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Novosti u dijagnostici i liječenju Hodgkinova limfoma 

Sažetak 

  Autor: Ivan Bošnjak 

Hodgkinov limfom zloćudna je novotvorina porijekla iz limnog tkiva. Hodgkinov limfom i 

Hodgkinova bolest su istoznačnice. Porijeklom iz B-limfocita bolest je karakterizirana 

atipičnim oblikom stanica. Reed - Sternberg te Hodgkinove stanice koje se nalaze u limfnom 

čvoru patognomonične su za Hodgkinovu bolest. Navedene stanice okružene su upalnim 

infiltratom koji varira zavisno od oblika bolesti. Tako Hodgkinov limfom možemo podijeliti na 

nodularnu limfocitnu predominaciju koja čini 5% bolesti i klasičan Hodgkinov limfom koji čini 

preostalih 95%, te se može podijeliti na četiri podvrste: nodularna skleroza, miješana 

celularnost, Hodgkinov limfom bogat stanicama, limfocitna deplecija. Sve navedene podvrste 

imaju svoja karakteristična histološka obilježja. Hodgkinov limfom rijetka je bolest koja ima 

bimodalnu dobnu distribuciju s najvećom učestalošću javljanja u pacijenata 15-35 te 55+ 

godina. Češća je u pripadnika bijele nego drugih rasa. Iako 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-κB puta. HD se dijagnosticira biopsijom te korištenjem 

imunohistokemijskih metoda. Pacijent se prezentira bezbolnim uvećanjem jednog ili više 

limfnih čvorova jednostrano. Najčešće zahvaćena regije su vrat i supraklavikularna regija. U 

četvrtine bolesnika prisutni su B simptomi u koje ubrajamo: gubitak tjelesne težine (>10% u 6 

mj), pojačano noćno znojenje i povišenu tjelesnu temperaturu (>38°C) bez infekcije. 

Kemoterapija zajedno sa radioterapijom indicirana je u ranom obliku bolesti. U razvijenom 

obliku bolesti preporuča se samo kemoterapija premda postoje i iznimke kada se u modalitet 

liječenja uključuje i radioterapija. Odnedavno su u upotrebu uključena i monoklonalna 

protutijela.  U liječenju se najčešće koristi kombinirana kemoterapija ABVD koja se sastoji od 

doksorubicina, bleomicina, vinblastina, dakarbazina. Danas postoje različite kombinacije 

kemoterapeutika poput BEACOPP, međutim zbog najmanje toksičnosti ABVD je terapija 

izbora u većine bolesnika. Liječenje radioterapijom se kretalo od zračenja širokog polja 

(Extensive field radiotherapy - EFRT) prema suženom zračenju površine tijela (Involved field 

radiotherapy - IFRT). Desetogodišnje preživljenje bolesnika s Hodgkinovom bolešću danas 

iznosi preko 80%. Od otkrića kemoterapije i njihoveprimjene u liječenju bolesti Hodgkinov 

limfom je primjer uspjeha medicine u liječenju nekoć neizlječive bolesti. Stoga se današnja 

istraživanja baziraju na smanjenju toksičnosti kemoradioterapije za pacijente kako bi se 

sekundarni malignomi i druge komplikacije smanjili na minimum. 

Ključne riječi: Hodgkinova bolest, HD, Reed – Sterberg stanica 
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Recent developments in diagnostics and treatment of Hodgkin lymphoma 

Summary 

 Author: Ivan Bošnjak 

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-κB 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 



1 
 

Uvod 

Hodkinov limfom zloćudna je novotvorina koja nastaje u limfnim čvorovima, a karakterizirana 

je pojavom manjeg broja raspršenih mononuklearnih i multinuklearnih tumorskih stanica. 

Nastaje iz B limfocita germinativnog centra genetskim mutacijama nastalim pod utjecajem 

izvanjskih i predisponirajućih čimbenika. Hodgkinova bolest jedan je od primjera uspješnog 

napretka i velikih otkrića medicine iz razloga što je od 100% smrtnosti početkom i sredinom 

20. stoljeća postala izlječiva bolest primjenom kombinirane kemoterapije. Najraniji zapis 

opisivanja Hodgkinova limfoma datira iz 1666. godine kada Malpighi vrši autopsiju 

osamnaestogodišnje djevojke s povećanim čvorovima na slezeni.Hodgkinov limfom prvi puta 

je opisan 1832. godine od strane liječnika Thomasa Hodgkina koji je prvi opisao 

abnormalnosti u limfnom tkivu. Hodgkin je proučio sedam pacijenata s povećanim ali 

bezbolnim limfnim čvorovima te zapažanja objavio u časopisu „Medical-Chirurgical Society 

Transactions“. 1872. godine Langhans opisuje Hodgkinov limfom na celularnoj, 

mikroskopskoj razini. Carl Sternberg 1898. i Dorothy Reed 1902. godine opisuju  stanice 

karakteristične za tumor, Reed-Sternbergove stanice. Prvi pokušaji liječenja, međutim 

neuspješni potiču od Hodgkina. Prva racionalnija terapija koja nije uključivala radikalne 

kirurške resekcije je bila radioterapija prvi puta upotrijebljena 1902. godine. Radioterapija 

postaje znatno popularna između 1940.-1960-ih godina, kada se javljaju i prvi rezultati 

uspješnog liječenja. Kemoterapija ulazi u primjenu 1964. godine, te kombinacija četiri lijeka 

mekloretilamina,vinkristina, prokarbazina i prednizona (MOPP) pokazuje uspjeh liječenja u 

70% slučajeva.(1) Danas se Hodgkinov limfom liječi primjenom modernih kemoterapeutika i 

radioterapije te novootkrivenih monoklonalnih protutijela sa uspjehom liječenja većim od 

80%.(2) 

 

Epidemiologija 

Hodgkinov limfom rijetka je bolest.U svijetu je procijenjeno  68 000 novih slučajeva 2008. 

godine. U SAD-u incidencija je 2,6 na 100 000 stanovnika u godini dana. (3) U Ujedinjenom 

Kraljevstvu godišnje se dijagnosticira 2000 novih slučajeva. Od svih neoplazmi u 

Ujedinjenom Kraljevstvu manje od 1% čine HL tumori. (4) Hodgkinov limfom ima bimodalnu 

dobnu distribuciju u muškaraca i žena s najvećom incidencijom u osoba od 15 - 35 godina i 

starijih od 55 godina.(5) Češći je u osoba bijele nego drugih rasa. (6) Između 2009. i 2013. g 

u Hrvatskoj je dijagnosticirano 469 novih slučajeva Hodgkinova limfoma. 226 slučajeva je 

dijagnosticirano u muškoj populaciji i 243 u ženskoj populaciji. Samo u 2013. g.  registrirano 

je 83 novih slučajeva. Od navedenih 83 slučajeva 24 je dijagnosticirano u stadiju I, 12 u 

stadiju II, 3 u stadiju III i 1 u stadiju IV. U Hrvatskoj incidencija HD je 1,6 na 100 000 
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muškaraca i 2,3 na 100 000 žena godišnje.(7) Podjeljeno po dobnim skupinama broj novih 

slučajeva se razlikuje u zemljama svijeta, pa tako i u Hrvatskoj. 

Tablica 1. Broj novih slučajeva prema spolu u 2013. g. 

Hrvatska 0-14 godina 15-34 godina 35-59 godina 60+ godina 

Muškarci 1 14 15 3 

Žene 0 20 15 15 

 
 
Smatra se kako bimodalna distibucija potječe od dva različita etiološka procesa. U prvoj 

grupi mlađih osoba smatra se kako je infekcija predominantni faktor nastanka tumora dok su 

u drugoj grupi uzroci okoline dominantan faktor nastanka tumora.(8) Hodgkinov limfom češći 

je u muškaraca nego u žena. Tumor je također pokazao sezonsku varijaciju prilikom čega je 

najveća učestalost početkom sezone s vrhom javljanja u prva tri mjeseca, prilikom čega 

histološki oblik nodularne skleroze je najčešći. Pokazalo se kako pacijenti zaraženi HIV 

virusom češće obolijevaju od HD. Infekcija EBV virusom nosi značajnu korelaciju sa bolešću. 

Genetski faktori igraju veliku ulogu u razvoju HD.  Postoji devet do sedamnaestputa veći rizik 

razvoja HD u obiteljimačiji član ima Hodgkinovu bolest te drugim krvnim srodnicima. 

Specifični HLA genotipi igraju važnu ulogu u razvoju HD. HLA antigeni poput HLA 

A1,B5,B15,B18 pokazali su veću učestalost pojavnosti HD u Švedskoj meta analizi. Dokazan 

je i bitan čimbenik životnog stila povezan sa razvojem HD. Pušenjem više od 14 cigareta 

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

 

Etiologija 

 
Uloga u nastajanju Hodgkinova limfoma temelji se na multifaktorijalnim uzrocima, procesima 

čiji sinergistički učinak najčešće čini temelj za nastanak bolesti. Tako su istraženi različiti 

čimbenici koji doprinose stvaranju neoplazme. 

Uloga Epstein-Barr virusa 

Serološka i tumorska istraživanja pokazala su direktnu korelaciju između EBV i Hodkinova 

limfoma u nastanku bolesti i progresiji tumora. Muller i suradnicisu pokazali kako IgA i IgG 

antitijela protiv EBV litičkog i latentnog oblika pokazuju  elevaciju prije same dijagnoze 
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Hodkinova limfoma, obrascem virusne reaktivacije i pojačane stimulacije replikacije virusa 

što vodi zaključku kako virusnom aktivacijom i stimulacijom proliferacije dolazi do direktne 

molekularne uloge u poticenju replikacije B limfocita te zbog same ubrzanosti replikacije i 

većoj vjerojatnosti pogreške što posljedično potiče na razvoj karcinoma temeljem samog 

vremenskog ograničavanja kontrole replikacije.(10) Međutim, s obzirom da Epstein Barr virus 

inficira i do 90 % populacije on može biti samo suputnik a nikako i glavni uzrok Hodkinova 

limfoma. 

Imunodeficijencija 

Oslabljen imunološki sustav ima ulogu u nastajanju HD, primarne i sekundarne 

imunodeficijencije.Istraživanja su ukazala na povećanu sklonost nastanku HD u pacijenata 

zaraženih HIV-om. U usporedbi sa HIV nepovezanim, HIV povezani Hodkinov limfom ima 

jače izraženu progresiju,lošije preživljenje te je povezan sa istovremenom infekcijom EBV 

virusom.(11) 

Autoimune bolesti 

Povećanu incidenciju Hodkinova limfoma nalazimo u pacijenata sa određenim autoimunim 

bolestima poput reumatoidnog artritisa, sistemnog eritematoznog lupusa, autoimune 

trombocitopenične purpure te sarkoidoze. Kristinsson i suradnici dolaze do zaključka kako je 

razvoju limfoma pogoduje kronična upalna reakcija.(12) 

Inflamacija 

Istraživanja upućuju kako citokini proizvedeni u Hodgkinovoj bolesti doprinose daljnoj 

progresiji i razvoju bolesti. Pri čemu najveći doprinos imaju IL-2, IL-12, IL-6, IL10, CCL- 

kemokini ligand i antiinflamatorni marker YKL-40.(13–16) Studija Changa i suradnika u 

Sjedinjenim Američkim Državama pokazala je kako tjecaj aspirina smanjuje rizik incidencije 

Hodgkinova limfoma. Smatra se kako je mehanizam djelovanja supresija NF- kB mehanizma 

konstitutivno aktivnog u Hodgkinovu limfomu.(17) 

Genetika  Hodgkinove bolesti 

Rizik za razvoj Hodgkinove bolesti je veći u bliskih rođaka i srodnika.(18) Jednojajčani 

blizanci imaju i do 99 puta veći rizik za razvoj bolesti od dvojajčanih blizanaca što navodi na 

zaključak o značajnom genetskom faktoru u etiopatogenezi bolesti u odnosu na metilacijski i 

druge efekte okoline.(19) 

Pušenje 

Utjecaj pušenja pokazao se u pozitivnom odnosu sa rizikom razvoja Hodgkinove bolesti.(20) 

Smatra se kako je mehanizam djelovanja temeljen na imunosupresiji stanica te povećanoj 

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



4 
 

UV zračenje 

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

Hodgkin limfoma.(22) 

Iz svih navedenih uzročnika možemo zaključiti kako ne postoji jedinstveni uzrok Hodgkinova 

limfoma, već je on najčešće uzrokovan zajedničkim učinkom genetskih i okolišnih čimbenika. 

(23) 

 

Patogeneza i patofiziologija 

U većini slučajeva radi se o zloćudnoj preobrazbi postgerminalnog B- limfocita s razvojem 

klasičnog oblika Hodgkinove bolesti, a u 5% slučajeva transformacija se događa u 

germinativnom centru te se za razliku od klasičnog oblika Hodgkinove bolesti ovaj entitet 

naziva nodularna limfocitna predominacija. Nodularna limfocitna predominacija može preći u 

difuzni B velikostanični limfom. Klasični oblik Hodgkinove bolesti karakteriziraju takozvane 

Reed-Sternbergove stanice, tumorski promjenjene porijeklom od B-limfocita koje ne 

pokazuju karakterističnu imunogenost za navedenu lozu. Mutacije u stanici omogućuju joj 

preživljavanje.(2) Unatoč gubitcima B-staničnih receptora,markera, RS stanice ne exprimiraju 

stanične markere CD20, CD79, BCR. (24) U usporedbi s genotipom normalnih B-limfocita  

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

Jednu od ključnih putova u preživljavanju stanice ima NF-κBsignalni mehanizam (26) čija je 

funkcija aktivacija brojnih gena za sintezu kemokina, citokina, regulatora apoptoze te 

signalnih molekula i transkripcijskih faktora. Taj je mehanizam zajednički kod rasta Reed-

Sternberg stanice u EBV- pozitivnim i EBV- negativnim slučajevima. U EBV latentnoj infekciji 

ključan je latentni protein LMP-1 porijeklom iz infekcije EBV virusom. LMP-1 i CD40 zajedno 

s CD40 ligandom aktiviraju NF-κBkoji vrši daljnju stimulaciju navedenih mehanizama 

aktivacije raznih gena. (2) Aktivnost NF-κBputa pojačava se autokrinim učinkom  TNF-alfa te 

CD30 receptorom na koji se veže CD30 ligand. U klasičnom NF-κBsignalnom 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 IκB-alfa i IκB-eta. Funkcija navedenoga je oslobađanje p50/p65 

kompleksa koji iz citoplazme odlaze u jezgru gdje se vrši aktivacija gena. Postoji i alternativni 

put aktivacije NF-κBkompleksa. Aktivacijom receptora CD40,BCMA i TACI receptora dolazi 

do stimulacije i aktivnosti djelovanja kinaze NIK te posljedično aktivacije IKKalfa kompleksa. 

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



5 
 

molekule koja odlazi u nukleus kao aktivan p52RELB heterodimer.U RS stanica postoji 

konstantna aktivnost klasičnog i alternativnog NF-κBputa. Mutacije u aktivnosti proteina 

TNFAIP3, REL, NIK i  IkB-alfa i eta, kompleksa te aktivnost LMP-1 proteina u sklopu 

signalnih puteva dovode do intrinzične aktivnosti Reed Sternbergovih stanica.(27) 

Karakteristika bolesti također leži u činjenici na obilnom upalnom odgovoru u okolini RS 

stanica koji je međutim neefektivan.(27) 

 

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 lančanim efektom dovodi do aktivacije STAT transkripcijskih faktora. Fosforilirani 

faktori se potom premjeste u jezgru gdje aktiviraju transkripciju ciljnih gena. Dominantni 

inhibitori JAK/STAT puta su SOCS proteini koji inhibiraju JAK proteine vezanjem za njih. U 
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RS stanica postoji konstitutivna aktivnost STAT3zbog mutacija SOCS proteina,točnije 

SOCS1, SOCS3 gena.(30)(31) 

Uloga Epstein-Barrova virusa: Epstein-Barr virus ima značajnu ulogu, ali ne i jedinu u 

nastanku Hodgkinove bolesti. EBV virus je gama herpesvirus rasprostranjen u cjelom svijetu 

te zahvaća većinu populacije, preko 95% u kojoj nakon primarne infekcije u latentnom obliku 

se nalazi u B-limfocitima.(32) Dobna populacija je najčešće pedijatrijske (do 16 godina) i dobi 

iznad 50 godina.(33) Međutim, samo prisustvo virusa nije uvijek dovoljno da izazove 

Hodgkinovu bolest. RS stanice zaražene 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- značajan za 

mutagenezu,LMP2A te druge.(34) Uloga EBNA1 proteina je u pojačanoj ekspresiji kemokina 

CCL20 čija je uloga privlačenje, kemotaksija T regulatornih stanica.(35) 

LMP1 protein oponaša CD40 molekulu te stimulacijom njenog receptora dovodi do stalne 

promocije signala i poticanja rasta RS stanice stimulacijom NF-κBsignalnog mehanizma 

prethodno objašnjenog.(34) Smatra se kako je uloga LMP2 proteina u obrani tumorske 

stanice od apoptoze što su pokazali rezultati in vitro istraživanja.(36) LMP2A ujedno oponaša 

aktivirani BCR (receptor B stanice) i time spriječava apoptozu.(34) Limfni čvor obično sadrži 

malo RS stanica, manje od 1%. Okolinu čine upalne stanice. U čvoru najviše nalazimo CD4+ 

stanice s promjenjivim brojem CD8+ stanica, B limfocita, plazma stanica, eoznofila, histiocita, 

neutrofila i mastocita. RS stanica svojim lučenjem citokina i kemokina potiče humoralnu 

aktivnost a smanjuje aktivnost citotoksičnih stanica odgovornih za uništenje RS stanica. RS 

stanice unatoč gubitku tipičnih B-staničnih diferencijacijskih antigena imaju svojstvo izlaganja 

antigena na svojoj povšini (HLA). U EBV negativnim slučajevima antigeni prezentirani 

potječu od maligne promjene stanice dok u EBV pozitivnim izloženi peptidi potječu od LMP1. 

Antigeni su izloženi putem HLA1 i HLA2 sustava. Kako citotoksične i NK stanice putem HLA1 

sustava uništavaju tumorske stanice polimorfizam HLA sustava je način obrane od 

citotoksičnih stanica. Gust upalni infiltrat i proupalna aktivnost RS stanica je bitan 

mehanizam u patogenezi i razvoju Hodgkinove bolesti. Unatoč gubitku diferencijacijskih 

antigena neki antigeni su karakteristični.(2) Prvi otkriven antigen bio je CD15. Imao je 

dijagnostičku težinu zbog prisutnosti u klasičnom obliku Hodgkinova limfoma. Međutim, 

CD15 nalazimo i u drugim stanicama poput epiteloidnih stanica i stanica zaraženih EBV 

virusom.(37) Specifičnost CD15 je bila 80% što ukazuje na činjenicu kako CD15 nije dovoljno 

dobar marker za imunohistološku dijagnostiku.(38) CD 30 karakterističan je receptor na RS 

stanicama i kao takav je odličan marker u imunohistologiji. Predstavlja receptor za 

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



7 
 

Ekspresija CD30 javlja se i kod normalnih loza B i T- limfocita u kontaktu sa HTLV 1,2 

virusima i EBV virusom.(40) 

 

Patohistološka podjela 

Hodkingov limfom se razvrstava u dva različita entiteta zbog razlika u kliničkim i morfološkim 

karakteristikama te imunofenotipskim obilježjima. Dva zasebna entiteta su nodularna 

limfocitna predominacija i klasični Hodgkinov limfom. Nodularna limfocitna predominacija 

pojavljuje se u manje od 5% slučajeva za razliku od klasičnog Hodgkinova limfoma koji čini 

95% slučajeva bolesti. Oba entiteta potječu od B-limfocita.(41) 

Nodularna limfocitna predominacija (NLPHL) karakterizirana je proliferacijom limfocita, 

histiocita uz neoplastične stanice u manjem broju pod nazivom limfohistiocitna varijanta 

Reed-Sternbergove stanice (L/H stanice). L/H stanice su velike s izraženom jezgrom i malom 

citoplazmom, a imunohistokemijskim metodama moguće je dokazati B- stanične 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), međutim ne eksprimiraju CD30 i CD15, koji su eksprimirani na RS stanicama.(23) Ig 

J lanac, pan-B-stanični antigen, BCL-6 također eksprimira Hodgkinova stanica. Epitelni 

membranski antigen u 50% i Ig D u 25% slučajeva su eksrimirani. 5% NLPHL pređe u difuzni 

B velikostanični limfom.(42) 
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Slika 2. Veliko uvećanje limfnog čvora nodularne limfocitne predominacije. Vidljive su 

raspršene LH stanice s karakterističnim obilježjem jezgre u obliku kokice. Preuzeto iz 

Miranda R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of lmyph node pathology 1. Izd. Springer. Uz 

odobrenje autora. 

 

Slika 3. Veliko uvećanje Hodgkinova limfoma, podtipa mješane celularnosti s obilnim plazma 

stanicama. Velika Hodgkinova stanica se nalazi u sredini. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J. 

Medeiros L. Atlas of lmyph node pathology 1e.Springer. Uz odobrenje autora. 

Klasični Hodgkinov limfom karakteriziran je mononuklearnim Hodgkinovim stanicama i 

multinuklearnim RS stanicama među kojima se nalaz limfociti, neutrofili, eozinofili, fibroblasti i 

plazma stanice. Klasični oblik RS- stanice je binuklearna stanica s jezgrom poput odraza u 

ogledalu. Izgled jezgre uspoređuje se sa „sovinim okom“ prikazanim na slici 4.(41) 
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Slika 4. Veliko uvećanje Hodgkinova limfoma s mješanom celularnosti sa intrafolikularnim 

prikazom Reed-Sternbergove stanice (RS). U gornjem lijevom kutu nalazi se Hodgkinova 

stanica s velikim prominentnim nukleolusom. Većina stanica u pozadini su  mali reaktivni 

limfociti i raspršeni eozinofili. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of lmyph 

node pathology 1. izd. Springer. Uz odobrenje autora.  

Na karakteristikama upalnog infiltrata i morfologije RS- stanica razlikujemo četiri tipa bolesti:  

 Nodularna skleroza je najčešći oblik70% s vezivnim tračcima i lakunarnim oblikom RS 

stanica. Limfni čvor prožet je vezivnim tkivom koje okružuje neoplastične i upalne stanice. 

Najčešći je oblik HD u mlađih od 50 godina, s najvećom učestalošću između 15 i 35 godina. 

(42) 
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Slika 5. Raspršene lakunarne stanice u nodularnoj sklerozi. Nodularna skleroza stupnja 1 

pokazuje rasprešene Reed-Sternbergove i Hodgkinove stanice. Preuzeto iz Miranda R. 

Khoury J. Medeiros L. Atlas of lmyph node pathology 1. izd. Springer. Uz odobrenje autora. 

Obilježje mješovite celularnosti su klasične RS- stanice okružene upalnim infiltratom bez 

znakova nodularne fizbroze.(41) 
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Slika 6. Hodgkinov limfom mješane celularnosti. Nisko uvećanje pokazuje dufizno brisanje 

arhitekture limfnog čvora. Uočite 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 lmyph node pathology 1. Izd. Springer. Uz odobrenje autora. 

Limfocitna deplecija karakterizirana je velikim brojem RS- stanica s deplecijom limfocita. 

Najčešća je u HIV pozitivnih pacijenata.(41) 
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Slika 7. Visoko uvećanje prikazuje Hodgkinovu stanicu u limfocitnoj depleciji. Mali broj 

raspršenih limfocita i histiocita se nalaze u okolini. Preuzeto iz Miranda R. Khoury J. 

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

Limfocitima bogat klasični Hodgkinov limfom (limfocitna predominacija) obilježen je RS- 

stanicama s upalnim infiltratom unutar kojeg dominiraju mali limfociti bez prisutnosti 

neutrofila i eozinofila.(41) 
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Slika 8. Visoko uvećanje u limfocitima bogatom klasičnom Hodgkinovom limfomu u kojem 

dominiraju limfociti s manjim brojem histiocita,RS, Hodgkinovih stanica. Preuzeto iz Miranda 

R. Khoury J. Medeiros L. Atlas of lmyph node pathology 1. izd.Springer. Uz odobrenje 

autora. 

Kliničke karakteristike bolesti 

Prvu sumnju na Hodkingovu bolest možemo postaviti u pacijenta koji se jave s povećanjem 

jednog ili više bezbolnih limfnih čvorova najčešće jednostrano koji su različite veličine. 

Najčešće zahvaćene regije limfnih čvorova su vrat i supraklavikularna regija (75%), zatim 

pazuh (20%) i prepone(10%). Vrlo je rijetko javljanje bolesti u izvanlimfatičnim tkivima i 

organima. Bolest napreduje šireći se kroz limfne žile u drugo limfno tkivo. Hematogeno 

širenje je rijetko i javlja se tek u uznapredovalim slučajevima. Ovisno o histološkom obliku 

Hodgkinove bolesti različite su kliničke slike.(2) Nodularna skleroza najčešće se pojavljuje u 

sredoprsju. Mješovita celularnost najčešće zahvaća abdominalne organe jetru i slezenu. 

Limfocitna deplecija primarno zahvaća abdominalne organe, retroperitonealne limne čvorove 

i koštanu srž. Limfocitima bogat klasični HD tipično zahvaća periferne limfne čvorove.(41) 

Četvrtina pacijenata javlja se sa B-simptomima. U B simptome ubrajamo gubitak tjelesne 

težine veći od 10% unazad 6 mjeseci, noćno znojenje i temperaturu iznad 38 °C bez 

prethodne infekcije.(2) Nekad se Hodgkinov limfom može prezentirati i prisutnošću samo 

vrućice nepoznata uzroka. Vrućica je češća kod starijih pacijenata s histološkim oblikom 

mještovite celularnosti abdominalnog porijekla.(23) Pel-Epsteinov tip vrućice jedan je od 
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oblika javljanja kod HD. Taj tip vrućice karakteriziraju razdoblja febriliteta u trajanju od 

nekoliko dana do nekoliko tjedana između kojih se javljaju razdoblja kada je pacijent 

afebrilan.(2) Hodgkinov limfom nekada se prezentira nekarakterističnim kliničkim 

simptomima. U njih ubrajamo svrbež kože, nodozni eritem, trombocitopeniju i autoimunu 

hemolitičku anemiju. Bol u limfnim čvorovima nakon ingestije alkohola gotovo je specifična 

za Hodgkinov limfom.(43) S napredovanjem bolesti mogu se pojaviti simptomi disfunkcije 

različitih organa nastali širenjem tumorskih stanica. 10-20% bolesnika u vrijeme prvog 

pregleda ima zahvaćena pluća. Ukoliko dođe do zahvaćanja pleuralnog tkiva može doći do 

pleuralnog izljeva. Perikardijalni izljev još je jedna posljedica širenja bolesti. Jetra može biti 

zahvaćena u malom postotku slučajeva, a pojava hepatosplenomegalije označava 

uznapredovali oblik bolesti. Nefrotski sindrom se može javiti zbog paraneoplastičnog 

sindroma ili pritiskom tumorskih stanica na bubrežne vene. Ukoliko dođe do zahvaćanja 

koštane srži, hiperkalcijemija i bol u području karakteriziraju zahvaćenost. Paraneoplastična 

cerebelarna degeneracija i drugi efekti središnjeg živčanog sustava su moguće neurološke 

manifestacije Hodgkinove bolesti.(2) 

 

Klinički stadiji i prognostički faktori 

Nakon postavljanja dijagnoze slijedi ocjena proširenosti bolesti. Za procjenu proširenosti 

bolesti postoji nekoliko sustava klasifikacija. Najpoznatija klasifikacija, Ann Arbor uvedena je 

1970. godine još u vrijeme kada je radioterapija bila dominantan način liječenja bolesti.(44) 

Primjenom novih metoda liječenja i posebice primjenom CT-a kao dijagnostičkog sredstva 

uvedena je Costwoldova modifikacija stupnjevanja Ann Arbor klasifikacije 1989. godine.(45) 
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Slika 1. Costwoldova modifikacija Ann Arbour klasifikacije. Preuzeto s 

http://www.medscape.com/viewarticle/559870_6(46) 

Stupnjevanje nam pomaže u odabiru terapije i prognozi bolesti. Bolesnike svrstavamo u A, 

odnosno B grupu ovisno o postojanju općih simptoma. X označava bilježenje veličine tumora 

veće od 10 cm. Stupnjevi od I do  IV govore o proširenosti bolesti ispod i iznad dijafragme, 

odnosno o metastatskoj bolesti. Uz standardno stupnjevanje Hodgkinove bolesti otkriveni su 

faktori koji također imaju značajan utjecaj na preživljenje te u odabiru terapije. Naziv im je 

internacionacionalni prognostički faktor (IPF).1998. godine Hasenclever i Diehl prikupili su 

podatke iz 25 centara o 5141 pacijentu s Hodgkinovim limfomom u uznapredovalom stadiju 

bolesti koji su tretirani kemoterapijom sa ili bez radioterapije. Prognostički rezultat definiran je 

kao broj štetnih faktora prisutnih u vrijeme dijagnoze. Primjenjuju se u bolesnika s 

uznapredovalim stupnjem bolesti. U njih ubrajamo serumski albumin <4 g/dL, hemoglobin 

<10.5 g/dL, muški spol, četvrti stupanj bolesti, dob iznad 45 godina, leukociti > 15,000/mm3, 

broj limfocita <600/mm3.Internacionalni prognostički faktor varira od 0 do 7. Njegova 

vrijednost zavisi o broju prisutnih nabrojanih čimbenika u pacijenta. Što je veća brojčana 

vrijednost prognoza za pacijenta je lošija što ima utjecaj na odabir kemoterapijskog režima te 

radioterapiji.(47) 

 

Dijagnoza 

Laboratorijski nalazi, biopsija, citološka punkcija, PET-CT, MRI, eksplorativna kirurgija su 

dijagnostička sredstva koja koristimo za dokazivanje i proširenost tumorskih stanica. 

http://www.medscape.com/viewarticle/559870_6
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Gotovo svi laboratorijski nalazi mogu biti abnormalni ili normalni u vrijeme dijagnoze bolesti. 

Međutim, neki testovi pokazuju veću karakteristiku od drugih i njima je potrebno posvetiti više 

pažnje. U polovice bolesnika prisutna je ubrzana sedimentacija eritrocita. Eozinofilija, 

limfopenija i monocitoza se također mogu pojaviti, te leukocitoza.Mikrocitna, hipokromna 

anemija također može biti karakteristika bolesti.Autoimuna hemolitička anemija nalazi se u 

određenog broja pacijenata. U Hodgkinovu limfomu može biti prisutna   trombocitoza, ali i 

trombocitopenija. Povišene su koncentracije serumskog bakra,fibrinogena,  β2 mikrogloblina, 

LDH, alkalne fosfataze. Od serumskih imunoglobulina frakcije su normalne osim IgE frakcije 

koja može biti povišena. Ukoliko se javi nefrotski sindrom, pacijent sa Hodgkinovom bolesti 

imati će i hipoalbuminemiju.(2) 

Citološka punkcija vrši se tankom iglom pomoću koje se vrši aspiracija stanica. Međutim, 

njena mana leži u malom uzorku bioptata. Njome ne postavljamo dijagnozu, ali može pomoći 

u probiru prije biopsije.(48) Citološka analiza, međutim nije dovoljna za postavljanje 

dijagnoze. Nakon analize nužno je potvrditi dijagnozu histološki. Za histološku analizu 

najbolje je ekstirpirati cijeli limfni čvor, međutim to se rjeđe radi. Histološka naliza smatra se 

zlatnim standardom u dijagnosticiranju Hodgkinova limfoma. Na histološkom aparatu patolog 

može dati konačnu dijagnozu Hodgkinova limfoma i odrediti koja je vrsta HD prisutna. 

Imunofenotipske metode od velike su pomoći pri određivanju vrste tumora. Prilikom 

određivanja imunofenotipa tumorskih stanica pronađenih u histološkom aparatu markeri koje 

gledamo su CD45(-), CD15(+),CD30(+), CD20(-).(49) Nakon histološke potvrde bolesti 

potrebno je napraviti CT prsnog koša, trbuha i zdjelice.  

Pozitronska emisijska tomografija fluorodeoksiglukozom koja je zamijenila prethodno korišeni 

galij često da novi uvid, promjeni stadij bolesti, pa samim time i terapijski modalitet.(50) 

Fluorodeoksiglukoza se metabolizira u stanicama tumora iz kojih ne može izaći nakon što se 

fosforilira. PET ima mogućnost prikazivanja potrošnje glukoze u tumorski aktivnim mjestima. 

Bitna uloga FDG-PET je što može razlikovati rezidualnu bolest od inaktivnog tkiva preostalog 

od liječenja. FDG-PET ima višu dijagnostičku vrijednost od CT-a u posttretmanskom 

razdoblju.(50) Današnji dijagnostički modalitet i praćenje bolesti čini kombinacija FDG-PET i 

CT-a. Biopsija kosti je od manjeg značenja iz razloga što Hodgkinov limfom rjeđe diseminira 

po organizmu, međutim potrebna je u III. i IV . stadiju bolesti. (2) 

Eksplorativna kirurgija najčešće obuhvaća laparatomiju prilikom koje se vrše eksploracija, 

splenektomija, ekstirpacija sumnjivih limfnih čvorova, biopsije jetre. Danas se iznimno rijetko 

primjenjuje zbog drugih boljih dijagnostičkih metoda.MRI se rijetko primjenjuje kao 

standardna metoda. Međutim u specijalnim slučajevima kao što je trudnoća MRI predstavlja 

dijagnostički modalitet.(51) 
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Diferencijalna dijagnoza 

Povećani limfni čvorovi mogu predstavljati lepezu drugih dijagnoza. Među druge bolesti u 

diferencijalnu dijagnozu ubrajamo infekcije, upalne reakcije, autoimune i tumorske procese. 

Najčešću poteškoću u diferencijalnoj dijagnozi predstavlja NHL. Razlika je u tome što je kod 

NHL prisutnija generalizirana limfadenopatija, dok kod HD češće su povećani limfni čvorovi 

jednostrano, više u toraksu. Imunološki markeri Hodgkin i Reed-Sternbergovih stanica poput  

CD15, CD20, CD30 imaju ključnu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi. Od upalnih stanja u 

diferencijalnu dijagnozu spadaju virusne infekcije, posebice slična može biti infektivna 

mononukleoza te infekcija HIV-om.(52) 

 

Liječenje 

U liječenju Hodgkinove bolesti koriste se radioterapija i kemoterapija. Terapijski pristup ovisi 

o kliničkom stadiju bolesti, prisutnosti B- simptoma, histološkom tipu bolesti, tumorskoj masi i 

prognostičkom bodovnom sustavu (IPF- international prognostic factor). 

Radioterapija 

Uloga radioterapije u Hodgkinovu limfomu znatno se promijenila. Počevši od prvolinijske i 

jedine terapije u liječenju Hodgkinovu limfoma do kombinirane terapije s kemoterapeuticima. 

Premda je kemoterapija danas osnovna metoda liječenja radioterapija se smatra vrlo bitnim 

pomoćnikom u supresiji bolesti. Radioterapija se u liječenju HD primjenjivala prvo na veliku 

površinu tijela i zvala se Extended- field radiation treatment (EFRT). EFRT terapija osim 

bolesnih zahvaćala je i zdrave limfne čvorove te se danas zbog napretka boljih metoda 

zračenja koristi u iznimno rijetkim slučajevima. Involved- Field radiotherapy (IFRT) 

radioterapija je koja obuhvaća manju površinu od EFRT te je danas standardni modalitet 

terapije.(53) Daljnom evolucijom modaliteta radioterapije, otkrićem CT-a i kemoterapije te 

primjenom PET-a, smanjuje se površina i doza zračenja. Involved site radiation therapy 

(ISRT) još je jedannačin radioterapije čiji je koncept razvijen na temelju involved node 

radiotherapy zračenja (INRT). Razlika ISRT u odnosu na IFRT je u površini ozračenog tijela 

koji je manji od IFRT-a, samim time i manjom pojavnosti sekundarnih tumora. Naime, 

zračenje ISRT-om obuhvaća limfne čvorove zahvaćene tumorom s blagom ekstenzijom 

zračenja za razliku od IFRT-a koji ima šire polje zračenja. Ujedno, zračenje INRT zahvaća 

najmanju površinu 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 zračenja koja se primjenjuje iznosi 20- 30 Gy.(55) 
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Radioterapija u limfocitnoj predominaciji Hodgkinovom limfomu 

Najčešće se pacijenti prezentiraju sa stadijem I i II bolesti ograničenim na perifernim 

mjestima poput vrata, pazušne jame, dok su mjesta poput abdomena rijetko zahvaćena. 

Radijacijska terapija u tom obliku bolesti je IFRT.(56) 

Radioterapija u klasičnom obliku HD, rani prognostički povoljan stadij 

U ranom stadiju Hodgkinove bolesti preporuča se kemoradioterapija. Radioterapija IFRT-om 

kombinirano sa kemoterapijom, najčešće ABVD.(57) 

Radioterapija u uznapredovalom stadiju HL 

Primjena radioterapije u naprednom stadiju, III. i IV. je kontroverzna. Rezultati studija 

međusobno su konfliktni. Pacijentima koji su nakon MOPP/ABV ili BEACOPP 

kemoterapeutskog režima primili radioterapiju, pokazalo se kako ona nije potrebna.(58) 

Radioterapija se pokazala korisnom u pacijenata koji su koristili kemoterapeutske programe 

manjeg ciklusa.(59) Još uvijek ne postoji konsenzus oko primjene radioterapije u 

uznapredovalom stadiju Hodgkinove bolesti. 

Nuspojave radioterapije ovise o dozi, mjestu, tehnici primjene i prethodnom 

kemoterapeutskom režimu. Akutne promjene uključuju suha usta, faringitis, mučninu, 

povračanje, proljeve.(60) Od kasnih promjena najčešće se javljaju tumori dojke, pluća i 

gastrointestinalnog sustava. Javljaju se 10 i više godina nakon terapije.(23) Radioterapija 

medijastinuma povezana je sa pojavom kardijalnih bolesti. Koronarne bolesti, oštećenja 

zalistaka, akutni infarkt miokarda neke su od posljedica izazvanih radioterapijom.  Povećan 

je rizik od karcinoma pluća u pacijenata starijih od 45 godina. Pneumonitis zavisi od površine 

pluća zahvaćenje zračenjem.(23) 

Kemoterapija 

Otkriće i primjena kemoterapije u bolesnika s Hodgkinovim limfomom dovela do do znatnog 

napretka u liječenju bolesti. Počevši sa jednim kemoterapeutikom te potom primjenom 

kombinirane kemoterapije koja se danas koristi Hodgkinov limfom je izlječiv u preko 80% 

slučajeva. 

MOPP je bila prva kombinirana terapija koja se koristila u svrhu liječenja 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 obično trajala četiri tjedna , sa šest ciklusa. Bila je to prva uspješna 

terapija 1960.-ih godina. Protokol je omogućio kompletnu remisiju u 84% pacijenata i 

desetogodišnju stopu izliječenja od 54%.(62) Nakon otkrića MOPP režima terapije 

znanstvenici su, svjesni nuspojava koje MOPP terapija uzrokuje nastojali mijenjati doze i 
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kombinacije kemoterapeutika kako bi postigli što manju toksičnost za pacijenta. Promjene u 

režimu kemoterapije, poput ChlVPP ( klorambucil i vinblastin umjesto vinkristina) pokazale su 

manje nuspojava.(63) Zbog 20% većeg rizika za razvoj sekundarnih karcinoma nakon 20 

godina MOPP se više ne koristi. U nuspojave MOPP terapije ubrajamo sekundarnu 

leukemiju, mijelodisplaziju, alopeciju, mučninu, povračanje, 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 obično traje četiri tjedna. Sva četiri lijeka 

daju se intravenozno prvog i petnaestog dana terapije u 6 do 8 ciklusa.(62) Među nuspojave 

ubrajamo: sekundarnu leukemiju koja se rjeđe javlja nego pri MOPP terapiji, mučninu, 

alopeciju, neutropeniju, vrućice, Raynaudov fenomen, plućnu fibrozu ulkuse.ABVD za razliku 

od MOPP terapije ne uzrokuje sterilitet.(62, 65) Alternativna terapija je Stanford V koja 

uključuje 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. Smišljena je od strane njemačkih znanstvenika. 

Koristi se kod pacijenata iznad II. stadija sa nepogodnim rizičnim faktorima te je pokazala 

veću uspješnost 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 obično primaju terapiju tokom 

21 dana, sa 4-6 ciklusa. U nuspojave se ubrajaju: anemija, alopecija, umor, mučnina, 

deformacije noktiju, gubitak fertiliteta.(68) 

Eskalirana terapija definirana je kao tearpija sa povišenim dozama kemoterapeutskih 

lijekova. Vrlo visoke doze kemoterapeutika uzrokuju mijelosupresiju. Način na koji se 

mijelosupresija uspjela smanjiti uz primjenu visokih doza kemoterapetutika je primjena 

hematoloških faktora rasta između ciklusa terapije poput G-CSF. Diehl i suradnici su 2005. 

godine analizirali 1195 pacijenata tretirana sa tri različite terapije. 260 pacijenata u COPP-

ABVD, 469 u BEACOPP, 466 u escalated BEACOPP grupi. Grupa pacijenata koja je koristila 

BEACOPP eskalirani režim terapije pokazala je najveće ukupno preživljenje od drugih grupa. 

(69) 

Brentuximab vedotin monoklonaldno je protutijelo  usmjereno na CD30 stanični 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 I studije utjecaja 

brentuximab vedontina u kombinaciji sa ABVD ili AVD došla je do zaključka kako bleomicin u 

kombinaciji sa brentuximab vedontinom dovodi do izražene toksičnosti pluća stoga je 



20 
 

bleomicin kontraindiciran u primjeni zajedno sa brentuximabom. Najčešće nuspojave lijeka 

su periferna neuropatija i neutropenija.(70) 

Nakon dijagnoze pacijenti se dijele u grupe sa stadijima I, II, III i IV. Stadije I i i II  još dijelimo 

na rani prognostički povoljan Hodgkinov limfom (early favorable) i rani prognostički 

nepovoljan Hodgkinov limfom (early unfavorable). Podjeljeni su prema karakteristikama. U 

rani pogodan spadaju stadiji I ili II karakterizirani sa dobi<50 god, bez B simptoma SE<50 ili 

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

Terapija ranog prognostički povoljnog (early favorable)Hodgkinova limfoma 

Radioterapija širokog polja nakon staging laparatomije je bio izbor liječenja za rani stadij, 

favorabilnog Hodgkinova limfoma. Kada je otkriveno da su dugoročni efekti takvog načina 

liječenja visoko mortalitetni zbog posljedica nakon 15-20 godina, došlo je do promjene 

načina terapije.(72) Nova terapija je bila kemoterapija u kombinaciji sa radioterapijom te su 

pokazani bolji rezultati u odnosu na prethodni modalitet liječenja. Sljedeća serija kliničkih 

istraživanja nakon otkrića kemoterapeutika bila je optimalno određivanje ciklusa kemoterapije 

te doze zračenja. Studije Milanskog Tumor Instituta i Njemačke Hodgkin grupe pokazale su 

kako zračenje širokog polja (EFRT) nema prednosti u kombinaciji sa kemoterapijom u 

odnosu na zračenje užeg polja (IFRT).(73) Nakon što se standardizirala upotreba ABVD 

tretmana istraživanja su krenula u smjeru otklanjanja pojedinog kemoterapeutika u svrhu 

smanjivanja nuspojava. Upotrebljavane su kombinacije poput AV, ABV, AVD sa 

radioterapijom. Istraživanje Begringera i suradnika pokazalo je kako su dakarbazin i 

bleomicin unatoč toksičnosti neizostavni dio kemoterapije iz razloga što vode slabijim 

rezultatima.(74) Usporedba primjene samo ABVD terapije i ABVD terapije zajedno sa 

intranodalnom radioterapijom (INRT) rađena je na studiji od 405 pacijenata koji su podijeljenji 

te liječeni na dva načina, sa i bez radioterapije. Rezultati nakon jedanaestogodišnjeg 

praćenja pokazali su postotak preživljenja u prvoj grupi od 94% i 87% u drugoj grupi. Autori 

studije zaključili su kako je preživljenje veće u prvoj grupi zbog manje pojavnosti sekundarnih 

malignoma zbog doprinosa zračenja.(75) Analizom baze podataka od 1980- 2010. godine 

Herbst C i suradnici došli su do zaključka kako kemoterapija zajedno sa radioterapijom ima 

veću stopu preživljenja nego samo kemoterapija.(76) Danas je kemoterapija zajedno sa 

radioterapijom (IFRT) standardna metoda liječenja.(72) 

Terapija ranog prognostički nepovoljnog (early unfavorable) Hodgkinova limfoma 

Nepogodan Hodgkinov limfom definiran je rizičnim faktorima povišene sedimantacije 

eritrocita iznad 50, zahvaćenim ekstranodalnim limfnim čvorovima, pojave tumorske mase 

(bulk) više od 10 cm, prisutnošću B simptoma.(77) U H9U randomiziranoj studiji uspoređeni 

su različiti terapeutski modaliteti u liječenju pacijenata. Korištena je ABVD terapija sa četiri i 
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šest ciklusa, te terapija BEACOPP, šest ciklusa. Svi kemoterapijski modaliteti praćeni su sa 

IFR( involved field radiography) dozom od 30 Gy. Istraživači nisu pronašli signifikantne 

razlike u terapijskoj uspješnosti.(78)BEACOPP terapija se pokazala akutno toksičnijom od 

ABVD stoga ABVD spada u standardnu terapiju. HD14 studija pokazala je višu stopu 

preživljenja  kombinacijom 2 ciklusa BECAOPPescalated potom 2 ciklisa ABVD te 

radioterapijom 30Gy (IFRT) u odnosu na četiri ciklusa ABVD zajedno sa radioterapijom 30 

Gy (IFRT).(67) Današnje 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 III.iIV. stadij prema Costwoldovoj modifikaciji Ann 

Arbour klasifikacije. Kemoterapija je u ovom stadiju najčešće jedini modalitet liječenja. U 

rijetkim slučajevima, ukoliko se radi o većoj tumorskoj masi i radioterapija ulazi u tretman. 

(80) MOPP je bila prva uspješna terapija u pacijenata sa Hodgkinovim limfomom, međutim 

terapija je povezana s pojavom mijelodisplazije i gubitka fertiliteta. Randomizirana studija 

grupe B za tumor i leukemiju (CALGB) pokazala je kako je ABVD uspješniji 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 alternativne 

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 III.iIV.stadiju bolesti koji su sudjelovali u ovoj studiji sa tumorskom 

masom većom od 5 cm nakon kemoterapije bili su tetirani radioterapijom. Studija je pokazala 

kako je BEACOPP terapija pokazala višu stopu preživljenja od COPP- ABVD terapije.(69) 

Nakon desetogodišnjeg pračenja,analiza studije je pokazala značajno poboljšanje ukupnog 

preživljenja BEACOPPescalated terapije.(83) Engert i suradnici istražili su u HD15 studiji 

koja se sastojala od 2182 pacijenta utjecaj tri različita oblika terapije. Prvi od 8 ciklusa 

eskalirane BEACOPP terapije, drugi od 6 ciklusa eskalirane BEACOPP terapije i treći od 8 

ciklusa intenzivirane eskalirane BEACOPP terapije. Radioterapiji doze 30Gy su bili izloženi 

pacijenti kod kojih je PET pokazao pozitivno rezidualno tumorsko tkivo. Najefektivniji rezultati 

s najvišom stopom preživljenja bili su u grupi sa 6 ciklusa kemoterapije eskalirane doze 

BEACOPP nakon koje je uslijediila PET vođena radioterapija ukoliko potrebna. Šest ciklusa 

također je pokazalo najmanju toksičnost.(58) Danas je ABVD primarna terapija unatoč 

BEACOPP eskaliranoj terapiji koja je pokazala veću uspješnost. Razlog je izraženija 

toksičnost BEACOPP terapije.(83) 

Terapija nodularnog tipa limfocitne predominacije Hodgkinova limfoma 

Iz razloga što 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 trećim i 

četvrtim stadijima zajedno sa radioterapijom uz rituximab koristi se ABVD kemoterapeutski 

režim.(72) 

Terapija relapsa Hodgkinove bolesti 

Kod pacijenata koji dobiju relaps obično sekundarna kemoterapija ne poluči željeni učinak. 

Autologna transplantacija matičnih stanica kojoj prethodi visoka doza sekundarne 

kemoterapije se koristi u pacijenata s relapsom koju su mlađi od 65 godina. Stopa izliječenja 

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 premoščenju perioda do transplantacije, a može biti konsolidacija nakon autologne 

transplantacije koštane srži. Postiže objektivnu remisiju u 75%, a kompletnu u 34% 

bolesnika. Vrlo rijetki bolesnici s refraktorno relapsnom bolešću mogu biti kandidati za 

alogenu transplantaciju koštane srži.(70) 

 

Prognoza liječenja 

Otkrića u liječenju Hodgkinove bolesti, posebice primjena kemoterapije doveli su do visoke 

stope preživljenja. Projekcije Brennera i suradnika za desetogodišnje preživljenje bolesti kod 

pacijenata dijagnosticiranih između 2006. i 2010. godine pokazuju snažne i ohrabrujuće 

rezultate za pacijente. Desetogodišnje preživljenje 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 što manju toksičnost kemoradioterapije uz visoke 

rezultate izliječenja kako bi se umanjile rane i kasne nuspojave liječenja. 
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