem 1970.-1990. gados ASV Ne-HodZzkina limfomas skaits katru
gadu palielinajas apméram par ¢etriem procentiem, kas bija saistits ar lielu cilvéku skaitu, kas
bija inficéti ar CIV un laicigi nearstéjas. Amerika situacija stabilizgjas tikai 2009. gada.
Pedgja laika naves gadijumi NHL dgl krietni samazinajas, un piecu gadu laika dzivildze
paaugstinajas Iidz 70%. (Niederhuber J.et al 2014)
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1.2.3 Etiologija

Iemesli, kas ir saistiti ar NHL attistibu, precizi nav zinami, bet ir dazadi riska faktori,

kas var ietekmét to: EpSteina Bara viruss, Helicobacter pylori, imtnsupresija (péc audu,
organu vai hemopoétiskas $iinu transplantacijas, CIV, kongenitals imiindeficita sindroms).
Ne-Hodzkinas limfomas gadijuma pamata ir trauc€ta S$Gnas imunitate, rezultata rodas
nekontrol€ta Stinu proliferacija un hronisks iekaisums.
Pacientiem ar jebkadas gen€zes iminsupresiju ir paaugstinats risks saslimst ar agresivam
NHL, visbiezak ir B-§tnu limfomu (diftza liclo B-$tnu limfoma vai Bérkita limfoma).
Savukart, T-Siinu vai NK-§iinu limfomas saistitas vairak ar reti sastopamajam slimibam. Ka
vienu no piemériem var pieminé Lul Bara sindromu jeb ataksisko teleangiektaziju, ta ir
progresgjosaka, autosomali recesiva, multisist€émiska slimiba. Pacientam ir neirologiskie
trauc€jumi: cerebrala ataksija kopa ar imtindeficitu un teleangiektazijam. (Callen J. et al 2017)
Cits piemérs - péc transplantacijas var biit limfoproliferativi trauc&jumi.

Ja pacientam ir hronisks iminsistémas nomakums, piem&ram, reimatoidais artrits,
hipogammaglobulinémija, kas biezi attistas péc nieres transplantacijas, risks krietni pieaug.
Autoimiinas slimibas gadijumos (HasSimoto tireoidits, Sjorgena slimiba, Krona slimiba)
imunsistema, kas klidas dél saka raZot antivielas pret paSa organisma S§tnam, loti bieZi
nereagé uz infekcijam vai slimibam, kas papildus pievienojas. Protams, ir riska faktori, no
kuriem pacients var pats izvairities, tas ir, apkart€jas vides faktori, pieméram, dazadas
kimikalijas (herbicidi, pesticidi, epoksida lime, organiski $kidinataji). Saprotams, ka arstgjot
pacientu ar augstam kimijterapijas devam un staru terapiju, ka komplikacija var attistities
sekundara neoplazija, un no §is kaitigo vielu ietekmes pacients nevar izvairities.

Ar vecumu, nelabvéligo gimenes anamnézi un medikamentu lietosanu (metotreksats, o-
TNF inhibitori) risks saslimst ar NHL picaug. Reti sastopamas ekstranodularas T-$tnas
limfomas tiek asoci€tas ar enteropatijam un parsvara skar gados jaunus virieSus ar organu

transplantaciju anamnézg. (Niederhuber J.et al 2014)
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1.2.4 Patogenéze

Mutacijas, kas saistitas ar cilm$tinam, nebija identificétas NHL gadijuma. (Niederhuber
J. et al 2014) Ne-Hodzkina limfomas gadijumos patogenézes pamata ir hromosomalas
mutacijas un defekti molekulara [imeni. Piem&ram, translokacija 11., 14. hromosomas kopa ar
translokaciju 13.,32. hromosomas izraisa ciklina D1 hipersekréciju, kas rezultéjas ar Mantijas
tipa limfomu attistiSsanu. Bérkita limfomas gadijuma un 10-15% diftiza lielo B-Stnu limfomas
gadijuma translokacija notiek astotaja hromosoma un 24. hromosoma. Pagaidam §is zinasanas
vairak izmanto diagnostikai, bet nakotné var biitiski uzlabot arstéSanas stratégiju, izstradajot
mérkterapiju, kas biis orient€ta uz minéto mutaciju likvidésanu.

Saistibas ar génetisko predispoziciju NHL gadijuma ir tikai nedaudz pétijumu, kas
atrada mutacijas génos, kuras saistitas ar DNS metilé$anas procesu traucgjumiem, izmainam
B-Siinas augSanas un proliferacijas procesu un mutaciju génos (kas ir atbildigi par iedzimto
imunitati, oksidé€Sanas procesu organisma un ksenobiotiku metabolismu (organismam svesas
vielas)). Tas viss kopuma var izraisit NHL attistibu.

Tadi virusi ka EBV, cilveku T-$tinu limfotropais viruss-1 (angl. human T-cell
lymphotropic virus:), C hepatita viruss asocicti ar NHL patogenézém. Meta analizes petijuma
bija atrasta statistiska asociacija starp pacientiem ar C hepatita virusu un NHL, rezultati bija
apméram 13-15%. Cilvéku T-$tnu limfotropais viruss ir retrovirala infekcija, kas izraisa
latento infekciju, caur apgriezto transkripciju T-$tinas. Savukart EBV inkorporgjas B-§iinu
genoma uz visu miizu, rezultata veidojas genoma nestabilitate, paaugstinas translokaciju un
delécijas risks, ka ar1 var biit trauc€ta protoonkogenu vai tumorsupresorgénu darbiba.

Ar glotadas limfoido audu asociéto limfomu (angl. Mucosa-associated lymphoid tissue-
MALT lymphoma) visbieZzak novéro pacientiem ar Helicobacter pylori infekciju, kas veicina
hronisku, ilgsto§u antigénu stimulaciju. Siinas sak nekontroléti proliferét, kas savukart
pastiprina risku attistities mutacijai. Bet ta nav vieniga bakteriala infekcija, kas var izraisit
limfomu. Ir dati, ka 35% gadijumu pacientiem ar primaro adas B-§tinu limfomu konstatgja
Borrelia burgdorferi klatbttni. Savukart Eiropas pétjjumos ir konstat€ta saistiba starp
Chlamydia psittaci un acu limfomu, bet taja pasa pétijuma bija minéts, ka infekcija ir loti
specifiska un vajag turpinat pétijumus, acimredzot datu daudzums bija mazs, lai precizi

pateiktu rezultatus. (Kellerman R. et al 2019)
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1.3 Kliniskas izpausmes

Vesturiski agrinajas stadijas var but asimptomatiska gaita. Slimibai progresg€jot, var
attistities nesapiga, asimetriska limfadenopatija, visbiezak tiek skarti supraklavikulari un
kakla limfmezgli. Limfmezgli ir elastigi un nesapigi, bet ir pacienti, kuriem sapes
limfmezglos paradas péc neliela alkohola daudzuma (Sis fenomens raksturigs vairak HL).

Ja pacientam laundabigaja procesa iesaistiti videnes un paratrahealie limfmezgli un tas
spiez uz apkartgjiem audiem un strukttiram, pacients var stidzeties par elpas trilkumu, klepus
un diskomfortu kraskurvi, raksturojot sajitu ka spiedienu vai sapes. Pieméram, ja limfmezgli
saspiez vena cava superior limenu, var attistities vena cava superior sindroms (SVC
sindroms). Tas ir organisma patologisks stavoklis, kad spiediens v.cava superior paaugstinas
no 2-8 mm Hg lidz 20-40 mm Hg, izraisot vairakus simptomus, jo véna ir loti jiitiga pret
jebkadas genézes spiedienu. Statistiski 90% gadijumu v.cava superior sindromu izraisa
limfomas un plausu vézis. Visbiezak sastopamie simptomi: cilvéka kermena augsdalas
eritema (zilgansarkani plankumi), paradas kaju tiska un vénu uzbrieSana, aizdusa, disfagija,
sapes kriitis, sejas, rokas cianoze, balss saites paralize, neskaidra redze. (Walls R. et al 2018)

Pacienti stidzas par vispargjo nogurumu, generalizétu niezi, kas izraisita citokinu
darbibas dél. Smagas infekcijas, viegli izsitumi vai stipra asino$ana var paradities, progres¢jot
slimibai. Vienai treSdalai NHL pacientu biezi tika iesaistits arT kungis, un limfoma var simulét
¢iilas slimibu. Ar1 hepatomegalija un/vai splenomegalija sastopama 50% gadijumu.

Ta saucamie B simptomi jeb konstitucionalie simptomi ietver sevi ciklisko un pastavigo
drudzi (>38°C), kas paradas bez zinama iemesla, svara zudumu vairak par 10% apmeéra sesu
meéneSu laika un pastiprinatu svisanu. Pirmais simptoms un pastiprinata svisana saistiti ar
limfomas mediétu iekaisumu. Tas tieSi ietekm& SGnas (makrofagi, monociti un endotélija
Stinas), tie sak aktivi producét pirogenétiskus citokinus (interleikinsi,s , TNF un interferons),
noklustot asins cirkulacija, tas iedarbojas uz hipotalamisko endotéliju, izraisot prostaglandinaz
sintez€Sanu. Prostaglandins iedarbojas uz termoregulacijas centru, izraisot temperatiiras
paaugstinasanos, organisms kompensatoriski mégina samazinat kermena temperatiiru caur
adu — pacients sak diftizi svist. Otra simptoma pamata ar1 ir limfomas producétu citokinu un
akiitas fazes proteinu darbiba. Tie induc€ organismu uznemt mazak baribas vielu ( apetites
zuduma), pastiprina energijas izmantoSanu, arl miera stavokll pastiprina metabolismu, bet
proteolizes indukcijas faktors vél papildus iedarbojas uz kermena muskulu masas
samazinasanos. Var paradities simptomi citu organu iesaistes d€] vai paraneoplastiska

sindroma rezultata. (Clinical overwiev 2017)
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Agresivas limfomas rezult€jas ar akiitu simptomu attistibu un B simptomiem, salidzinot

ar mazak agresivam limfomam, kad slimibas attistiba ir 1€na, ar asimptomatisko

limfadenopatiju un/vai 1€ni progres€josu citopéniju. (Ferri F. et al 2019)

1.4 Diagnostika

Pacienta izmekl&Sana ar aizdomam par limfomu jaietver:

1. Pilna asins aina.

Sakuma asins ainas raditaji var biit normas robezas, bet slimibai progres¢jot var paradities:

Sekundara anémija, kas var biit saistita ar kaulu smadzenu infiltraciju.

2000. gada Lim Ej un citi autori veica retrospektivo pétijumu, pétijuma meérkis bija
izanalizét kaulu smadzenu un periférajas asins izmainas pacientiem ar Ne-Hodzkinu
limfomu, kopuma pacientu skaits bija 47. Rezultatos pétnieki ieguva Sadus datus:
anémijas bija sastopama 66% gadijumos, bet kaulu smadzenu infiltracija bija
sastopama 46.8% gadijumu. (Lim E. et al 2000)

Trombocitopénija, leikopénija vai pancitopénija arT attistas sekundari kaulu smadzenu
infiltracijas del.

Limfocitoze ar cirkulgjosam laundabigam Sinam (bieZi sastopama pacientiem ar
indolento NHL formu).

Trombocitoze attistas paraneoplastiska sindroma dgl.

2. Biokimiska asins analize, ieskaitot LDH un beta2-mikroglobulinu.

LDH Iimenis korel€ ar paaugstinatu audzgja slodzi.

Limfoma var divéjadi ietekmét aknas. Pirmkart, hipermetaboliska audz&ja augsanas dél
un otrkart hronisks iekaisums var izmainit aknu raditajus.

Var noverot paaugstinatu beta2-mikroglobulina Iimeni. Paaugstinats Itmenis korelé ar
sliktu prognozi.

Hiperkalciémija var attistities pacientiem ar akiitu T-§tinu limfomas leikémiju.

Reizém NHL ir saistita ar monoklonalu gammopatiju $ados gadijumos - Kumbsa tests

bis pozitivs. Var biit hipogammaglobulinémija.

3. Skrinings uz CIV infekciju ir svarigs, jo pretretrovirala terapija var uzlabot arstéSanas

rezultatus.
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10.

11.

Pacients japarbauda uz B, C hepatitiem, jo, ja pacientam paredz&ta terapija ar rituksimabu,
ir zinojumi, ka tas var provocét B hepatita recidivu.

Kraskurvja rentgenografija - $is izmeklgjums palidz identificét hilaru vai mediastinalo
limfadenopatiju un pleiras vai perikarda izsvidumu.

Kakla, kruSu, védera un iegurna datortomografiju izmanto, lai atklatu palielinatus
limfmezglus vai hepatosplenomegaliju.

Pozitrona emisijas tomografiju var izmantot, lai sakotngji novérteétu pacientus, tomér $1
skenéSana ir noderigaka, lai novertétu arstéSanas rezultatus. To izmanto, lai diferencétu
agrinu recidivu vai atliku$as slimibas no fibrozes vai nekrozes.

Limfmezglu biopsija.

Kaulu smadzenu aspiracija un biopsija. ST procediira ir svariga, lai diagnosticétu slimibas
stadiju. 2003. gada bija publicéti dati par p&tijumu, kas bija veikts Hematologijas katedra
Niggrijas Universitate, kopuma pétijuma piedalijas 30 pacienti, no tiem 19 bija viriesi un
11 sievietes. HodZkina limfoma bija sastopama seSos jeb 20% gadijumos, savukart Ne-
Hodzkina limfoma bija sastopama 24 jeb 80% gadijumos. Ne-Hodzkinas limfomas
pacientiem vecums bija no 18 lidz 75 gadiem, ar vid€jo vecumu 50 gadi, bet Hodzkina
limfomas pacientiem minimalais vecums bija 18 gadi un maksimalais bija 85 gadi, ar
vidéjo vecumu 45 gadi. Divpadsmit pacientiem bija diagnosticéta kaulu smadzenu
infiltracija un indolenta limfoma, un visos gadijumos pacientiem bija diagnosticéts dazada
veida kaulu smadzenu nomakums, kas izpauzas ar dazada veida asins izmainam,
pieméram, anémijam un trombocitopénijam. P&tnieki uzsvéra, ka kaulu smadzenu
izmekl€Sana ir loti svarigs arstéSanas procesa diagnostikas posms, lai uzstaditu stadiju
pacientiem ar limfomu. (Durosinmi M. et al 2003)

Kaulu izmeklésanu nozimé tikai tiem pacientiem, kuriem ir stidzibas par kaulu sapém un/
vai paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis. Kaulu bojajumi biezak saistiti ar diftizo
lielo B Stnu limfomu.

Lumbala punkcija un magnétiska rezonanse javeic pacientiem ar aizdomam par primaro
CNS limfomu, limfomatisko meningitu, paraspinalo limfomu vai limfomas infiltraciju
mugurkaula. MR javeic tiem pacientiem, kuriem ir aizdomas par kaulu smadzenu iesaisti,
bet kaulu smadzenu biopsijas atbilde bija negativa. Vajag daudz izmekl&jumu, lai precizi
pateikt, kas notiek ar pacientu, un pats galvenais slimibas stadiju. Tas ir svarigi, izv€loties
arstéSanu un nosakot prognozes. Gan HodZkina, gan Ne-HodZkina limfomam slimibas

stadija tiek noradita, p&c Ann Arbor klasifikacijas. (1.1. Tabula)
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1.1tabula.

Ann Arbor Kklasifikacija

Stadija Raksturojums

I Palielinati tikai vienas grupas limfmezgli vai viens ekstranodals organs.

I Palielinati divu vai vairaku grupu limfmezgli vai viens ekstranodals organs un

vienas grupas limfmezgli, bet tie atrodas viena diafragmas puse.

i Tika skarti limfmezgli abas diafragmas pusés vai viena pusg, bet kopa ar

limfoidajiem audiem (ieskaitot liesu).

v Slimiba izplatijusies diseminéti, tika skarti ekstralimfatiskie organi ar vai bez

limfmezglu iesaisti.

Nosakot stadiju, japievieno burts A vai B, ar to apzimé A-nav specifisku simptomu, B —
ir vismaz viens no specifiskiem simptomiem (neskaidras izcelsmes drudzis, svisana vai svara
zudums). Papildus atbilsto$i skartajiem organiem pievieno vienu vai vairakas burtus,
pieméram, ja tika skartas plausas (angl. Lung) pievieno burtu- L, aknas (angl.Hepar)-H, kaulu
smadzenes (angl. Marrow)-M, liesa (angl. Spleen)-S, ja limfoma izplatijas kaulos (angl.
Bone)- japievieno papildus burts B, ja tika skarta ada (angl. Derma)-D vai pleira (angl.
Pleura)-P. (Journal of Oncology 2015)

1.5 Kaulu smadzenu biopsija

Cilveka organisma eksisteé sarkanas un dzeltenas kaulu smadzenes. Sarkanas kaulu
smadzenes attistas un pilnveidojas pirmaja dzimsanas gada, tam ir galvena loma hemopoé&zes
procesa. Piecu gadu vecuma b€rniem garajos kaulos sarkanas kaulu smadzenes pakapeniski
tiek aizvietotas ar dzeltenajam kaulu smadzeném. Dzeltenas kaulu smadzenes ir neaktivas,
tidens sastavs tajas ir zems, bet tauku $tinu daudzums ir liels. (Miller M. et al 2015) Sarkanas
kaulu smadzenes 25 gadu vecuma saglabajas tikai mugurkaula, kriSu kaula, ribas, lapstinas,
iegurni, galvaskausa kaulos, ka arT augSdelma un augsstilba kaulu proksimalajas dalas.

Sarkanas kaulu smadzenes sastav no saistaudiem un stromas, kas satur hemopog&tiskas
Stnas - klasterus un asinsvadus. Hemopog&tisko Stnu klasteri sastav no nenobriedu$am
dazadas diferenciacijas pakapes $tinam un makrofagiem. Makrofagi $aja gadijuma izpilda
fagocttu funkcijas, tas ir svarigi, lai nodroSinatu dzelzs parnesi eritroblastos, lai pietickama

daudzuma sintezétos hemoglobins. Hemopoétiskas cilmes $inu (HCS) daudzums pieaugusa
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cilveka organisma ir tikai 0,05%, bet ta ir pietiekoS$i, lai sintez€tu jaunas Stnu linijas.
Morfologiski HCS nevar atdiferencét, bet aspirata to var izdarit, jo tas ekspresé specifiskus
Stnu virsmas markierus, pieméram, CD3s — markieris medi€ cilmes $tinas saistiSanos ar kaulu
smadzenu ekstracelularo matrici, pievieno S$inam glikanus, lai tie var€tu savienoties ar
lektiniem, kas razo stromas $iinas, vienkarSoti - markieri stabiliz€ §tinas. Cilmes §iinas ar1 var
bt atrastas periférajas asinis péc specifiskas arstéSanas. (Standring S. et al 2016) Piemé&ram,
subkutani injicgjot Filgrastim, kas ir kolonijas stimulacijas faktors. (Kahl L. et al 2018)

2011. gada Naghmana Mazher un citi autori pétija pacientus ar NHL, ar mérki
apstiprinat izvirzito hipotézi, ka veicot trepanbiopsiju abpusgji, paaugstinas §1 metode
efektivitate. Vini izmeklgja 143 pacientu, sadalot tas pa grupam ar un bez kaula smadzenes
infiltraciju. 113 pacientiem nebija diagnosticétas kaulu smadzenes infiltracija un 30
pacientiem bija diagnostic€ta. Izmantojot vairakos izmekl€Sanas metodes, rezultati atskiras,
bet visprecizaka metode bija trepanbiopsija 13 jeb 43% pacientiem infiltracija bija tikai viena

pusé€ un 17 jeb 57% pacientiem infiltracija bija abas pusés. (Naghmana Mazher et al 2011)

1.5.1 IzmekleSanas metodes bitiba

Miisdienas kaulu smadzenu aspiracija un biopsija palidz diagnosticét daudzas
hematologiskas slimibas, ka ari noteikt malignitates izplatibu kaulu smadzenés. Pirmo reizi
kaulu smadzenu biopsiju ka izmekleéSanas metodi aprakstija 1908. gada Dzovanni Gedini,
(angl. Giovanni Ghedini 1887-1959. gads). Vélak 1927. gada M.Arinkins (angl. Mikhael
Arinkin 1876.-1948. gads) aprakstija kaula smadzenu paraugu izmekl&Sanu in vivo, kas bija
veikta ar lumbalpunkcijas adatu dziviem pacientiem; kopuma bez smagam komplikacijam §1
procediira bija veikta 103 pacientiem, taja laika tas bija loti liels sasniegums. Tikai 1971. gada
arsts hematologs K.Dzamsidi (angl. Khosrow Jamshidi) patent&ja specialo adatu kaulu
smadzenu biopsijas veiksanai. (Steensma D. 2012)

Gan biopsiju, gan kaula smadzenu aspiraciju veic vienlaicigi, jo abu paraugu nemsanu
veic pacienta komforta dél un ta ir izdevigaka, lai ieglitu pilnigaku informaciju par kaula
smadzenu stavokli. Viena pétijuma mérkis bija salidzinat kaulu smadzenu aspirata un
biopsijas vértibas Hodzkina limfomas un solido audz€u kaulu smadzenu infiltracijas
diagnostika. P&tijuma bija ieklauti 66 pacienti. Secinajumos bija noradits, ka gadijumos, kad
pacientam ir diagnosticéts, vai ir aizdomas, par solido audzgju, ir lietderigi veikt gan kaulu

smadzenu aspiratu, gan biopsiju. Piem&ram, pacientiem ar krisu dziedzera karcinomu vai
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prostatas karcinomas gadijumos aspirata izmekl&Sana var apstiprinat biopsijas rezultatus vai
retos gadijumos var apstiprinat laundabigu audz€ju, bet diemzel HodZkina limfomas gadijuma
aspirats nedod nekadu informativu apstiprinajumu. Diemzel Hodzkina limfomas gadijumos
javeic kaulu smadzenu biopsija. (Moid F. et al 2005)

Kaulu smadzenu biopsija - ta ir kaulu un kaulu smadzenu parauga mikroskopiska
izmekl&$ana. Visbiezak paraugus nem no iegurna kaula (spina iliaca posterior superior), bet
ir gadijumi, kad nem arT no krusu kaula. Kaulu smadzenu aspiracija - ta ir kaulu smadzenu
Skidruma neliela daudzuma atstikSana caur adatu. (Netter F. 2019)

Kaulu smadzenu aspiracijas procediiras butiba ietver sevi, galvenokart, pareizu pacienta
sagatavosanu pirms procediiras, pieméram, pretsapju menedzments ir loti svarigs. Pacientu
janovieto &rta sanu gulus pozicija, celgali jasaliec, pec tam arsts atzime vietu un apstrada to ar
10% povidonjodu. Ar 1% lidokainu atsapina sakuma adu, péc tam zemadu un zemak esosas
strukturas, loti svarigi ir atsapinat ar1 kaulplévi, jo tur atrodas daudz nervgalu. Nemot ara
adatu ar lidokaina §lirci, nepiecieSams atsapinat ari izejoSo traktu. Jaizveido 2 - 3 milimetrus
liels adas griezums, lai atvieglotu aspiracijas adatas ievadiSanu. Aspiracijas adata janovieto
perpendikulari kaulplévei un ar rot&josam kustibam jaievieto dzilak; jaatstic nedaudz kaulu
smadzenu Skidruma un janovieto uz Cetriem priekSmetstikliniem, un paraugs janokraso péc
Giemsa. AtlikuSo aspiratu janovieto mégené ar EDTA (angl. Ethylenediaminetetraacetic
acid). Biokimiskas reakcijas EDTA izmanto, lai nonemtu metala jonus, un ar to stabilizé
DNS, olbaltumvielas, polisaharidu struktiiras, ka ar1 dezaktivé metala atkarigus fermentus,
kuru darbiba var ietekmét analizes rezultatu. Audu kultiira EDTA izmanto ka helatu veidojosu
agentu, kas saistas ar kalciju un novér$ kadherina saites veido$anos starp $tnam, traucgjot
Skidra suspensija audzetu Stinu salipSanu vai otradak, atdalot jau aglutinétas (salipuSas) Siinas.
(Dominguez K. et al 2010) Citiem izmeklgjumiem aspiratu janem ar citu sterilu $lirci. Adata
jaiznem arf ar rot€joSu kustibu; ja pacientam nevajag veikt biopsiju, vietu vajag parklat ar tiru
marli.

Kaulu smadzenu biopsija tiek veikta uzreiz péc aspiracijas. Aspiracijas adatas
nonemsSana tiek veikta ar Sadiem panémieniem: sakuma vajag parliecinaties, ka biopsijas
adatas stienis ir aizvérts un nofikséts. Janovieto aizvertais stiena gals plauksta ta, lai tas
atrodas starp raditajpirkstu un treSo pirkstu; jaievieto adata adas griezuma un javirza, Iidz bas
sasniegta spina iliaca posterior superior. Biopsijas adata janovieto vismaz piecu milimetru
attaluma no aspiracijas ievadiSanas vietas, lai izvairitos no aspiracijas artefakta. Rotgjot adatu,
javirza ta uz leju, kameér netiks sasniegtas smadzenes. Garozas biezums parasti ir apmeéram 10
mm, un ieeja kaulu smadzenu struktiras tiek konstatéta, kad samazinas pretestiba; arsts to
sajut, jo adata virzas vieglak. P&c tam janonem vacin$ un jaiznpem stienitiS. Léni un uzmanigi
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janem ara adata, p€c tam vajag iznpemt paraugu un sagatavot to izmekl&jumiem. AtlikuSais
biopsijas paraugs jaievieto konteinera ar formalinu un janosita krasoSanai péc Giemsa.

(Pfenninger J. et al 2011)

1.5.2 Indikacijas

Parasti kaulu smadzenes izmekIg, ja pacientam ir kaut kadas hematologiskas novirzes,
ko nevar izskaidrot ar pieejamiem kliniskajiem un laboratoriskajiem datiem. Pirms izlemt, vai
nepiecieSams veikt kaulu smadzenu izmekl&Sanu, vienmér ripigi jaizverté pacienta asins
uztriepes. Viena pétijuma, kura tika pétiti 450 pacienti, 2005. gada limfomas pacientiem
periferas asins iesaiste bija noveérota 29% gadijumos. Folikulara Stnu limfoma bija
visizplatitaka limfoma (30,4%), kas infiltré kaulu smadzenes, tam sekoja diftiza liela B-$tinu
limfoma (16,0%). Kaulu smadzenu infiltracija pacientiem, kam bija diagnosticéta Mantijas
Sinu limfoma, bija sastopama 9,3% gadijumos. Visbiezak bija novérots jaukta tipa
infiltracijas modelis, kam sekoja paratrabekularais un citi. (Arber D. et al 2005)

v" Diagnostikas mérki:
* Pacientam ir progresg€josa citop€nija vai citoze.
* Hematopoétisko un limfoido audz&ju diagnostikai.
» Ja pacientam atrod blastus periférajas asinis.
* Amiloidozes un citu vielmainas slimibu diagnostikai.
* Pacientam ar monoklonalo gammopatiju.
* Nezinamas izcelsmes drudzis.
* Nezinama iemesla splenomegalija vai citu organu palielinaSanas.
* Pacientiem ar CIV infekciju / iegiito imindeficita sindromu oportinistiskas infekcijas
diagnostikai. (Netter F. 2019)
v' Stadijas precizéSanai:
» Dazadas formas limfomas gadijumos.
* Audzgja metastazes novert€sana, it pasi berniem.
v" Slimibas monitorg$anai:
* P&c kimijterapijas, akiitas leikémijas gadijuma un retak pirms konsolidacijas vai uzturoSas
kimijterapijas gadijumos.
* Lai precizétu limfomas stadiju péc arstésanas.

* Noveérosana péc hemopo¢tiskas cilmes §tinu transplantacijas.
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* Pacientu nov€roSana ar aplastisku anémiju, Fanconi an€miju, paroksismalo nakts
hemoglobintiriju un citam kaulu smadzenpu slimibam, lai kontrolétu iesp&jamo

mielodisplastisko sindromu attistibu. (Jaffe E. et al 2017)

1.5.3 Kontrindikacijas

Ka visam izmekleéSanas metodém, ari kaulu smadzenu biopsijai izSkir absoliitas
kontrindikacijas, kad nekada gadijuma nedrikst veikt $o procediiru, jo ta var apdraudét
pacienta veselibu, piem&ram:

*Hemofilija un ar to saistitie asinoSanas traucgumi.

*Nav pacienta Iidzestibas, pieméram, procediiras laika pacients var neadekvati uzvesties, kas
var rezultéties gan ar pacienta, gan ar arsta nopietnu veselibas apdraud&umu.

» Adas infekcija vai osteomielits biopsijas vieta.

Relativas kontrindikacijas nozimé risku, ka procediira var apdraudét pacienta veselibu,
bet ieguvumi ir lielaki, un, apsverot visus riskus, var veikt kaulu smadzenu izmeklesanu, lai
noverstu citas potencialas slimibas. Runajot par relativam kontrindikacijam, var piemingét:

+ AptaukoSanos, jo pirmkart, ir apgriitinata pareizas biopsijas tehnikas veikSana, otrkart,
izmekleéSanas metodes precizitate biis samazinata, ka arT pareizas diagnozes noteikSana.

* Smagu osteoporozi, jo ta var beigties ar kaulu perforaciju, un apkartgjo audu bojajumu.

* Staru terapiju, ja pacientam ta bija, veikta biopsijas vieta.

Ja pacientam ir noziméta antikoagulantu terapija, nav nepiecieSams to mainit vai vispar atcelt
pirms procediiras. Pacientiem, kas lieto antikoagulantus, pirms procediiras japarbauda INR un

APTL vertibas, tam jabut terapeitiska diapazona. (Dominguez K. et al 2010)
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1.5.4 Komplikacijas

Komplikacijas pec kaulu smadzenu trepanbiopsijas procediiras sastopamas arkartigi reti,
apméram 0,2% gadijumos. Balstoties uz Siem datiem, var secinat, ka kaulu smadzenu biopsija
ir droSa un loti specifiska izmekléSanas metode. Runajot par sarezgijumiem, var pieminé&t
retroperitonealo asinoSanu vai zarnu trakta bojajumus pacientiem ar osteoporozi, hematomu
vai infekciju biopsijas vietas. Ja pacientam biopsija bija veikta krusu kaula, tas var beigties ar
perforaciju, sirds tamponadi un péksnu navi. Vienpuséjs apaksgjo ekstremitasu vajums tadel,
ka procediiras laika bija bojats sakralais nervu pinums, bet tada komplikacija sastopama loti,
loti reti. Sapes, kas parasti izziid vienas dienas laika, bet, ja procediiras laika bija pareiza
atsapinasanas terapija, SIm komplikacijam nav jabit. (Dominguez K. et al 2010) Runajot par
sapém, zurnala Blood Review 2015. gada, publicgja informaciju par trepanbiopsiju, 235
pacientiem, kuriem bija veikta §1 procedira, aptuveni 70% atzimg&ja sapes un viena treSdala no
Siem pacientiem liecinaja par stipram sapém procediras laika, bet nopietnaka komplikacija

bija asinosana. (Adams Hugo J.A. et al 2015)

1.6 Kaulu smadzenu infiltracijas ietekme uz hemopoézi

Kaulu smadzenu biopsija ir butiska sastavdala limfomas stadijas noteiksanai.
Pacientiem, kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija un / vai citu audu iesaiste, liecina par
sliktaku prognozi un reakciju uz terapiju. Kaulu smadzenu biopsija ne tikai lauj novertét
infiltraciju, bet arT var noteikt infiltrata raksturu un apjomu, kam ir gan diagnostiska, gan
prognostiska nozime.

Izmeklgjot pacientus ar Ne-Hodzkina limfomu - 139 virieSus un 45 sievietes, Sadian
Sultan un citi autori, konstatgja, ka kaulu smadzenu infiltracija bija sastopama 58 jeb 31,5%
pacientiem. Infiltrata modelis bija p&c diftiza tipa 27 (14,6%) pacientiem, p&c intersticiala tipa
12 pacientiem (6,5%) un paratrabekulara tipa 10 (5,4%) pacientiem. Vid&jais hemoglobina
limenis bija 10,8 £2,7 g/dl. Vid&jais kopgjais leikocitu skaits bija 9,0 £6,5x1079/1, vidgjais
trombocitu skaits bija 201,9 +£129,3x1079/1. Anémija (Hb<10 g/dl) tika konstateta 21 (11,4%)
pacientam. (Sadia S. et al 2018)

Savukart 2016. gada Kriti Chauhan ar Iidzautoriem kopuma izmeklgja 49 pacientus ar

Hodzkina limfomu, lai analizétu kliniskos, hematologiskos un biokimiskos raditajus, ka ari
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kaulu smadzenu trepanbiopsijas nepiecieSamibu, infiltracijas modelus kaulu smadzenés.
Deviniem jeb 18% pacientu tika diagnosticéta kaulu smadzenu infiltracija. B simptomi un
splenomegalija tika konstatSta astoniem jeb 88,8% no deviniem pacientiem (88,8%). Visiem
deviniem pacientiem LDH Ilimenis bija paaugstinats. Anémiju, leikopéniju un
trombocitopéniju konstatgja attiecigi seSiem jeb 66,6%, trim jeb 33,3% un vienam jeb 11,1%
pacientiem. (Chauhan K. et al 2016)

1.6.1 Hemopoezes biitiba

Lai nodroSinatu visas kermeni eso$as struktiiras ar nepiecieSamo - audus ar skabekli,
noveérstu asinoSanu, aizsargatu, iznicinot mikroorganismus un nodro§inot imunitati, misu
organisma nepartraukti, visa miiza garuma strada augsti specializétas $tinas, kas tiek sintez&tas
un diferencétas kaulu smadzengs. So $inu veido$anas un attistidanas procesu sauc par
hemopoé&zi. Tas ir loti sarezgits process, kura piedalas loti daudz dazadu vielu, signalu, $tnu.
Vissvarigakas Stnas, bez kuram hemopoé&ze nevar eksistet, tas ir hemopogtiskas cilmes Stinas
(HCS), no tam viss sakas.

HCS atrodas sarkanajas kaulu smadzenés un var diferencéties par eritrocitiem,
granulocitiem, monocitiem, limfocitiem un megakariocitiem. Butiskaka cilmes $tnu ipasiba
ir pasatjauno$anas sp&jas. Saja procesa cilmes $inas dalas, lai raditu vairak meit§anu. Ir
pieradits, ka Sonic hedgehog, Wat / f-catenin un Janus kinazes; signalizacijas celi regulé HSS
pasatjaunoSanos. Bet hemopo¢&tisko $tinu diferenciaciju un nobrieSanu vél ietekmé daudzi citi
faktori, tostarp augsanas faktori un citokini. (McPherson R. et al 2017)

Stinas, kas veidojas hemopogzes procesa, ir eritrociti; to galvena funkcija ir pietickama
daudzuma parnest skabekli no plausam uz audiem un izvadit oglekla dioksidu no organisma.
Savukart neitrofilie leikociti un monociti tiek sintezéti no kopigas cilmes $iinas, to galvena
funkcija ir fagocitoze. Citas granulocitu Stnu grupas (eozinofili, bazofili un tuklas Siinas)
likvide mikroorganismus un modulé imunitati. Runajot par limfocitiem, jaatzimé, ka tie rodas
kaulu smadzengs, bet attistas un vairojas timusa, limfoido audu periférija. Izskir B-Stinu, T-
Stinu un naturalos killerus, un So $iinu apakstipus. Tas mijiedarbojas ar citam $iinam, izdala
SkistoSos faktorus, galvenokart citokinus un imiinglobulinus, un ietekmé& gan humoralo, gan
Stinu imunitati. Megakariociti, kas ir trombocitu priekSteci, ietekme& primaro hemostazi.
Hemopogzes posmus regulé SkistoSie vai ar membranu saistitie faktori. Tie kontrol€ Siinas

prekursoru proliferaciju un diferenciaciju, un sekmé nobrieduSu asins Siinu darbibu.
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Hematopogtiskie augSanas faktori/citokini var darboties divéjadi - lokali vieta, kura tie tiek
razoti, vai globali, cirkul&jot asinis. Tos razo hematopogtiskas vai ne-hematopogtiskas Siinas,
un to darbiba izplatas uz vairakam $tnu linijam. Biezi tie darbojas sinergiski kopa ar citiem
augSanas faktoriem, un var iedarboties gan uz normalam, gan uz neoplastiskam Stnam.
Katram citokinam ir specifiski receptori. Citokinam piesaistoties pie atbilstos$a receptora,
mijiedarbibas rezultata tie mediéts signals, kas tiek parvadits no Stnas virsmas uz S$inas
kodolu. Piem&ram, eritropoetins (EPO) un trombopoetins (TPO), kuri tiek sintiz&ti attiecigi
nier€s un aknas, ir iesaistiti eritropogzes un trombopoézes procesa. (Alpern R. et al 2013)
Eritropoetins ir glikoproteina hormons, kas tiek sintez€ts nieru peritubularajos fibroblastos,
EPO produkcija pastiprinas, ja asinis samazinas skabekla daudzums. Rezultata palielinas
eritrotdu $tinu skaits, paatrinas to produkcija un eritrocttu izdalisanas no kaulu smadzeném.
Eritropoetins medié fiziologisko kaulu smadzenu reakciju uz hipoksiju vai anémiju. Savukart
trombopoetins spgj stimulét trombocitu veidoSanos caur receptoriem, pieméram, c-mpl.
Trombopoetina analogus lieto, lai palielinatu trombocTtu skaitu pacientiem ar idiopatisku
trombocitop€nisku purpuru.

Bija atrasti ar1 citokini un citas vielas, kas piedalas hemopogzes reguléSanas procesa,
pieméram, interleikini (IL) 1, 3, 6 un kolonijas stimul€josie faktori (CSF), kas regul€ leikocitu
veidoSanos kaulu smadzengs. Tos galvenokart sintez€ T-limfociti, monociti/makrofagi,
endot€lija Stnas un kaulu smadzenu stromas fibroblasti. Savukart granulocitu/makrofagu
koloniju stimulgjosais faktors (GM-CSF) medié granulocitu un monocitu razoSanu, attiecigi
G-CSF stimulé granulocitu veidoSanu, bet M-CSF - monocitu producéSanu. Miisdienas §is
citokinu rekombinantas formas pielieto, pieméram, lai mazinatu audzgja kimijterapijas laika
izraisito neitropéniju, ievadot G-CSF. (Kliegman R. et al 2019)

Vel viena faktoru klase, ko sauc par hemokiniem, ir svariga, lai regul&tu asinsrades $tinu
hemotaksi. Tas ir §tinu virziSanas process, kuru medié kimiskas vielas. Pieméram, hemokins
CXCL12 jeb SDF-1 tiek sintez&ts kaulu smadzenu stromas $§tnas un mikrovaskulara
endot€lija Sunas. Tas stimulé limfocttu un makrofagu hemotaksi, ka ar augla hemopogtisko
Stinu migraciju no aknam uz kaulu smadzen€m un lielo asinsvadu veidoSanu. Pedgja laika bija
atrasta saisttba CXCL12 ar neirotransmiteriem galvas smadzen&s, kopuma Sai hemokinu-
neirotransmiteru sist€émai var bt galvena lomu smadzenu attistibas procesa apkartgjas vides

izmainu laika. (Adkinson F. et al 2014)
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1.6.2 Kaulu smadzenu iesaiste limfomas gadijumos

Kaulu smadzenu iesaistiSanas biezums Ne-HodZzkina limfomas gadijjuma atSkiras
atkariba no dazadiem NHL histopatologiskajiem apakstipiem. Vidgji visiem tipiem kaulu
smadzenu infiltracija svarstas no 40% lidz 55%. Biezak kaula smadzenu infiltracija sastopama
zemas malignitates limfomam, piem&ram, folikulara tipa limfoma skar kaulu smadzenes 60—
70% gadijumu, salidzinot ar diftizo lielo B-Stnas limfomu, kuras gadijuma kaulu smadzenes
skartas tikai 25-33%. Ir zinams, ka liesas marginalo zonu limfoma skar kaulu smadzenes lidz
pat 80-90% gadijumu, lidzigi liela kaulu smadzenu iesaiste sastopama arl mantijas Stnu
limfomai. Un periféras asins iesaiste sastopama visu veidu limfomas gadijumos.

Kaulu smadzenes var but skarti diftizi, fokali paratrabekulari, neparatrabekulari,
intersticiali, intrasinusoidali un loti retos gadijumos ari intravaskulari. Viena pétjjuma 2014.
gada autori grib&ja novertet, ka izpauzas kaulu smadzenu infiltracija pacientiem ar limfomam.
Kopuma bija izpétiti 511 trepanbiopsijas un asins analizes. Rezultatos korelacija bija
diagnosticéta tikai 345 gadijumos. Visbiezak bija sastopama Folikularo S$iinu limfoma
(26,2%) un ta infiltré kaulu smadzenes péc paratrabekulara infiltracijas modela. (Sovani V. et
al 2014)

B-§tnu un T-$tnu limfomas gadijumos parsvara kaulu smadzenes tiek skartas diftizi un
fokali neparatrabekulari. Vel viena pétjjuma, kas bija veikts Ziemelkina, bija izanalizéti 950
kaulu smadzenu paraugi, lai izvertétu kaulu smadzenu stavokli un bojajumu raksturu NHL
gadijumos, izmantojot kaulu smadzenu biopsijas (KSB), aspiracijas (KSA) un pliismas
citometrijas (PC) metodes. Sakritiba starp KSB un KSA bija 84%, KSB un PC sakritiba bija
80%. Difuza liela B-$tinu limfoma izvélas fokalo izplatiSanas modeli, paratrabekulara
lokalizacija bija raksturiga folikularai limfomai, intersticiala lokalizacija kaulu smadzenu
infiltracijai bija mantijas $tnu limfomai un T-$tinas limfoblastiskai limfomai. (Yun-Fei Shi et
al 2015)

Salidzinot Ne-Hodzkina limfomu ar Hodzkina limfomu, otra metastaze retak, vidgji
mazak par 10%. Kaulu smadzenu iesaistiSanas mainas atkariba no histopatologiska tipa,
piemé&ram, jaukto $iinu limfomas gadijuma kaulu smadzenes tiek skartas tikai 10 % gadijumu
un tikai 1% gadijumu, ja pacientam ir ar limfocitiem bagata limfoma. Bet kopgjais kaulu
smadzenu iesaistiSanas biezums pacientiem ar IV stadiju HL gadijuma ir 32%. (Kini J. et al
2012)

Ja pacientam ar limfomu rutinas asins analiz€s paradijas viena vai vairakas Iinijas

citopéniju, tas var liecinat par to, ka tika skartas kaulu smadzenes. Vienlaiciga anémija ar
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neitropéniju vai trombocitopéniju liecina par primarajiem kaulu smadzenu trauc€jumiem vai
kaulu smadzenu darbibas trauc€jumiem infiltrativas slimibas rezultata. Lidz ar Slimibas
progreséSanu, kas tiesi ievaino cilmes $iinas, vai apdraud to vietas kaulu smadzengs, izraisa

cirkul&joso asins $tnu skaita samazinaSanos, un dazkart ari ietekmé to funkciju.
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2. MATERIALI UN METODES

Lai noskaidrotu, vai pastav statistiski ticama korelacija starp kaulu smadzenu infiltraciju
un izmainam periférajas asinis, bija izp&titi pacienti ar limfomu un vinu asins analizes.
P&tijums bija retrospektivs, tapéc diplomdarba pétijuma dala tika izmantoti dati, kas ieguti
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Medicinas arhiva, Onkologijas

klinika un Patologijas institita no 2012. gada 20. aprila lidz 2018. gadam 28. augustam.

2.1 Pacientu atlases principi

Sakot pétijumu, bija izstradati ieklausanas kriteriji, lai atvieglotu pacientu atlases
procediiru:

a) Pacienti ar diagnosticétu un histologiski apstiprinatu limfomu;

b) Pacienti, kuriem bija veikta kaulu smadzenu trepanbiopsija;

c) Pacienti, kurus trepanbiopsijas atbildes bija, atrastas Paula Stradina Kliniskas
universitates slimnicas Patologijas institata;

d) Pacienti, kuriem bija veiktas visas nepiecieSamas asins analizes septinas dienas pirms
vai septinas dienas péc trepanbiopsijas procediiras.

Petijuma ieklauti tikai tie pacienti, kas atbilst visiem krit€rijiem.

2.2 Datu iegiiSana

Autors savu pétniecisko darbu veica Paula Stradina Kliiskas universitates slimnicas
Onkologijas klinika; sakuma bija atlasiti visi pacienti, kuriem nositiSanas diagnozg uz
trepanbiopsiju bija ierakstitas $adas slimibas — HodZkina limfoma vai Ne-Hodzkina limfoma.
Kopuma seSu gadu laika ar $adu diagnozi bija 72 pacienti, no tiem 37 bija viries$i un 35
sievietes.

Nakamais solis bija parliecinaties, ka pacientiem ir limfoma, jo daZiem pacientiem,
kuriem bija veikta kaulu smadzenu biopsija, bija tikai aizdomas par $o slimibu. Svarigakais

nosacTjums bija atrast kaulu smadzenu biopsijas atbildi, lai uzzinatu, vai pacientiem ir kaulu
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smadzenu infiltracija vai nav. V&lak péc pirma etapa pacientu atlase turpinajas Patologijas
institfita, mekl&jot pacientu trepanbiopsijas atbildes p&c histologijas numura. Ja biopsijas
numura nebija; autors meklgja atbildes péc trepanbiopsijas veikSanas datuma. Pabeidzot otra
etapa atlasi, pétijuma ieklauti tikai tie pacienti, kuriem bija limfoma, un ta bija histologiski
apstiprinata. Rezultata kopé&jais pacientu skaits samazinajas lidz 54 pacientiem; no tiem 31
bija viriesi un 23 sievietes.

Nakamaja etapa autors sagatavoja pieprasijumus PSKUS Medicinas arhivam, lai iegiitu
arhivétas pacientu slimibas ve&stures un izpétitu asins analizes; pieprasijumiem bija
nepieciesams pacientu personas kods, nodala, kura pacients bija stacionéts, iestaSanas, un
izrakstiSanas datumi.

Nemot véra kaulu smadzenu biopsijas atbildes, kopuma pé&tijuma ieklautie pacienti bija
sadaliti divas grupas — kontrolgrupa un pétijuma grupa, kuriem ir kaulu smadzenu infiltracija
un kuriem tas nav. Abas grupas bija riipigi izvert€ti asins analizu rezultati: eritrocitu,
trombocitu, limfocitu, leikocitu un hemoglobina vértibas. Izpétits pacientu vecums, dzimums,
limfomas veidi un apakstipi.

Atlasot p&tijuma krit€rijiem atbilstoSus pacientus, tiek iegiita p&tijuma baze, balstoties

uz kuru, autors turpina savu pétniecisko darbu, statistiski apstradajot iegtitos datus.

2.3 Petijuma datu statistiska apstrade

Visi iegiitie dati sakuma bija apkopoti Microsoft Excel datu apstrades programma, péc
tam, izmantojot IBM SPSS v22 (Statistical Package for the Social Sciences) programmu, dati
bija analizeti arT statistiski.

Datu analizei tika izmantotas aprakstoSas statistikas metodes: biezumu sadalijums,
vidgjo veértibu aprékinasana ar standartnovirzi. Izmantojot Pirsona Hi kvadrata statistisko
testu, bija salidzinata pétjjuma grupa un kontrolgrupa. Katrai no tam atseviski tika izpétitas
asins analizes, lai noskaidrotu, pastav vai nepastav statistiski ticama asociacija. lzmantojot
Izredzu jeb krusteniskas attiecibas testu (angl. Odds Ratio), bija analizéti asins analizu
rezultati un kaulu smadzenu infiltracijas esamiba, lai atrastu statistiski ticamo korelaciju.
Visos gadijumos hipotéZu izveérté€Sanai bija izmantots biitiskuma limenis jeb p-vértiba (p <
0,05 — ir statistiski ticama korelacija un p > 0,05 — statistiski ticama korelacija nav

diagnosticéta). Visi rezultati tika apkopoti tabulas.
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3. REZULTATI

P&tfjumam atbilstosiem kritérijiem rezultata atbilst 54 pacienti no 2012. gada Iidz 2018.
gadam, kuriem taja laika perioda bija diagnosticéta limfoma un bija veikta trepanbiopsija. No
54 jeb 100% pacientiem 23 jeb 42,59% veidoja sievietes, un 31 jeb 57,41% veidoja viriesi.
(3.1 attels).
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3.1. att. Pacientu skaits un sadalijums péc dzimuma
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(18,52%)
11 HodZkina limfoma

i Ne-HodZkina
limfoma

3.2. att. HodZkina un Ne-HodZkina limfomu sadalijums
Visiem pacientiem bija diagnosticéta Hodzkina limfoma vai Ne-HodZkina limfoma.
Hodzkina limfoma bija sastopama desmit jeb 18,52% pacientiem un Ne-HodZkina limfomas
pacientu skaits bija 44 jeb 81,48%. (3.2. attgls).
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3.1. tabula

Pacientu vecums

Ne-HodzZkina
Pacientu sadalijjums Kopa HodZkina limfoma .
limfoma

Pacientu skaits 54 10 44

Vidgjais pacientu vecums (gados) 56,28 45 58,84
Minimalais vecums (gados) 21 21 30
Maksimalais vecums (gados) 82 69 82

Standarta deviacija 16,14 17,25 14,85

P&tijuma piedalijas 54 pacienti, kuru vid€jais vecums, trepanbiopsijas veikSanas laika
bija 56,28 gadi ar standartdeviaciju =16,14 gadi, jaunakais pacients bija 21 gadu vecs, bet
vecakais bija 82 gadu vecs.

Vidgjais pacientu vecums Hodzkina limfomas gadijuma bija 45 gadi ar
standartdeviaciju +17,25 gadi, jaunakais pacients bija 21 gadu vecs, savukart vecakajam
pacientam bija 69 gadi. Ne-Hodzkina limfomas gadijuma pacientiem vid&jais vecums bija
58,84 ar standartdeviaciju +14,85 gadi, jaunakajam pacientam bija 30 gadi, vecakajam 82
gadi. (3.1. Tabula)
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3.3. att. Hodzkina un Ne-Hodzkina limfomas pacientu sadalijums péc dzimuma
HodZkina limfomas gadijuma 4 jeb 40% pacientu bija sievietes un 6 jeb 60% pacientu
bija viriesi, savukart Ne-Hodzkina limfomas gadijuma 19 jeb 43% pacientu bija sievietes un
25 jeb 56% pacientu bija viriesi. (3.3.attéls) Statistiski ticama asociacija starp dzimumu un

limfomas tipu netika diagnosticéta (p=0,854).

Apakstipu sadalijums (n=44)
2% _ 5% 2%

A M Berketa limfoma

® DLBS limfoma

M Folikulara stnu limfoma
@ MALT limfoma

M Mantijas sunu limfoma
M T-ALL limfoma

M T $anu limfoma

3.4.att.Ne-Hodzkina limfomas apakstipu sadalijums

P&étijuma bija analizets arT limfomas sadalijums péc apakstipiem. (3.4.att€ls) Sakuma
bija analizéti visi pacienti ar Ne-Hodzkina limfomu. Visvairak sastopams Ne-Hodzkina
limfomas apakstips bija difuza lielo B-§tnu limfoma 33 pacientiem jeb 75% gadijumi, otra
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vieta atrodas Mantijas un Folikularas Stnas limfomas, katrai no tam skaits bija 3 jeb 7%.
Turpinot analizi, izradijas, ka diviem jeb 5% pacientu bija diagnosticéta T-$tinu limfoma un
trim pacientiem bija diagnosticéta Berkita limfoma, T-ALL limfoma un MALT limfoma;

vienas limfomas gadijums attiecigi veidoja 2%.

Apakstipu sadalijums (n=10)

M Jaukta stnu limfoma

@ Nodulara sklerozes
limfoma

i Pelekas zonas
limfoma

3.5.att. Hodzkina limfomas apakstipu sadalijums

Hodzkina limfomas apakstipi pétijuma sadalijas $ados skaitlos: pirmaja vieta atrodas
jaukta tipa limfoma septinos jeb 70% gadijumos, divos gadijumos jeb 20% pacientiem bija
diagnosticéta nodulara sklerozes limfoma, un viena gadijuma jeb 10% pacientu bija

diagnosticéta pelekas zonas limfoma. (3.5.attels)

Agresiva tipa
limfoma

Indolenta tipa 9
limfoma )

3.6.att.Limfomas sadalijums péc indolentam un agresivam

Kopuma pétijuma bija analizéti 54 pacienti ar limfomam, no tiem 45 jeb 83,33%
pacientu bija diagnosticétas agresiva tipa limfoma un 9 jeb 16,67% bija indolentas limfomas.
(3.6.attels). Pacientu skaits ar agresivo limfomu un infiltraciju kaulu smadzengs bija septini

gadijumi un bez kaulu smadzenu infiltracijas bija 38 gadijumi. Savukart, analiz&jot pacientus
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ar indolento limfomu, kaulu smadzenu infiltraciju skaits bija sesi gadijumi, bet pacientu skaits
bez infiltracijas - trTs gadijumi. Tika novérota statistiski ticama asociacija starp limfomas
agresivitati un kaulu smadzenu infiltraciju (p=0,001). Aprékinot izredzu attiecibu (angl.Odds
ratio), iegats, ka indolenta tipa limfoma infiltré kaulu smadzeng&s 11 reizes vairak neka

agresiva tipa limfoma. (OR=10,89)
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3.7.att. Kaulu smadzenu infiltracija pacientiem ar limfomam
Kopuma kaulu smadzenu infiltracija tika diagnosticéta 13 jeb 24% gadijumos, pacientu

skaits bez kaulu smadzenu infiltracijas veidoja 41 jeb 75%. (3.7.att€ls)
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3.8.att. Kaulu smadzenu infiltracija visiem limfomas pacientiem
Kaulu smadzenu infiltracija Hodzkina limfomas gadijuma bija novérota tikai vienu
reize jeb 10%, bet Ne-Hodzkina limfomas gadijuma 12 reizes jeb 27%. (3.8.att€ls) Asociacija

starp kaulu smadzenu infiltraciju un limfomas tipiem nebija konstatéta (p=0,249).
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3.9.att. Eritrocitu skaita izmainas HodZkina un Ne-HodzZkina limfomas pacientiem
Anémija tika definéta, kad eritrocitu skaits ir zemaks par 4,2 10"12/l. Hodzkina
limfomas pacientu skaits ar anémiju bija divi jeb 20%, Ne-Hodzkina limfomas pacientu skaits

veidoja 19 jeb 43%, kopuma anémija bija diagnosticéta 21 jeb 38% pacientu. (3.9.attels)

3.2.tabula
Eritrocitu skaita izmainu salidzinajums starp grupam
Limfomas Hodzkina limfoma Ne-HodZkina
pacientiem (n=10) limfoma
(n=54) (n=44)
Minimala veértiba 2,1 10"12/1 3,29 10712/1 2,1 10M2/1
Maksimala 4,5 10721 4,68 10°12/1 4,5 10°12/
vertiba
Vidgja vertiba 3,310M12/I 4,27 10"12/1 3,310712/1

Minimala eritrocttu veértiba limfomas pacientiem bija 2,1 10"12/1, maksimala vértiba 4,5
10712/l un vidgja eritrocitu veértiba visiem pacientiem bija 3,3 10"12/1. Hodzkina limfomas
pacientiem minimala eritrocitu vértiba bija 3,29 10"12/1, maksimala vértiba bija 4,68 10"12/1,
vidgja vertiba bija 4,27 10"12/1, bet Ne-Hodzkina limfomas pacientiem attiecigi minimala
eritrocitu vértiba bija 2,1 10"12/1, maksimala vértiba bija 4,5 10"12/1, vid&ja vértiba bija 3,3
10712/1. (3.2.Tabula)

Analizgjot eritrocitu skaita izmainas un to korelaciju ar kaulu smadzenu infiltraciju
visiem limfomas pacientiem, statistiski ticama asociacija starp tiem netika diagnosticéta
(p=0,537). Sadalot pacientus péc limfomas veidiem (HodZkina un Ne-HodZkina limfoma), ari
Saja gadijuma statistiski ticama korelacija netika novérota; Hodzkina limfomas pacientiem

p=0,598 un Ne-Hodzkina limfomas pacientiem p=0,576.
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3.10.att. Hemoglobina vértibas izmainas HodZkina un Ne-HodzZkina limfomas pacientiem.
Hemoglobina samazinasanas tika definéta, kad hemoglobins ir zemaks par 120 g/l.

Hemoglobina veértibas samazinasanas bija diagnosticéta pieciem jeb 50% Hodzkina limfomas

pacientiem, Ne-HodZkina limfomas pacientu skaits ar samazinatu hemoglobinu veidoja 16 jeb

36%. Kopgjais pacientu skaits ar samazinatu hemoglobinu bija 21 jeb 38%. (3.10.att&ls)

3.3.tabula
Hemoglobina vertibas izmainu salidzinajums starp grupam
lefomas Hod#kina limfoma Ne-_Hodzkma

pacientiem (n=10) limfoma
(n=54) (n=44)
Minimala vértiba 63 g/l 83 g/l 63 g/l

Maksimala

Vvartiba 156 g/l 156 g/l 153 g/l

Vidgja vertiba 119,6 g/l 119,9 g/l 120,6 g/l

Visiem limfomas pacientiem minimala hemoglobina vértiba bija 63 g/l, maksimala
vertiba 156 g/l un vidgja hemoglobina veértiba bija 119,6 g/l. Hodzkina limfomas pacientiem
minimala hemoglobina vértiba bija 83 g/l, maksimala vértiba 156 g/l un vidéja hemoglobina
vertiba bija 119,9 g/l. Peétot Ne-HodZkina limfomas pacientiem hemoglobina vertibas,
noskaidrojas $adi skaitli: minimala hemoglobina vértiba bija 63 g/l, maksimala vertiba 153 g/l
un vid&ja hemoglobina vértiba bija 120,6 g/1. (3.3.Tabula)

Korelacija starp hemoglobina vértibas izmainam un kaulu smadzenu infiltraciju visiem
limfomas pacientiem netika diagnosticéta (p=0,971). Turpinot analizi, pacientiem ar
Hodzkina un Ne-Hodzkina limfomu atseviski, statistiski ticama korelacija netika atrasta.

Hodzkina limfomas pacientiem p=0,292, Ne-Hodzkina limfomas pacientiem p=0,654.
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3.11.att. Leikocitu skaita izmainas HodZkina un Ne-Hodzkina limfomas pacientiem

Leikocitoze tika definéta, kad leikocTtu skaits ir augstaks par 10,0 10"9/l. Pétijuma gaita
tika diagnosticéts, ka abas pacientu grupas - gan Hodzkina limfomas pacientiem, gan Ne-
Hodzkina limfomas pacientiem - ir leikocitoze, kopgjais skaits bija 16 jeb 29% pacienti, no
tiem Hodzkina limfomas pacientu skaits ar leikocitozi bija sesi jeb 60%, bet Ne-HodZkina

limfomas pacientu skaits bija 10 jeb 22%. (3.11.attls)

3.4.tabula
Leikocttu skaita izmainu salidzinajums starp grupam
Lm_1fon_1as Hodkina limfoma Ne-_Hodzkina
pacientiem (n=10) limfoma
(n=54) (n=44)
Minimala vértiba 5,5 1079/ 4,0 10M9/I 5,5 1079/
Maksimala 11,07 1079/ 21,5 1079/ 11,07 1079/1
vertiba
Vidgja vertiba 8,7 10n9/I 13,4 10"9/I 7,5 1079/

Visiem limfomas pacientiem minimala leikocitu vértiba bija 5,5 1079/, maksimala
vertiba 11,07 10"9/1 un vidgja leikocitu veértiba bija 8,7 1079/l. Hodzkina limfomas
pacientiem minimala leikocitu vértiba bija 4,0 1079/, maksimala vértiba bija 21,5 10"9/I,
vidgja vertiba bija 13,4 1079/l, bet Ne-Hodzkina limfomas pacientiem attiecigi minimala
leikocTtu veértiba bija 5,5 1079/l, maksimala vértiba bija 11,07 10”9/l vidgja vertiba bija 7,5
10M9/I. (3.4.Tabula)

Analizgjot korelaciju starp leikocitu izmainam un kaulu smadzenu infiltraciju visiem
limfomas pacientiem, statistiski ticama asociacija starp tiem netika konstatéta (p=0,197).
Sadalot pacientus péc limfomas veidiem, statistiski ticama korelacija netika novérota,

Hodzkina limfomas pacientiem p=0,389 un Ne-Hodzkina limfomas pacientiem p=0,163.
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3.12.att. Trombocitu skaita izmainas HodZkina un Ne-HodzZkina limfomas pacientiem

Trombocitopénija tika definéta, kad trombocitu skaits ir zemaks par 150 1079/l
Trombocitopénija bija novérota Hodzkina limfomas pacientiem tikai viena jeb 10% gadijumu,
savukart Ne-Hodzkina limfomas pacientiem trombocitopénija bija novérota seSu jeb 13%
gadijumu. Kopuma pétijuma pacientu skaits ar trombocitopéniju veidoja septini jeb 12%.
(3.12.attgls)

3.5.tabula
Trombocitu skaita izmainu salidzinajums starp grupam
L|n_1fon_1as Hod7kina limfoma Ne-_Hodzkma
pacientiem (n=10) limfoma
(n=54) (n=44)

Minimala vértiba 113 1079/I 141 1079/I 113 1079/I

Maksimala 814 1079/ 622 109/l 814 109/l
vertiba

Vidgja vertiba 310,5 10M9/I 367,9 10M9/1 287,1 10M9/1

Visiem limfomas pacientiem minimala trombocitu vértiba bija 113 1079/, maksimala
vertiba 814 1079/1 un vidga trombocitu vértiba visiem pacientiem bija 310,5 1079/l
HodZkina limfomas pacientiem minimala trombocitu veértiba bija 141 1079/, maksimala
veértiba bija 622 10"9/1, vidgja veértiba bija 367,9 1079/, bet Ne-Hodzkina limfomas
pacientiem attiecigi minimala trombocitu vértiba bija 113 10"9/1, maksimala vértiba bija 814
1079/1, vidgja vertiba bija 287,1 10"9/1. (3.5.Tabula)

Statistiski ticama asociacija netika novérota starp trombocitu skaita izmainam un kaulu
smadzenu infiltraciju limfomas pacientiem (p=0,516) un HodZzkina limfomas pacientiem

p=0,725 un Ne-Hodzkina limfomas pacientiem p=0,530.
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3.13.att. Limfocitu skaita izmainas HodZkina un Ne-HodZkina limfomas pacientiem
Limfocitopénija tika definéta, kad limfocitu skaits ir zemaks par 1,5 1079/l

Limfocitopénija bija diagnosticéta visiem jeb 100% Hodzkina limfomas pacientiem, bet Ne-

Hodzkina limfomas pacientiem tikai 23 jeb 52% gadijumos. Kopuma limfocitopénija bija

konstatéta 33 jeb 61% gadijumu. (3.13.attels)

3.6.tabula
Limfocitu skaita izmainu salidzinajums starp grupam
Llrr_lfomas Hod#kina limfoma Ne-_Hodzkma
pacientiem (n=10) limfoma
(n=54) (n=44)
Minimala vértiba 1,06 10"9/1 0,2 10M9/1 1,06 10M9/I
Maksimala 2.8 1019/ 15 10°/1 2.8 10M/1
vertiba
Vidgja vertiba 1,58 10"9/1 1,14 109/ 1,79 1019/

Visiem limfomas pacientiem minimala limfocitu veértiba bija 1,06 1079/1, maksimala
vertiba 2,8 1079/1 un vidgja limfocitu vertiba visiem pacientiem bija 1,58 1079/1. HodZkina
limfomas pacientiem minimala limfocitu vértiba bija 0,2 10"9/l, maksimala veértiba bija 1,5
1079/1, vidgja vertiba bija 1,14 1079/l savukart Ne-Hodzkina limfomas pacientiem minimala
limfocitu veértiba bija 1,06 1079/1, maksimala veértiba bija 2,8 10"9/1, vid€ja vertiba bija 1,79
10M9/1. (3.6.Tabula)

Petot limfocitu skaita izmainas un kaulu smadzenu infiltraciju limfomas pacientiem,
statistiski ticama asociacija starp tiem netika diagnosticéta (p=0,537). Sadalot pacientus péc
limfomas veidiem, statistiski ticama asociacija arl nebija konstatéta. Hodzkina limfomas
limfocitopénija bija visiem pacientiem, un Ne-Hodzkina limfomas pacientiem statistiski

ticama korelacija netika novérota, jo p=0,853.
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4. DISKUSIJA

P&c visiem esoSiem datiem ir noskaidrots, tai skaita arT p&tijjumiem, ka gan Hodzkina
limfomas, gan Ne-Hodzkina limfomas gadijumos saslimstiba vairak preval virieSiem; veicot
savu pétijumu, autors ar iegitiem rezultatiem vélreiz apstiprindja Sos datus. Gan nedalot
pacientus péc limfomas tipiem, virieSu daudzums veidoja 31, bet sieviesu 23, gan dalot: NHL
virieSu skaits veidoja 25, sievieSu 19, HL gadijuma virieSu skaits bija 6 un sieviesu 4; no ta ir
redzams, ka virieSu skaits preval€ visos gadijumos. Nurits Horess un citi autori 2014. gada
public€ja rakstu, kura apkopoja daudz pétijumu, kas biji saistiti ar asociaciju starp dzimumu
un limfomas biezumu. Vini raksta, ka virieSiem Ne-HodZkina limfoma sastopama ievérojami
biezak neka sieviesu dzimuma pacientiem. (Horesh N. et al 2014)

Pétot NHL pacientu vecumu, autors ieguva datus, ka vidgjais vecums pacientiem ir
58,84 gadi; ar ko apstiprindja agrak publicétos datus zurnala Journal of the American
Geriatrics Society; mingtaja raksta vidgjais vecums pacientiem ar NHL bija 60 gadi. Savukart
Proctors un citi autori 2009. gada sava raksta uzsvéra, ka Hodzkina limfomas gadijuma
visbiezak sastopamais vecums ir mazak par 60 gadiem, un ka prevalence pacientiem p&c 60
gadu vecuma sastopama apméram tikai no 10% Iidz 20%. (Proctor S. et al 2009). Sava
pétjuma autors ieguva datus, ka HL pacientu vid€jais vecums ir 45 gadi; tas apstiprinaja
ieprieksgjo informaciju. 2015. gada publicétie dati zurnala British Journal of Cancer uzsver,
ka NHL sastopamiba bija biezaka no 2004.-2014. gadiem, salidzinot ar NL. (A.Smith et al
2014). Sava pétijuma autors apstiprinaja So datus; NHL bija sastopama 44 gadijumu, bet HL
bija satopama tikai 10 gadijumu.

Izpetot agrak publicétos rakstus, pétijumus un literatiras apskatus par Ne-HodZkina
limfomas apakstipiem, autors secina, ka visbiezak sastopams NHL apakstips ir diftza lielo B-
Sinu limfoma vai Be@rkita limfoma, savukart T-Stinu limfoma sastopama diezgan reti
populacija. Ievakta informacija parsvara sakrit ar ieglitajiem rezultatiem, diftza lielo B-$tinu
limfoma bija diagnosticgta visvairak 33 gadijumos no 44; vienigais, ka Berkita limfoma bija
diagnosticéta tikai tris gadijumos no 44; iesp&jams tas ir saistits ar mazu pacientu skaitu
petijuma, un tikai divos gadijumos no 44 bija diagnostic€ta T-Stinu limfoma. Autors sava
diplomdarba praktiskaja dala sadalija Hodzkina limfomas pacientus péc apakstipiem.
Rezultata septiniem pacientiem bija diagnosticéta jaukta Stinu limfoma un iegitie rezultati
apstiprinaja datus 2011.gada veikta pétijjuma. (Lone A. et al 2011) Savukart, Satish Shanbhag
un citi autori 2018.gada publicgja rakstu un apliecindja, ka visbiezak sastopamais apakstips

Hodzkina limfomas pacientiem ir nodulara skleroze, kas veido 70% no visiem HL
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gadijumiem. (Shanbhag S. et al 2018) Autors uzskata, ka sava darba nevar izdarit nozimigus
secinajumus, kur§ no HodZkinas limfomas apakstipiem prevalé isteniba, jo kopg&jais HL
pacientu skaits autora darba bija tikai 10 pacienti, kas ir loti minimals.

Kanwalpreet Kaur un citi autori 2017. gada veica lidzigu p&tijumu, diplomdarba autora
izvirzitas hipotézes, rezultatos vini ieguva, ka indolento NHL skaits bija 68,2%, bet agresiva
tipa limfoma veidoja 3,5%. Kaulu smadzenu iesaiste bija novérota 38,8% jeb 33 gadijumos,
un no tiem 87,8% kaulu smadzenu infiltracija bija novérota pacientiem ar indolento NHL.
Periféras asins izmainas bija novérotas 14 gadijumos no 52, bet kaulu smadzenu iesaiste
nebija diagnosticéta, savukart 16 pacientiem no 33 bija novérota gan kaulu smadzenu iesaiste,
gan izmainas periférajas asinis, un to izmainas ietver sevi 31% anémiju, 50% leikocitozi, 18%
leikopéniju un trombocitopéniju 56%. Bet NHL gadijumos bez kaulu smadzenu iesaistes -
71% anémija, 57% leikocitoze, 14% leikopénija un 100% trombocitopénija. (Kanwalpreet
Kaur et al 2017)

Izstradajot So darbu, autora iegiitie rezultati neapstiprinaja faktu, ka indolentas limfomas
skaits prevalg, salidzinot ar agresivo, jo diplomdarba indolentas limfomas skaits bija tikai 9
jeb 16%, pargjos 45 jeb 84% gadijumu bija agresiva limfoma. Kaulu smadzenes infiltracija
bija sastopama vienu reizi HL gadijuma un 12 reizes NHL gadijuma. Kaulu smadzenu
infiltracija pacientiem ar agresiva tipa limfomu bija 7 pacientiem, ar indolento limfomas tipu
bija 6 pacienti, bet ar iegiitiem rezultatiem autors apstipringja, ka indolenta tipa limfoma
infiltré 11 reizes biezak kaulu smadzenes, salidzinot ar agresiva tipa limfomu. Ka ari péc
literattiras datiem indolenta tipa limfoma daudz biezak infiltré kaulu smadzenes neka
agresiva.

Apstiprinat autora izvirzito hipotézi neizdevas. Bija atrastas dazadas asins izmainas, bet
atrast korelaciju ar kaulu smadzenu infiltraciju neizdevas. Eritrocitu samazinaSanas mazak par
4,2 10"2/1 bija diagnosticéta 21 jeb 38% pacientu, savukart hemoglobina samazinasanas
<120 g/l bija diagnosticéta 21 pacientam jeb 38%. Leikocitu izmainas, $aja gadijuma
paaugstinasanas vairak par >10,0 1079/1 bija diagnosticéta 16 jeb 29% pacientu, bet atrast
sakaribu ar kaulu smadzenu infiltraciju neizdevas. Trombocitu izmainas, kas biji konstatétas
tikai 7 jeb 12% pacientu, un tas bija saistits ar trombocTtu samazinasanos <150 1079/1 ari
nekorelé ar kaulu smadzenu iesaisti. Limfopénija bija novérota 33 jeb 61% pacientu, bet
statistiski ticamu korelaciju autoram neizdevas konstatét.

Petijuma iegitie dati nesakrit ar agrak veiktiem pétijumiem Saja nozare, galvenais
iemesls p&c autora domam ir mazs pacientu skaits. Ka arT izmekléSanas metodes biitiba var
ietekmét uz rezultatiem. 2018. gada veikta pétijuma, bija secinats, ka nedrikst palauties tikai

uz trepanbiopsiju, diagnostic&jot kaulu smadzenes, iesaisti. (H. Tahsin Ozpolat et al 2018)
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5. SECINAJUMI

Pétijuma piedalijas 54 pacienti, 23 jeb 42,59% veidoja sievietes un 31 jeb 57,41%
veidoja viriesi. Vidgjais vecums bija 56,28 gadi ar standartdeviaciju +16,14 gadi,
jaunakais pacients bija 21 gadu vecs, bet vecakais bija 82 gadu vecs.

Visvairak sastopams Ne-HodZzkina limfomas apakstips bija diftiza lielo B-$tnu
limfoma 33 jeb 75% gadijumu. HodZkina limfomas visvairak sastopamais apakstips
bija Jaukta tipa limfoma septinos jeb 70% gadijumu.

Agresiva tipa limfoma bija diagnosticéta 45 jeb 83,33%, un 9 jeb 16,67% pacientu bija
indolentas limfomas.

Kaulu smadzenu infiltracija bija sastopama 13 limfomas pacientiem, un indolenta tipa
limfoma infiltr€ kaulu smadzenés 11 reizes vairak neka agresiva tipa limfoma.
Periféras asins izmainas tika konstatétas, bet atrast statistiski ticamu korelaciju ar

kaulu smadzenu infiltraciju neizdevas.
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