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POPIS KRATICA

HL — Hodgkinov limfom

HD — Hodgkinova bolest

EBV — Epstein - Barr virus
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EFRT — engl. extended field radiation treatment
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SOCS - engl. suppressor of cytokine signaling

EBNA — engl. Epstein—Barr nuclear antigen

HLA — engl. human leukocyte antigen

TNF — engl. tumor necrosis factor

L/H stanice — limfocitno histiocitna varijanta Reed — Sternbergove stanice
EMA — epitelni membranski antigen

BCL — engl. B-cell lymphoma 6 protein

NLPHL - Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma
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PET — pozitronska emisijska tomografija

MRI — engl. Magnetic resonance imaging
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Novosti u dijagnostici i lijeGenju Hodgkinova limfoma

Sazetak

Autor: Ivan Bo&njak

Hodgkinov limfom zlo¢udna je novotvorina porijekla iz limnog tkiva. Hodgkinov limfom i
Hodgkinova bolest su istoznaCnice. Porijeklom iz B-limfocita bolest je karakterizirana
atipicnim oblikom stanica. Reed - Sternberg te Hodgkinove stanice koje se nalaze u limfnom
¢voru patognomoni¢ne su za Hodgkinovu bolest. Navedene stanice okruZene su upalnim
infiltratom koji varira zavisno od oblika bolesti. Tako Hodgkinov limfom mozemo podijeliti na
nodularnu limfocitnu predominaciju koja €ini 5% bolesti i klasiCan Hodgkinov limfom koji €ini
preostalih 95%, te se moze podijeliti na &etiri podvrste: nodularna skleroza, mijeSana
celularnost, Hodgkinov limfom bogat stanicama, limfocitna deplecija. Sve navedene podvrste
imaju svoja karakteristicna histoloska obiljezja. Hodgkinov limfom rijetka je bolest koja ima
bimodalnu dobnu distribuciju s najveéom ucestalo$éu javljanja u pacijenata 15-35 te 55+
godina. Ce&c¢a je u pripadnika bijele nego drugih rasa. lako jedinstveni uzrok Hodgkinove
bolesti nije poznat, u etiopatogenezi veliku ulogu igraju genetske promjene i infekcije
virusima od kojih je predominantan utjecaj Epstein — Barr virusa. Mutagene promjene
uzrokuju konstitutivnu aktivnost NF-kB puta. HD se dijagnosticira biopsijom te koristenjem
imunohistokemijskih metoda. Pacijent se prezentira bezbolnim uvecanjem jednog ili vise
limfnih ¢vorova jednostrano. Naj¢eSée zahvacena regije su vrat i supraklavikularna regija. U
Cetvrtine bolesnika prisutni su B simptomi u koje ubrajamo: gubitak tjelesne tezine (>10% u 6
mj), pojatano no¢no znojenje i povisenu tjelesnu temperaturu (>38°C) bez infekcije.
Kemoterapija zajedno sa radioterapijom indicirana je u ranom obliku bolesti. U razvijenom
obliku bolesti preporu¢a se samo kemoterapija premda postoje i iznimke kada se u modalitet
ljeCenja ukljuuje i radioterapija. Odnedavno su u upotrebu uklju¢ena i monoklonalna
protutijela. U lijeCenju se naj¢escée koristi kombinirana kemoterapija ABVD koja se sastoji od
doksorubicina, bleomicina, vinblastina, dakarbazina. Danas postoje razliCite kombinacije
kemoterapeutika poput BEACOPP, medutim zbog najmanje toksiCnosti ABVD je terapija
izbora u vecine bolesnika. LijeCenje radioterapijom se kretalo od zraCenja Sirokog polja
(Extensive field radiotherapy - EFRT) prema suzenom zra€enju povrsine tijela (Involved field
radiotherapy - IFRT). DesetogodiSnje preZivljenje bolesnika s Hodgkinovom bole$¢u danas
iznosi preko 80%. Od otkrica kemoterapije i njihoveprimjene u lije€enju bolesti Hodgkinov
limfom je primjer uspjeha medicine u lije€enju neko¢ neizljecive bolesti. Stoga se danasnja
istrazivanja baziraju na smanjenju toksiCnosti kemoradioterapije za pacijente kako bi se

sekundarni malignomi i druge komplikacije smanjili na minimum.

Klju¢ne rije€i: Hodgkinova bolest, HD, Reed — Sterberg stanica
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Recent developments in diagnostics and treatment of Hodgkin lymphoma

Summary

Author: Ivan BoSnjak

Hodgkin's lymphoma is a malignant neoplasm originating from germinative center B cells.
Hodgkin's lymphoma and Hodgkin's dissease are synonims. Disease is characterized by an
atypical form of cells, Reed — Sternberg and Hodgkin cells, which are patognomonic for
dissease. These cells, found in lymph nodes are surrounded by an inflammatory infiltrate,
which varies depending on the form of the disease. Hodgkin's lymphoma can be divided two
main types. Nodular lymhocite predominance which makes 5% of the disease and classical
Hodgkin's lymphoma, making the remaining 95%, and can be divided into four subtypes:
nodular sclerosis, mixed cellularity subtype, lymphocyte rich Hodgkin lymphoma, lymphocyte
depletion. All these subtypes have their characteristic histological features. Hodgkin's
lymphoma is a rare disease that has bimodal age distribution with the highest frequency of
occurence in patients form 15 to 35 and 55+ years old. Although a single cause of Hodgkin's
disease is not known, genetic mutations and infection, predominantly by Epstein — Barr virus
play important role in pathogenesis of the disease. Mutagenic changes cause constitutive
activity of NF-kB pathway. HD is diagnosed by biopsy and using immunohistochemical
methods. The patient presents with painless enlargement of one or more lymph nodes
unilaterally. The most commonly affected regions are neck and supraclavicular region. One
fourth of patients presents with B symptoms consisting of: body weight loss ( more than 10%
in 6 months), increased night sweating and high temperature (> 38°C ) without temperature.
Chemotherapy along with radiotherapy is indicated in early form of disease. In the developed
form only chemotherapy is recommended although there are exceptions when the modality
of treatment also includes radiation therapy. Recently, monoclonal antibodies were
discovered and used in treating the disease. The treatment most often used is ABVD
chemotherapy consisting of doxirubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine. Today, there
are different combinations of chemotherapeutic agents such as BEACOPP and MOPP,
however, because ABVD has least side effects, it is the treatment of choice. Treatment with
radiotherapy ranged from wide extended- field radiation treatment (EFRT) towards
narrowinvolved- field radiotherapy (IFRT). Ten-year survival of patientstoday is over 80 %.
Since the discovery of chemotherapy and its application, Hodgkin's disease is an example of
the sucess of medicine in treatment of once incurable disease. Thus, the present studies are
based on the reduction od the toxicity of chemoradiotherapy in purpose of preventing

secondary malignancies and other complications to a minimum.

Key words: Hodgkin's dissease, HD, Reed — Sternberg cell
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Uvod

Hodkinov limfom zlo¢udna je novotvorina koja nastaje u limfnim &vorovima, a karakterizirana
je pojavom manjeg broja rasprSenih mononuklearnih i multinuklearnih tumorskih stanica.
Nastaje iz B limfocita germinativhog centra genetskim mutacijama nastalim pod utjecajem
izvanjskih i predisponirajucih ¢imbenika. Hodgkinova bolest jedan je od primjera uspjeSnog
napretka i velikih otkrica medicine iz razloga $to je od 100% smrtnosti pocetkom i sredinom
20. stolje¢a postala izljeCiva bolest primjenom kombinirane kemoterapije. Najraniji zapis
opisivanja Hodgkinova limfoma datira iz 1666. godine kada Malpighi vrSi autopsiju
osamnaestogodi$nje djevojke s povecanim ¢vorovima na slezeni.Hodgkinov limfom prvi puta
je opisan 1832. godine od strane lije¢nika Thomasa Hodgkina koji je prvi opisao
abnormalnosti u limfnom tkivu. Hodgkin je proucio sedam pacijenata s povecéanim ali
bezbolnim limfnim &vorovima te zapazanja objavio u €asopisu ,Medical-Chirurgical Society
Transactions®. 1872. godine Langhans opisuje Hodgkinov limfom na celularnoj,
mikroskopskoj razini. Carl Sternberg 1898. i Dorothy Reed 1902. godine opisuju stanice
karakteristicne za tumor, Reed-Sternbergove stanice. Prvi poku$aji lije€enja, medutim
neuspjesni potiCu od Hodgkina. Prva racionalnija terapija koja nije uklju€ivala radikalne
kirurSke resekcije je bila radioterapija prvi puta upotrijebliena 1902. godine. Radioterapija
postaje znatno popularna izmedu 1940.-1960-ih godina, kada se javljaju i prvi rezultati
uspjesnog lije€enja. Kemoterapija ulazi u primjenu 1964. godine, te kombinacija Cetiri lijeka
mekloretilamina,vinkristina, prokarbazina i prednizona (MOPP) pokazuje uspjeh lije€enja u
70% slu€ajeva.(1) Danas se Hodgkinov limfom lije€i primjenom modernih kemoterapeutika i
radioterapije te novootkrivenih monoklonalnih protutijela sa uspjehom lijeCenja ve¢im od
80%.(2)

Epidemiologija

Hodgkinov limfom rijetka je bolest.U svijetu je procijenjeno 68 000 novih slu¢ajeva 2008.
godine. U SAD-u incidencija je 2,6 na 100 000 stanovnika u godini dana. (3) U Ujedinjenom
Kraljevstvu godiSnje se dijagnosticira 2000 novih sluajeva. Od svih neoplazmi u
Ujedinjenom Kraljevstvu manje od 1% ¢ine HL tumori. (4) Hodgkinov limfom ima bimodalnu
dobnu distribuciju u muskaraca i Zzena s najve¢om incidencijom u osoba od 15 - 35 godina i
starijih od 55 godina.(5) Ce$éi je u osoba bijele nego drugih rasa. (6) lzmedu 2009. i 2013. g
u Hrvatskoj je dijagnosticirano 469 novih sluajeva Hodgkinova limfoma. 226 slu€ajeva je
dijagnosticirano u muskoj populaciji i 243 u Zenskoj populaciji. Samo u 2013. g. registrirano
je 83 novih slu€ajeva. Od navedenih 83 slu€ajeva 24 je dijagnosticirano u stadiju I, 12 u
stadiju 1I, 3 u stadiju Illl i 1 u stadiju IV. U Hrvatskoj incidencija HD je 1,6 na 100 000
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muskaraca i 2,3 na 100 000 zZena godiSnje.(7) Podjelijeno po dobnim skupinama broj novih

sluCajeva se razlikuje u zemljama svijeta, pa tako i u Hrvatsko;j.

Tablica 1. Broj novih slu¢ajeva prema spolu u 2013. g.

Hrvatska 0-14 godina 15-34 godina 35-59 godina 60+ godina
Muskarci 1 14 15 3
Zene 0 20 15 15

Smatra se kako bimodalna distibucija potje¢e od dva razli¢ita etioloSka procesa. U prvoj
grupi mladih osoba smatra se kako je infekcija predominantni faktor nastanka tumora dok su
u drugoj grupi uzroci okoline dominantan faktor nastanka tumora.(8) Hodgkinov limfom ¢eSci
je u muskaraca nego u zena. Tumor je takoder pokazao sezonsku varijaciju prilikom ¢ega je
najve¢a ucestalost poCetkom sezone s vrhom javljanja u prva tri mjeseca, prilikom ¢ega
histoloski oblik nodularne skleroze je najCeS¢i. Pokazalo se kako pacijenti zarazeni HIV
virusom ¢esce obolijevaju od HD. Infekcija EBV virusom nosi znacajnu korelaciju sa boleS¢éu.
Genetski faktori igraju veliku ulogu u razvoju HD. Postoji devet do sedamnaestputa vedi rizik
razvoja HD u obiteljimadiji ¢lan ima Hodgkinovu bolest te drugim krvnim srodnicima.
Specificni HLA genotipi igraju vaznu ulogu u razvoju HD. HLA antigeni poput HLA
A1,B5,B15,B18 pokazali su veéu ugestalost pojavnosti HD u Svedskoj meta analizi. Dokazan
je i bitan ¢imbenik Zivotnog stila povezan sa razvojem HD. Pu$enjem viSe od 14 cigareta

dnevno rizik za razvoj bolesti raste 50%. (9)

Etiologija

Uloga u nastajanju Hodgkinova limfoma temelji se na multifaktorijalnim uzrocima, procesima
Ciji sinergistiCki u€inak najceS¢e Cini temelj za nastanak bolesti. Tako su istrazeni razli€iti

¢imbenici koji doprinose stvaranju neoplazme.

Uloga Epstein-Barr virusa

Seroloska i tumorska istrazivanja pokazala su direktnu korelaciju izmedu EBV i Hodkinova
limfoma u nastanku bolesti i progresiji tumora. Muller i suradnicisu pokazali kako IgA i IgG

antitijela protiv EBV litickog i latentnog oblika pokazuju elevaciju prije same dijagnoze
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Hodkinova limfoma, obrascem virusne reaktivacije i pojatane stimulacije replikacije virusa
Sto vodi zakljuCku kako virusnom aktivacijom i stimulacijom proliferacije dolazi do direktne
molekularne uloge u poticenju replikacije B limfocita te zbog same ubrzanosti replikacije i
vecoj vjerojatnosti pogreSke Sto posljedicno potice na razvoj karcinoma temeljem samog
vremenskog ograni€avanja kontrole replikacije.(10) Medutim, s obzirom da Epstein Barr virus
inficira i do 90 % populacije on moze biti samo suputnik a nikako i glavni uzrok Hodkinova

limfoma.

Imunodeficijencija

Oslabljen imunoloSki sustav ima ulogu u nastajanju HD, primarne i sekundarne
imunodeficijencije.lstrazivanja su ukazala na povecanu sklonost nastanku HD u pacijenata
zarazenih HIV-om. U usporedbi sa HIV nepovezanim, HIV povezani Hodkinov limfom ima
jaCe izrazenu progresiju,loSije prezivljenje te je povezan sa istovremenom infekcijom EBV

virusom.(11)

Autoimune bolesti

Povecéanu incidenciju Hodkinova limfoma nalazimo u pacijenata sa odredenim autoimunim
bolestima poput reumatoidnog artritisa, sistemnog eritematoznog lupusa, autoimune
trombocitopeni¢ne purpure te sarkoidoze. Kristinsson i suradnici dolaze do zaklju¢ka kako je

razvoju limfoma pogoduje kroni¢na upalna reakcija.(12)

Inflamacija
IstraZzivanja upuéuju kako citokini proizvedeni u Hodgkinovoj bolesti doprinose daljnoj

progresiji i razvoju bolesti. Pri &emu najveci doprinos imaju IL-2, IL-12, IL-6, 1L10, CCL-
kemokini ligand i antiinflamatorni marker YKL-40.(13-16) Studija Changa i suradnika u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama pokazala je kako tjecaj aspirina smanjuje rizik incidencije
Hodgkinova limfoma. Smatra se kako je mehanizam djelovanja supresija NF- kB mehanizma

konstitutivho aktivnog u Hodgkinovu limfomu.(17)

Genetika Hodgkinove bolesti

Rizik za razvoj Hodgkinove bolesti je veéi u bliskih rodaka i srodnika.(18) Jednojaj¢ani
blizanci imaju i do 99 puta vedi rizik za razvoj bolesti od dvojajCanih blizanaca $to navodi na
zaklju€ak o znaCajnom genetskom faktoru u etiopatogenezi bolesti u odnosu na metilacijski i

druge efekte okoline.(19)

PusSenje
Utjecaj puSenja pokazao se u pozitivnom odnosu sa rizikom razvoja Hodgkinove bolesti.(20)
Smatra se kako je mehanizam djelovanja temeljen na imunosupresiji stanica te povec¢anoj

predispoziciji za razvoj EBV infekcije koja moze voditi prema razvoju malignoma.(21)



UV zraCenje
Studije nisu pokazale povezanost visokoj izlozenosti UV zraka i razvoja Hodgkin, non

Hodgkin limfoma.(22)

Iz svih navedenih uzro¢nika mozemo zakljuciti kako ne postoji jedinstveni uzrok Hodgkinova
limfoma, ve¢ je on najéeSce uzrokovan zajednic¢kim u€inkom genetskih i okolisnih ¢imbenika.
(23)

Patogeneza i patofiziologija

U vecini sluCajeva radi se o zlo¢udnoj preobrazbi postgerminalnog B- limfocita s razvojem
klasiénog oblika Hodgkinove bolesti, a u 5% sluCajeva transformacija se dogada u
germinativnhom centru te se za razliku od klasi€nog oblika Hodgkinove bolesti ovaj entitet
naziva nodularna limfocitha predominacija. Nodularna limfocitna predominacija moze preéi u
difuzni B velikostani¢ni limfom. Klasi¢éni oblik Hodgkinove bolesti karakteriziraju takozvane
Reed-Sternbergove stanice, tumorski promijenjene porijeklom od B-limfocita koje ne
pokazuju karakteristiénu imunogenost za navedenu lozu. Mutacije u stanici omogucuju joj
prezivljavanje.(2) Unato¢ gubitcima B-stani¢nih receptora,markera, RS stanice ne exprimiraju
stanicne markere CD20, CD79, BCR. (24) U usporedbi s genotipom normalnih B-limfocita

pokazan je gubitak u genetskoj funkciji i aktivnostima karakteristicnim za B-limfocit.(25)

Jednu od kljuénih putova u prezivljavanju stanice ima NF-kBsignalni mehanizam (26) Cija je
funkcija aktivacija brojnih gena za sintezu kemokina, citokina, regulatora apoptoze te
signalnih molekula i transkripcijskih faktora. Taj je mehanizam zajednicki kod rasta Reed-
Sternberg stanice u EBV- pozitivnim i EBV- negativnim slu€ajevima. U EBV latentnoj infekciji
klju¢an je latentni protein LMP-1 porijeklom iz infekcije EBV virusom. LMP-1 i CD40 zajedno
s CD40 ligandom aktiviraju NF-kBkoji vrSi daljnju stimulaciju navedenih mehanizama
aktivacije raznih gena. (2) Aktivhost NF-kBputa pojacava se autokrinim u¢inkom TNF-alfa te
CD30 receptorom na koji se veze CD30 ligand. U klasiéhom NF-kBsignalnom putu,
stimulacija brojnih receptora ide putem TNF receptor faktora (TRAF-s) koji zajedno djeluju sa
receptorskim interakcijskim proteinom (RIP). Njihovim djelovanjem dolazi do aktivacije IKK
kompleksa sastavljenog od IKKalfa, IKKbeta i NEMO. Funkcija IKK kompleksa je u aktivaciji,
fosforilaciji NF-kB inhibitora IkB-alfa i IkB-eta. Funkcija navedenoga je oslobadanje p50/p65
kompleksa koji iz citoplazme odlaze u jezgru gdje se vrSi aktivacija gena. Postoji i alternativni
put aktivacije NF-kBkompleksa. Aktivacijom receptora CD40,BCMA i TACI receptora dolazi
do stimulacije i aktivnosti djelovanja kinaze NIK te posljedi¢no aktivacije IKKalfa kompleksa.

IKKalfa kompleks ima funkciju procesuiranja, odnosno degradacije p100 prekursora do p52



molekule koja odlazi u nukleus kao aktivan p52RELB heterodimer.U RS stanica postoji
konstantna aktivnost klasicnog i alternativnog NF-kBputa. Mutacije u aktivnosti proteina
TNFAIP3, REL, NIK i IkB-alfa i eta, kompleksa te aktivnhost LMP-1 proteina u sklopu
signalnih puteva dovode do intrinzicne aktivnosti Reed Sternbergovih stanica.(27)
Karakteristika bolesti takoder lezi u €injenici na obilnom upalnom odgovoru u okolini RS

stanica koji je medutim neefektivan.(27)

TNF Growth Factors
IL-1 S BMP, EGF. HGH,
- : Insulin, NGF, TGF-u« LT, CD40L,

BAFF/BLys

LP3, Cpa
,\a.mc “aFNA, cANA

L Fer delaibd signalisg @;wﬂ— A

For detated signaling @2 TLR Pty
s BOA Patvay

For cediled sigeasing

g
see TOR Patbway q -

Stress: RO,
UV, metals,
ischemia, shear

Proteasomal <
Dagradation

i : :
Nuclear-cytoplasmic e \l / .@
shutting ol non- - ¥ ! ) H Prot: |
phospharyiated forms = > : » /_ s .1?0‘8;."?3?33

@KG&ublqumn \ ‘."
| @ Kaa-ubiquitin | 8\/

Sunaval, Proliferation, Inflammation, Immune Aeguiabon Lymphogenesis, B Cell Maturabon

Slika 1. Preuzeto uz odobrenje Cell Signal Technology

Citokini i kemokini putem JAK/STAT puta ostvaruju svoju signalnu funkciju. Pokazalo se
kako interleukini 13 i 21 imaju bitnu ulogu u Hodgkinovoj bolesti zbog konstantne aktivacije
JAK/STAT puta.(28, 29) Nakon vezivanja za svoj receptor JAK kinaza postane fosforilirana
te daljnjim lan€anim efektom dovodi do aktivacije STAT transkripcijskih faktora. Fosforilirani
faktori se potom premjeste u jezgru gdje aktiviraju transkripciju ciljnihn gena. Dominantni
inhibitori JAK/STAT puta su SOCS proteini koji inhibiraju JAK proteine vezanjem za njih. U



RS stanica postoji konstitutivna aktivnost STAT3zbog mutacija SOCS proteina,tocnije
SOCS1, SOCS3 gena.(30)(31)

Uloga Epstein-Barrova virusa: Epstein-Barr virus ima znacajnu ulogu, ali ne i jedinu u
nastanku Hodgkinove bolesti. EBV virus je gama herpesvirus rasprostranjen u cjelom svijetu
te zahvaca vecinu populacije, preko 95% u kojoj nakon primarne infekcije u latentnom obliku
se nalazi u B-limfocitima.(32) Dobna populacija je najées¢e pedijatrijske (do 16 godina) i dobi
iznad 50 godina.(33) Medutim, samo prisustvo virusa nije uvijek dovolino da izazove
Hodgkinovu bolest. RS stanice zarazene su virusom kod 40-60% pacijenata. Latentni oblik
bolesti povezan je s razvojem HD.(6) Stanice u kojima je virus prisutan, odnosno Reed-
Sternbergove  stanice  eksprimiraju  antigene  EBNA1, LMP1- znaCajan za
mutagenezu,LMP2A te druge.(34) Uloga EBNA1 proteina je u pojacanoj ekspresiji kemokina
CCL20 ¢&ija je uloga privlatenje, kemotaksija T regulatornih stanica.(35)

LMP1 protein oponasa CD40 molekulu te stimulacijom njenog receptora dovodi do stalne
promocije signala i poticanja rasta RS stanice stimulacijom NF-kBsignalnog mehanizma
prethodno objasnjenog.(34) Smatra se kako je uloga LMP2 proteina u obrani tumorske
stanice od apoptoze to su pokazali rezultati in vitro istrazivanja.(36) LMP2A ujedno oponasa
aktivirani BCR (receptor B stanice) i time sprije€ava apoptozu.(34) Limfni &vor obi¢no sadrzi
malo RS stanica, manje od 1%. Okolinu €ine upalne stanice. U ¢voru najviSe nalazimo CD4+
stanice s promjenjivim brojem CD8+ stanica, B limfocita, plazma stanica, eoznofila, histiocita,
neutrofila i mastocita. RS stanica svojim luenjem citokina i kemokina poti¢e humoralnu
aktivnost a smanjuje aktivnost citotoksi¢nih stanica odgovornih za unistenje RS stanica. RS
stanice unato¢ gubitku tipi¢nih B-staniénih diferencijacijskih antigena imaju svojstvo izlaganja
antigena na svojoj povSini (HLA). U EBV negativnim slu€ajevima antigeni prezentirani
potje€u od maligne promjene stanice dok u EBV pozitivnim izlozeni peptidi potjeCu od LMP1.
Antigeni su izlozeni putem HLA1 i HLA2 sustava. Kako citotoksi¢ne i NK stanice putem HLA1
sustava uniStavaju tumorske stanice polimorfizam HLA sustava je nacin obrane od
citotoksiénih stanica. Gust upalni infiltrat i proupalna aktivnost RS stanica je bitan
mehanizam u patogenezi i razvoju Hodgkinove bolesti. Unato€ gubitku diferencijacijskih
antigena neki antigeni su karakteristi¢ni.(2) Prvi otkriven antigen bio je CD15. Imao je
dijagnosti¢ku tezinu zbog prisutnosti u klasi¢nhom obliku Hodgkinova limfoma. Medutim,
CD15 nalazimo i u drugim stanicama poput epiteloidnih stanica i stanica zarazenih EBV
virusom.(37) Specificnost CD15 je bila 80% Sto ukazuje na €injenicu kako CD15 nije dovoljno
dobar marker za imunohistoloSku dijagnostiku.(38) CD 30 karakteristi¢an je receptor na RS
stanicama i kao takav je odliCan marker u imunohistologiji. Predstavija receptor za

TNFalfa.(2) Uloga CD30 je u regulaciji apoptoze i proliferaciji aktiviranih limfnih stanica.(39)



Ekspresija CD30 javlja se i kod normalnih loza B i T- limfocita u kontaktu sa HTLV 1,2
virusima i EBV virusom.(40)

Patohistoloska podijela

Hodkingov limfom se razvrstava u dva razli€ita entiteta zbog razlika u klini¢kim i morfoloskim
karakteristikama te imunofenotipskim obiljezjima. Dva zasebna entiteta su nodularna
limfocitna predominacija i klasi¢ni Hodgkinov limfom. Nodularna limfocitna predominacija
pojavljuje se u manje od 5% slu€ajeva za razliku od klasi¢nog Hodgkinova limfoma koji Cini

95% slucajeva bolesti. Oba entiteta potjeCu od B-limfocita.(41)

Nodularna limfocitha predominacija (NLPHL) karakterizirana je proliferacijom limfocita,
histiocita uz neoplasticne stanice u manjem broju pod nazivom limfohistiocitna varijanta
Reed-Sternbergove stanice (L/H stanice). L/H stanice su velike s izrazenom jezgrom i malom
citoplazmom, a imunohistokemijskim metodama moguce je dokazati B- staniCne biljege.
Jezgra je nepravilna oblika nalika na kokice.(41) Tumorske stanice imunofenotipski se
razlikuju od Reed-Sternbergovih stanica. Eksprimiraju CD45 i epitelni membranski antigen
(EMA), medutim ne eksprimiraju CD30 i CD15, koji su eksprimirani na RS stanicama.(23) Ig
J lanac, pan-B-stani¢ni antigen, BCL-6 takoder eksprimira Hodgkinova stanica. Epitelni
membranski antigen u 50% i Ig D u 25% sluCajeva su eksrimirani. 5% NLPHL prede u difuzni

B velikostani¢ni limfom.(42)




Slika 2. Veliko uvecanje limfnog &vora nodularne limfocitne predominacije. Vidljive su
rasprSene LH stanice s karakteristicnim obiljeZzjem jezgre u obliku kokice. Preuzeto iz
Miranda R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1. lzd. Springer. Uz
odobrenje autora.

Slika 3. Veliko uvecéanje Hodgkinova limfoma, podtipa mjeSane celularnosti s obilnim plazma
stanicama. Velika Hodgkinova stanica se nalazi u sredini. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J.
Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1e.Springer. Uz odobrenje autora.

Klasi€ni Hodgkinov limfom karakteriziran je mononuklearnim Hodgkinovim stanicama i
multinuklearnim RS stanicama medu kojima se nalaz limfociti, neutrofili, eozinofili, fibroblasti i
plazma stanice. Klasi¢ni oblik RS- stanice je binuklearna stanica s jezgrom poput odraza u

ogledalu. Izgled jezgre usporeduje se sa ,sovinim okom* prikazanim na slici 4.(41)



Slika 4. Veliko uvecanje Hodgkinova limfoma s mjeSanom celularnosti sa intrafolikularnim
prikazom Reed-Sternbergove stanice (RS). U gornjem lijevom kutu nalazi se Hodgkinova
stanica s velikim prominentnim nukleolusom. Vecina stanica u pozadini su mali reaktivni
limfociti i raspr§eni eozinofili. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of Imyph

node pathology 1. izd. Springer. Uz odobrenje autora.
Na karakteristikama upalnog infiltrata i morfologije RS- stanica razlikujemo Cetiri tipa bolesti:

Nodularna skleroza je najéeséi oblik70% s vezivnim traccima i lakunarnim oblikom RS
stanica. Limfni ¢vor prozZet je vezivnim tkivom koje okruZuje neoplastine i upalne stanice.
Najcesci je oblik HD u mladih od 50 godina, s najve¢om ucestalo$éu izmedu 15 i 35 godina.
(42)



Slika 5. Rasprdene lakunarne stanice u nodularnoj sklerozi. Nodularna skleroza stupnja 1
pokazuje raspredene Reed-Sternbergove i Hodgkinove stanice. Preuzeto iz Miranda R.
Khoury J. Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1. izd. Springer. Uz odobrenje autora.

Obiljezje mjeSovite celularnosti su klasicne RS- stanice okruZene upalnim infiltratom bez

znakova nodularne fizbroze.(41)
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Slika 6. Hodgkinov limfom mjeSane celularnosti. Nisko uvecanje pokazuje dufizno brisanje
arhitekture limfnog C&vora. UocCite kako ovaj podtip Hodgkinova limfoma ne pokazuje
zadebljanje kapsule i kako nema fibroznih vrpci i nodularita.Preuzeto iz Miranda R. Khoury J.
Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1. 1zd. Springer. Uz odobrenje autora.

Limfocitna deplecija karakterizirana je velikim brojem RS- stanica s deplecijom limfocita.
NajCeS¢a je u HIV pozitivnih pacijenata.(41)
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Slika 7. Visoko uvecanje prikazuje Hodgkinovu stanicu u limfocitnoj depleciji. Mali broj
rasprdenih limfocita i histiocita se nalaze u okolini. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J.

Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1. izd.Springer. Uz odobrenje autora.

Limfocitima bogat klasi¢ni Hodgkinov limfom (limfocitna predominacija) obiljezen je RS-
stanicama s upalnim infiltratom unutar kojeg dominiraju mali limfociti bez prisutnosti
neutrofila i eozinofila.(41)
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Slika 8. Visoko uvecanje u limfocitima bogatom klasiéhnom Hodgkinovom limfomu u kojem
dominiraju limfociti s manjim brojem histiocita,RS, Hodgkinovih stanica. Preuzeto iz Miranda
R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of Imyph node pathology 1. izd.Springer. Uz odobrenje
autora.

Klinicke karakteristike bolesti

Prvu sumnju na Hodkingovu bolest moZzemo postaviti u pacijenta koji se jave s pove¢anjem
jednog ili vise bezbolnih limfnih &vorova najéesée jednostrano koji su razliite veli€ine.
NajceS¢e zahvacene regije limfnih Evorova su vrat i supraklavikularna regija (75%), zatim
pazuh (20%) i prepone(10%). Vrlo je rijetko javljanje bolesti u izvanlimfaticnim tkivima i
organima. Bolest napreduje Sire¢i se kroz limfne Zile u drugo limfno tkivo. Hematogeno
Sirenje je rijetko i javlja se tek u uznapredovalim slu€ajevima. Ovisno o histoloS8kom obliku
Hodgkinove bolesti razli€ite su klini¢ke slike.(2) Nodularna skleroza naj¢eS¢e se pojavljuje u
sredoprsju. MjeSovita celularnost najéeS¢e zahvac¢a abdominalne organe jetru i slezenu.
Limfocitna deplecija primarno zahvaca abdominalne organe, retroperitonealne limne ¢vorove
i koStanu srz. Limfocitima bogat klasi¢ni HD tipicno zahvaca periferne limfne Cvorove.(41)
Cetvrtina pacijenata javlja se sa B-simptomima. U B simptome ubrajamo gubitak tjelesne
teZine veéi od 10% unazad 6 mjeseci, nocno znojenje i temperaturu iznad 38 °C bez
prethodne infekcije.(2) Nekad se Hodgkinov limfom moze prezentirati i prisutnoS¢éu samo
vruéice nepoznata uzroka. Vruéica je ¢eS¢a kod starijih pacijenata s histoloSkim oblikom

mjestovite celularnosti abdominalnog porijekla.(23) Pel-Epsteinov tip vruéice jedan je od

13



oblika javljanja kod HD. Taj tip vrucice karakteriziraju razdoblja febriliteta u trajanju od
nekoliko dana do nekoliko tjedana izmedu kojih se javljaju razdoblja kada je pacijent
afebrilan.(2) Hodgkinov limfom nekada se prezentira nekarakteristi€nim klini¢kim
simptomima. U njih ubrajamo svrbeZ koZe, nodozni eritem, trombocitopeniju i autoimunu
hemoliticku anemiju. Bol u limfnim &vorovima nakon ingestije alkohola gotovo je specifiCha
za Hodgkinov limfom.(43) S napredovanjem bolesti mogu se pojaviti simptomi disfunkcije
razli€itih organa nastali Sirenjem tumorskih stanica. 10-20% bolesnika u vrijeme prvog
pregleda ima zahvacena plu¢a. Ukoliko dode do zahvacanja pleuralnog tkiva moze doci do
pleuralnog izljeva. Perikardijalni izljev jo$ je jedna posljedica Sirenja bolesti. Jetra mozZe biti
zahvatena u malom postotku slu€ajeva, a pojava hepatosplenomegalije oznaCava
uznapredovali oblik bolesti. Nefrotski sindrom se moze javiti zbog paraneoplastiCnog
sindroma ili pritiskom tumorskih stanica na bubrezne vene. Ukoliko dode do zahvacanja
kosStane srzi, hiperkalcijemija i bol u podrucju karakteriziraju zahvacenost. Paraneoplasti¢na
cerebelarna degeneracija i drugi efekti srediSnjeg ziv€anog sustava su mogucée neuroloske

manifestacije Hodgkinove bolesti.(2)

Klini¢ki stadiji i prognosticki faktori

Nakon postavljanja dijagnoze slijedi ocjena prosirenosti bolesti. Za procjenu proSirenosti
bolesti postoji nekoliko sustava klasifikacija. Najpoznatija klasifikacija, Ann Arbor uvedena je
1970. godine jo$ u vrileme kada je radioterapija bila dominantan nacin lijeCenja bolesti.(44)
Primjenom novih metoda lijeCenja i posebice primjenom CT-a kao dijagnosti¢kog sredstva

uvedena je Costwoldova modifikacija stupnjevanja Ann Arbor klasifikacije 1989. godine.(45)
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Medscapes www.medscape.com

Description
Stage | Involvement of a single lymph node region or lymphoid structure (eg, spleen,
thymus, Waldayer ring)
Stage Il Invelvement of 2 or more lymph node regions on the same side of the diaphragm
Stage Il Involvement of lymph node regions on both sides of the diaphragm

[111: With or without involvement of spleen or hilar, celiac, or portal nodes

N2: With involvement of para-aortic, iliac, or mesenteric nodes

Stage IV Invelvement of extranadal site{s) beyond that designated E

A No symptoms

B Unexplained fever = 101.5°F, drenching night sweats, loss of =10% body weight
within the previous & mo

X Bulky disease: =1/3 the width of the mediastinum; =10 cm
maximal dimension of nodal mass

E Invelvemnent of a single extranodal site, contiguous or proximal to a known nodal site

cs Clinical stage

PS Pathologic stage

Sourca: Amarican Collage of Nursa Pracliionars @ 2007 Elsaviar Inc.

Slika 1. Costwoldova modifikacija Ann  Arbour klasifikacije. = Preuzeto s
http://www.medscape.com/viewarticle/559870 6(46)

Stupnjevanje nam pomaze u odabiru terapije i prognozi bolesti. Bolesnike svrstavamo u A,
odnosno B grupu ovisno o postojanju opcih simptoma. X oznacava biljeZenje veli€ine tumora
vece od 10 cm. Stupnjevi od | do 1V govore o prodirenosti bolesti ispod i iznad dijafragme,
odnosno o metastatskoj bolesti. Uz standardno stupnjevanje Hodgkinove bolesti otkriveni su
faktori koji takoder imaju znagajan utjecaj na preZivlijenje te u odabiru terapije. Naziv im je
internacionacionalni prognosticki faktor (IPF).1998. godine Hasenclever i Diehl prikupili su
podatke iz 25 centara o0 5141 pacijentu s Hodgkinovim limfomom u uznapredovalom stadiju
bolesti koji su tretirani kemoterapijom sa ili bez radioterapije. Prognosticki rezultat definiran je
kao broj Stetnih faktora prisutnih u vrijeme dijagnoze. Primjenjuju se u bolesnika s
uznapredovalim stupnjem bolesti. U njih ubrajamo serumski albumin <4 g/dL, hemaoglobin
<10.5 g/dL, muski spol, Cetvrti stupanj bolesti, dob iznad 45 godina, leukociti > 15,000/mm?,
broj limfocita <600/mm?.Internacionalni prognosti¢ki faktor varira od 0 do 7. Njegova
vrijednost zavisi o broju prisutnih nabrojanih &imbenika u pacijenta. Sto je vecéa brojcana
vrijednost prognoza za pacijenta je loSija Sto ima utjecaj na odabir kemoterapijskog rezima te

radioterapiji.(47)

Dijagnoza

Laboratorijski nalazi, biopsija, citoloSka punkcija, PET-CT, MRI, eksplorativha kirurgija su

dijagnosti¢ka sredstva koja koristimo za dokazivanje i proSirenost tumorskih stanica.
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Gotovo svi laboratorijski halazi mogu biti abnormalni ili normalni u vrijeme dijagnoze bolesti.
Medutim, neki testovi pokazuju vecu karakteristiku od drugih i njima je potrebno posvetiti vie
paznje. U polovice bolesnika prisutna je ubrzana sedimentacija eritrocita. Eozinofilija,
limfopenija i monocitoza se takoder mogu pojaviti, te leukocitoza.Mikrocitna, hipokromna
anemija takoder moze biti karakteristika bolesti.Autoimuna hemoliticka anemija nalazi se u
odredenog broja pacijenata. U Hodgkinovu limfomu moZe biti prisutha trombocitoza, ali i
trombocitopenija. PoviSene su koncentracije serumskog bakra,fibrinogena, 2 mikrogloblina,
LDH, alkalne fosfataze. Od serumskih imunoglobulina frakcije su normalne osim IgE frakcije
koja mozZe biti poviSena. Ukoliko se javi nefrotski sindrom, pacijent sa Hodgkinovom bolesti

imati ¢e i hipoalbuminemiju.(2)

CitoloSka punkcija vrSi se tankom iglom pomoc¢u koje se vrSi aspiracija stanica. Medutim,
njena mana lezi u malom uzorku bioptata. Njome ne postavljamo dijagnozu, ali moze pomodi
u probiru prije biopsije.(48) CitoloSka analiza, medutim nije dovoljna za postavljanje
dijagnoze. Nakon analize nuzno je potvrditi dijagnozu histoloSki. Za histoloSku analizu
najbolje je ekstirpirati cijeli limfni ¢vor, medutim to se rjede radi. HistoloSka naliza smatra se
zlatnim standardom u dijagnosticiranju Hodgkinova limfoma. Na histoloSkom aparatu patolog
moze dati konaénu dijagnozu Hodgkinova limfoma i odrediti koja je vrsta HD prisutna.
Imunofenotipske metode od velike su pomoéi pri odredivanju vrste tumora. Prilikom
odredivanja imunofenotipa tumorskih stanica pronadenih u histoloSkom aparatu markeri koje
gledamo su CD45(-), CD15(+),CD30(+), CD20(-).(49) Nakon histoloske potvrde bolesti

potrebno je napraviti CT prsnog koSa, trbuha i zdjelice.

Pozitronska emisijska tomografija fluorodeoksiglukozom koja je zamijenila prethodno koriseni
galij Cesto da novi uvid, promjeni stadij bolesti, pa samim time i terapijski modalitet.(50)
Fluorodeoksiglukoza se metabolizira u stanicama tumora iz kojih ne moZze izac¢i nakon 5to se
fosforilira. PET ima moguc¢nost prikazivanja potrosnje glukoze u tumorski aktivnim mjestima.
Bitna uloga FDG-PET je $to moze razlikovati rezidualnu bolest od inaktivnog tkiva preostalog
od lijeCenja. FDG-PET ima viSu dijagnostiCku vrijednost od CT-a u posttretmanskom
razdoblju.(50) Danasnji dijagnosti¢ki modalitet i pracenje bolesti €ini kombinacija FDG-PET i
CT-a. Biopsija kosti je od manjeg znacenja iz razloga $to Hodgkinov limfom rjede diseminira

po organizmu, medutim potrebna je u lll. i IV . stadiju bolesti. (2)

Eksplorativna kirurgija najceS¢e obuhvaca laparatomiju prilikom koje se vrSe eksploracija,
splenektomija, ekstirpacija sumnjivih limfnih Evorova, biopsije jetre. Danas se iznimno rijetko
primjenjuje zbog drugih boljih dijagnostickin metoda.MRI se rijetko primjenjuje kao
standardna metoda. Medutim u specijalnim slu€ajevima kao $to je trudnoca MRI predstavlja

dijagnosticki modalitet.(51)
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Diferencijalna dijagnoza

Povecani limfni ¢vorovi mogu predstavljati lepezu drugih dijagnoza. Medu druge bolesti u
diferencijalnu dijagnozu ubrajamo infekcije, upalne reakcije, autoimune i tumorske procese.
NajceS¢u poteskocu u diferencijalnoj dijagnozi predstavlja NHL. Razlika je u tome $to je kod
NHL prisutnija generalizirana limfadenopatija, dok kod HD €eSc¢e su povecani limfni ¢vorovi
jednostrano, viSe u toraksu. Imunoloski markeri Hodgkin i Reed-Sternbergovih stanica poput
CD15, CD20, CD30 imaju kljuénu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi. Od upalnih stanja u
diferencijalnu dijagnozu spadaju virusne infekcije, posebice slicha moze biti infektivha

mononukleoza te infekcija HIV-om.(52)

Lije€enje
U lije€enju Hodgkinove bolesti koriste se radioterapija i kemoterapija. Terapijski pristup ovisi

o klinickom stadiju bolesti, prisutnosti B- simptoma, histoloSkom tipu bolesti, tumorskoj masi i

prognostickom bodovnom sustavu (IPF- international prognostic factor).

Radioterapija

Uloga radioterapije u Hodgkinovu limfomu znatno se promijenila. PoCevsi od prvolinijske i
jedine terapije u lijec¢enju Hodgkinovu limfoma do kombinirane terapije s kemoterapeuticima.
Premda je kemoterapija danas osnovna metoda lije€enja radioterapija se smatra vrlo bitnim
pomoc¢nikom u supresiji bolesti. Radioterapija se u lije¢enju HD primjenjivala prvo na veliku
povrSinu tijela i zvala se Extended- field radiation treatment (EFRT). EFRT terapija osim
bolesnih zahvacéala je i zdrave limfne &vorove te se danas zbog napretka boljih metoda
zraCenja koristi u iznimno rijetkim sluCajevima. Involved- Field radiotherapy (IFRT)
radioterapija je koja obuhva¢a manju povrSinu od EFRT te je danas standardni modalitet
terapije.(53) Daljnom evolucijom modaliteta radioterapije, otkricem CT-a i kemoterapije te
primjenom PET-a, smanjuje se povrSina i doza zraCenja. Involved site radiation therapy
(ISRT) jo$ je jedannacin radioterapije Ciji je koncept razvijen na temelju involved node
radiotherapy zraenja (INRT). Razlika ISRT u odnosu na IFRT je u povrsini ozraenog tijela
koji je manji od IFRT-a, samim time i manjom pojavnosti sekundarnih tumora. Naime,
zraCenje ISRT-om obuhvaca limfne &vorove zahvadene tumorom s blagom ekstenzijom
zraCenja za razliku od IFRT-a koji ima Sire polje zraCenja. Ujedno, zraCenje INRT zahvaca
najmanju povrsinu te se uvijek koristi u kombinaciji sa kemoterapijom. INRT i ISRT koriste se
kada su posve detaljnje informacije putem imaging metoda CT-a, FDG-PET-a primjenjene.

(54) Doza zracenja koja se primjenjuje iznosi 20- 30 Gy.(55)
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Radioterapija u limfocitnoj predominaciji Hodgkinovom limfomu

NajceSée se pacijenti prezentiraju sa stadijem | i Il bolesti ograniCenim na perifernim
mjestima poput vrata, pazudne jame, dok su mjesta poput abdomena rijetko zahvacena.
Radijacijska terapija u tom obliku bolesti je IFRT.(56)

Radioterapija u klasi€nom obliku HD, rani prognosticki povoljan stadij
U ranom stadiju Hodgkinove bolesti preporu¢a se kemoradioterapija. Radioterapija IFRT-om

kombinirano sa kemoterapijom, naj¢esce ABVD.(57)

Radioterapija u uznapredovalom stadiju HL

Primjena radioterapije u naprednom stadiju, Ill. i IV. je kontroverzna. Rezultati studija
medusobno su konfliktni. Pacijentima koji su nakon MOPP/ABV ili BEACOPP
kemoterapeutskog rezima primili radioterapiju, pokazalo se kako ona nije potrebna.(58)
Radioterapija se pokazala korisnom u pacijenata koji su koristili kemoterapeutske programe
manjeg ciklusa.(59) Jo$ uvijek ne postoji konsenzus oko primjene radioterapije u

uznapredovalom stadiju Hodgkinove bolesti.

Nuspojave radioterapije ovise o dozi, mjestu, tehnici primjene i prethodnom
kemoterapeutskom rezimu. Akutne promjene ukljuCuju suha usta, faringitis, mucninu,
povracanje, prolieve.(60) Od kasnih promjena najéeSc¢e se javljaju tumori dojke, pluca i
gastrointestinalnog sustava. Javljaju se 10 i viSe godina nakon terapije.(23) Radioterapija
medijastinuma povezana je sa pojavom kardijalnih bolesti. Koronarne bolesti, oSteCenja
zalistaka, akutni infarkt miokarda neke su od posljedica izazvanih radioterapijom. Povecéan
je rizik od karcinoma plu¢a u pacijenata starijih od 45 godina. Pneumonitis zavisi od povrsine

plu¢a zahvacenje zraCenjem.(23)

Kemoterapija
Otkri¢e i primjena kemoterapije u bolesnika s Hodgkinovim limfomom dovela do do znatnog

napretka u lijeCenju bolesti. PoCevSi sa jednim kemoterapeutikom te potom primjenom
kombinirane kemoterapije koja se danas koristi Hodgkinov limfom je izlje€iv u preko 80%

slu¢ajeva.

MOPP je bila prva kombinirana terapija koja se koristila u svrhu lije¢enja Hodgkinove bolesti.
Njenu primjenu prvi su uveli De Vita i suradnici. Od 188 pacijenata, u 157 je postignuta
kompletna remisija bolesti.(61) Sastojala se od mekloretamina, vinkristina, prokarbazina i
prednizona. Terapija je obiCno trajala Cetiri tjedna , sa Sest ciklusa. Bila je to prva uspjesSna
terapija 1960.-ih godina. Protokol je omogucio kompletnu remisiju u 84% pacijenata i
desetogodidnju stopu izlijeCenja od 54%.(62) Nakon otkrica MOPP rezima terapije

Zznanstvenici su, svjeshi nuspojava koje MOPP terapija uzrokuje nastojali mijenjati doze i
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kombinacije kemoterapeutika kako bi postigli $to manju toksi¢nost za pacijenta. Promjene u
rezimu kemoterapije, poput ChIVPP ( klorambucil i vinblastin umjesto vinkristina) pokazale su
manje nuspojava.(63) Zbog 20% veceg rizika za razvoj sekundarnih karcinoma nakon 20
godina MOPP se viSe ne koristi. U nuspojave MOPP terapije ubrajamo sekundarnu
leukemiju, mijelodisplaziju, alopeciju, muéninu, povraanje, mijelosupresiju te pojavu
sterilnosti.(64)

ABVD terapija zamijenila je MOPP protokol i sastoji se od doksirubicina, bleomicina,
vinblastina, dakarbazina. Od 2008. godine ABVD je prvi izbor kemoterapije za novootkrivenu
Hodgkinovu bolest. Terapija ABVD kemoterapijom obi¢no traje Cetiri tiedna. Sva Cetiri lijeka
daju se intravenozno prvog i petnaestog dana terapije u 6 do 8 ciklusa.(62) Medu nuspojave
ubrajamo: sekundarnu leukemiju koja se rjede javlja nego pri MOPP terapiji, mucninu,
alopeciju, neutropeniju, vruéice, Raynaudov fenomen, pluénu fibrozu ulkuse.ABVD za razliku
od MOPP terapije ne uzrokuje sterilitet.(62, 65) Alternativna terapija je Stanford V koja
ukljuCuje cikluse kemoterapije u trajanju od 12 tjedana. Lijekovi koji se primjenjuju su:

doksorubicin, vinblastin, mekloretamin, vinkristin, bleomicin, etopozid, prednizon.(66)

BEACOPP terapija koristi se u Europi. SmiSlijena je od strane njemackih znanstvenika.
Koristi se kod pacijenata iznad Il. stadija sa nepogodnim riziénim faktorima te je pokazala
veéu uspjeSnost u kombinaciji sa ABVD terapijom od samo konvencionalne ABVD
terapije.(67) BEACOPP terapija sastoji se od bleomicina, etopozida, doxirubicina,
ciklofosfamida, vinkristina, prokarbazina i prednizona. Pacijenti obi¢no primaju terapiju tokom
21 dana, sa 4-6 ciklusa. U nuspojave se ubrajaju: anemija, alopecija, umor, mucnina,
deformacije noktiju, gubitak fertiliteta.(68)

Eskalirana terapija definirana je kao tearpija sa poviSsenim dozama kemoterapeutskih
lijekova. Vrlo visoke doze kemoterapeutika uzrokuju mijelosupresiju. Nacin na koji se
mijelosupresija uspjela smanijiti uz primjenu visokih doza kemoterapetutika je primjena
hematoloSkih faktora rasta izmedu ciklusa terapije poput G-CSF. Diehl i suradnici su 2005.
godine analizirali 1195 pacijenata tretirana sa tri razli€ite terapije. 260 pacijenata u COPP-
ABVD, 469 u BEACOPP, 466 u escalated BEACOPP grupi. Grupa pacijenata koja je koristila
BEACOPP eskalirani rezim terapije pokazala je najvece ukupno prezivljenje od drugih grupa.
(69)

Brentuximab vedotin monoklonaldno je protutijelo usmjereno na CD30 stani¢ni receptor te
se koristi kao imunoterapija. Odobren je za terapiju refraktornog i relapsa Hodgkinova
limfoma od strane FDA 2011. godine. Drugi naziv mu je Adcetris. Faza | studije utjecaja
brentuximab vedontina u kombinaciji sa ABVD ili AVD doSla je do zaklju¢ka kako bleomicin u

kombinaciji sa brentuximab vedontinom dovodi do izraZzene toksi¢nosti plu¢a stoga je
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bleomicin kontraindiciran u primjeni zajedno sa brentuximabom. Najc¢eS¢ée nuspojave lijeka

su periferna neuropatija i neutropenija.(70)

Nakon dijagnoze pacijenti se dijele u grupe sa stadijima I, II, Il i IV. Stadije I ii ll jo$ dijelimo
na rani prognosti¢ki povoljan Hodgkinov limfom (early favorable) i rani prognosticki
nepovoljan Hodgkinov limfom (early unfavorable). Podjeljeni su prema karakteristikama. U
rani pogodan spadaju stadiji | ili Il karakterizirani sa dobi<50 god, bez B simptoma SE<50 ili

sa B simptomima ESR<30 te 1-3 zahvaéena mjesta tumorom.(71)

Terapija ranog prognosti¢ki povoljnog (early favorable)Hodgkinova limfoma

Radioterapija Sirokog polja nakon staging laparatomije je bio izbor lije€enja za rani stadij,
favorabilnog Hodgkinova limfoma. Kada je otkriveno da su dugoroCni efekti takvog nacina
lieCenja visoko mortalitetni zbog posljedica nakon 15-20 godina, doSlo je do promjene
nacina terapije.(72) Nova terapija je bila kemoterapija u kombinaciji sa radioterapijom te su
pokazani bolji rezultati u odnosu na prethodni modalitet lijecenja. Sljedeéa serija klini¢kih
istraZivanja nakon otkri¢a kemoterapeutika bila je optimalno odredivanje ciklusa kemoterapije
te doze zraCenja. Studije Milanskog Tumor Instituta i Njemacke Hodgkin grupe pokazale su
kako zraCenje Sirokog polja (EFRT) nema prednosti u kombinaciji sa kemoterapijom u
odnosu na zraCenje uzeg polja (IFRT).(73) Nakon sto se standardizirala upotreba ABVD
tretmana istraZivanja su krenula u smjeru otklanjanja pojedinog kemoterapeutika u svrhu
smanjivanja nuspojava. Upotrebljavane su kombinacije poput AV, ABV, AVD sa
radioterapijom. Istrazivanje Begringera i suradnika pokazalo je kako su dakarbazin i
bleomicin unatoC toksi¢nosti neizostavni dio kemoterapije iz razloga Sto vode slabijim
rezultatima.(74) Usporedba primjene samo ABVD terapije i ABVD terapije zajedno sa
intranodalnom radioterapijom (INRT) radena je na studiji od 405 pacijenata koji su podijeljenji
te lijeCeni na dva nacina, sa i bez radioterapije. Rezultati nakon jedanaestogodiSnjeg
pracenja pokazali su postotak prezivljenja u prvoj grupi od 94% i 87% u drugoj grupi. Autori
studije zakljucili su kako je preZivljenje vece u prvoj grupi zbog manje pojavnosti sekundarnih
malignoma zbog doprinosa zracenja.(75) Analizom baze podataka od 1980- 2010. godine
Herbst C i suradnici dosli su do zakljucka kako kemoterapija zajedno sa radioterapijom ima
vecu stopu prezivljenja nego samo kemoterapija.(76) Danas je kemoterapija zajedno sa

radioterapijom (IFRT) standardna metoda lijeCenja.(72)

Terapija ranog prognosticki nepovoljnog (early unfavorable) Hodgkinova limfoma

Nepogodan Hodgkinov limfom definiran je rizicnim faktorima poviSene sedimantacije
eritrocita iznad 50, zahvacenim ekstranodalnim limfnim ¢vorovima, pojave tumorske mase
(bulk) vise od 10 cm, prisutnoScu B simptoma.(77) U HOU randomiziranoj studiji usporedeni

su razliciti terapeutski modaliteti u lijeCenju pacijenata. Koristena je ABVD terapija sa Cetiri i
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Sest ciklusa, te terapija BEACOPP, Sest ciklusa. Svi kemoterapijski modaliteti praéeni su sa
IFR( involved field radiography) dozom od 30 Gy. Istrazivai nisu pronasli signifikantne
razlike u terapijskoj uspjesnosti.(78)BEACOPP terapija se pokazala akutno toksi¢nijom od
ABVD stoga ABVD spada u standardnu terapiju. HD14 studija pokazala je viSu stopu
prezivlienja  kombinacijom 2 ciklusa BECAOPPescalated potom 2 ciklisa ABVD te
radioterapijom 30Gy (IFRT) u odnosu na Cetiri ciklusa ABVD zajedno sa radioterapijom 30
Gy (IFRT).(67) Danasnje preporuke terapije su ABVD plus 30 Gy IFRT. Alternativna terapija
je BEACOPPescalated nakon kojeg slijedi ABVD.(79)

Terapija uznapredovalog Hodgkinova limfoma

U uznapredovali stupanj bolesti ubrajamo Ill.ilV. stadij prema Costwoldovoj modifikaciji Ann
Arbour klasifikacije. Kemoterapija je u ovom stadiju najéesc¢e jedini modalitet lijeCenja. U
rijetkim slu€ajevima, ukoliko se radi o veéoj tumorskoj masi i radioterapija ulazi u tretman.
(80) MOPP je bila prva uspjeSna terapija u pacijenata sa Hodgkinovim limfomom, medutim
terapija je povezana s pojavom mijelodisplazije i gubitka fertiliteta. Randomizirana studija
grupe B za tumor i leukemiju (CALGB) pokazala je kako je ABVD uspjesniji u tretmanu
bolesnika sa uznapredovalim stadijem bolesti i s manjim nuspojavama od MOPP terapije.
(81) ABVD se od tada koristi kao standardna terapija. Stanford V i BEACOPP su alternativhe
terapije za uznapredovali stadij Hodgkinove bolesti.(82) U drugoj studiji napravljena je
usporedba BEACOPP tretmana u standardnom i eskaliranom obliku sa COPP-ABVD
tretmanom. Pacijenti u llLilV.stadiju bolesti koji su sudjelovali u ovoj studiji sa tumorskom
masom vec¢om od 5 cm nakon kemoterapije bili su tetirani radioterapijom. Studija je pokazala
kako je BEACOPP terapija pokazala viSu stopu prezivljenja od COPP- ABVD terapije.(69)
Nakon desetogodiSnjeg pracenja,analiza studije je pokazala znacajno poboljSanje ukupnog
prezivlienja BEACOPPescalated terapije.(83) Engert i suradnici istrazili su u HD15 studiji
koja se sastojala od 2182 pacijenta utjecaj tri razliita oblika terapije. Prvi od 8 ciklusa
eskalirane BEACOPP terapije, drugi od 6 ciklusa eskalirane BEACOPP terapije i tre¢i od 8
ciklusa intenzivirane eskalirane BEACOPP terapije. Radioterapiji doze 30Gy su bili izloZeni
pacijenti kod kojih je PET pokazao pozitivho rezidualno tumorsko tkivo. Najefektivniji rezultati
s najviSom stopom prezivljenja bili su u grupi sa 6 ciklusa kemoterapije eskalirane doze
BEACOPP nakon koje je uslijediila PET vodena radioterapija ukoliko potrebna. Sest ciklusa
takoder je pokazalo najmanju toksi¢nost.(58) Danas je ABVD primarna terapija unato¢
BEACOPP eskaliranoj terapiji koja je pokazala velu uspjeSnost. Razlog je izrazenija
toksi¢nost BEACOPP terapije.(83)

Terapija nodularnog tipa limfocitne predominacije Hodgkinova limfoma
Iz razloga Sto je lokaliziran i sporog tijeka, lokalizirana radioterapija je tretman izbora u

bolesnika s ovim oblikom HD. U prvom i drugom stadiju radioterapija zajedno sa CD 20
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monoklonalnim antitijelom rituximabom je modalitet izbora. U uznapredovaliim treéim i
Cetvrtim stadijima zajedno sa radioterapijom uz rituximab koristi se ABVD kemoterapeutski
rezim.(72)

Terapija relapsa Hodgkinove bolesti

Kod pacijenata koji dobiju relaps obi¢no sekundarna kemoterapija ne poluéi zeljeni ucinak.
Autologna transplantacija matiénih stanica kojoj prethodi visoka doza sekundarne
kemoterapije se koristi u pacijenata s relapsom koju su mladi od 65 godina. Stopa izlijeCenja
iznosi 50%. U visoku dozu kemoterapije ubrajamo BEAM ( biskloroetilnitrozoureja, etopozid,
citarabin, malfalan).(52) Novootkriveno monoklonalno antitijelo Brentuximab vedotin je
pokazalo iznimne rezultate u pacijenata sa refrakternim i relapsnim oblikom bolesti. Korisno
je u premoscenju perioda do transplantacije, a moze biti konsolidacija nakon autologne
transplantacije ko&tane srZi. Postize objektivhu remisiju u 75%, a kompletnu u 34%
bolesnika. Vrlo rijetki bolesnici s refraktorno relapsnom boleS¢u mogu biti kandidati za

alogenu transplantaciju koStane srzi.(70)

Prognoza lije¢enja

Otkri¢a u lijeCenju Hodgkinove bolesti, posebice primjena kemoterapije doveli su do visoke
stope prezivljenja. Projekcije Brennera i suradnika za desetogodiSnje prezivljenje bolesti kod
pacijenata dijagnosticiranih izmedu 2006. i 2010. godine pokazuju snazne i ohrabrujuce
rezultate za pacijente. DesetogodiSnje prezivljenje nadilazi 90% u svim grupama do 45
godina, preko 80% i 70% kod pacijenata dobnih grupa 45-54 i 55-64 godine. (84) Uz izvrsne
rezultate terapije, naglasak se stavlja na $to manju toksi¢nost kemoradioterapije uz visoke

rezultate izlijeCenja kako bi se umanijile rane i kasne nuspojave lijeCenja.
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