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SAZETAK

Komplikacije lije¢enja Hodgkinovog limfoma
Marija Goja

Hodgkinov limfom hematoloska je neoplazma koja uglavnom zahvaca limfne ¢vorove. Javlja
se kao posljedica klonske pretvorbe stanica B-limfocitnog podrijetla i karakteriziran je Reed-
Sternbergovim stanicama. Najcesce se prezentira bezbolnom limfadenopatijom koja moze biti
prac¢ena B simptomima koji ukljucuju vruéicu, profuzno no¢no znojenje i gubitak tjelesne
mase. Lijecenje ovisi 0 stupnju proSirenosti bolesti koje se odreduje Ann Arbor
klasifikacijom. Stadiji I i 11 dijele se na rani prognosticki povoljni i nepovoljni, dok se 111 1V
smatraju uznapredovalim. Trenutni standard lijecenja je kombinacija kemoterapije i
radioterapije. Recentni pokusSaji izostavljanja radioterapije u ranom stadiju upotrebom PET-
CT-a nisu dali Zeljeni rezultat. Obzirom da se danas preko 85% bolesnika uspije izlijeciti,
najveci izazov i problem predstavljaju komplikacije lijec¢enja. Dijele se na rane i kasne. Rane
nastaju kao posljedica primjene kemoterapije i radioterapije, a ukljuc¢uju mué¢ninu, povracanje,
alopeciju, neutropeniju, umor, anemiju, radijacijski dermatitis. Kasne komplikacije javljaju se
godinama nakon zavrsetka lijecenja. Najvaznije su sekundarni tumori i kardiovaskularne
bolesti. Ostale komplikacije su smanjena plodnost, endokrina i pulmonalna disfunkcija,
kroni¢ni umor, muskularna atrofija i kognitivni poremecaji. Unato¢ smanjenju doze
radioterapije, smanjenim poljima zracenja i novim radijacijskim tehnikama te smanjenoj
primjeni alkiliraju¢ih citostatika, nije reducirana pojava kasnih komplikacija u zadnja dva
desetljeca. Danas smo svjedoci komplikacija kemoterapije, a posebno radioterapije otprije 20-
30 godina. Buduc¢nost ¢e pokazati moze li primjena danasnjih metoda lijecenja smanjiti
njihovu pojavnost. Uloga lijec¢nika je pratiti prezivjele bolesnike, poticati ih na zdrav zivot i
smanjenje rizi¢nih faktora kao Sto je puSenje. Takoder, potrebno je provoditi programe ranog

otkrivanja malignih i kardiovaskularnih bolesti.

Klju¢ne rijec¢i: Hodgkinov limfom, rane komplikacije, kasne komplikacije



SUMMARY

Complications following treatment of Hodgkin lymphoma
Marija Goja

Hodgkin lymphoma (HL) is a hematological neoplasm, mostly affecting lymph nodes. It
occurs as a result of clonal transformation of B-lymphocytes and is characterized with Reed-
Sternberg cells. Patients usually present with painless lymphadenopathy which can be
accompanied with B symptoms including fever, profuse night sweating and weight loss.
Treatment depends on stage of disease and it is determined by Ann Arbor classification. Stage
I and Il represent early favorable or unfavorable disease, while stage 111 and IV are considered
to be advanced. Current treatment is a combination of chemo- and radiotherapy. Recent
attempts to omit radiotherapy in early stages of HL by using PET-CT scan were somewhat
disappointing. Considering the cure rate of more than 85%, complications of treatment present
the most challenging problem today. Complications can manifest as early or late ones. Early
complications result from consequences of radiotherapy and chemotherapy and include
nausea, vomiting, alopecia, neutropenia, anemia, fatigue, and radiation dermatitis. Long-term
survivors are at an increased risk of late effects years after the treatment. Secondary
malignancies and cardiovascular diseases are the most important. Other late effects have also
been identified, such as subfertility, endocrinal and pulmonary dysfunction, chronic fatigue,
muscular atrophy and cognitive impairment. Although, the dose of radiotherapy is reduced
with smaller fields and novel irradiation techniques applied, and less alkylating
chemotherapeutics is used the late complications have not been reduced over the past two
decades. Today, we witness complications following chemotherapy and especially
radiotherapy that was used 20-30 years ago. Conversely, the complications of todays
treatment will be seen in future. The role of physician is to follow the survivors, encourage the
patients to promote healthy lifestyle and avoid risk factors such as smoking. In addition, the
screening programs for early detection of malignancies and cardiovascular diseases should be

performed.

Key words: Hodgkin lymphoma, early complications, late complications



1. Uvod

Hodgkinov limfom hematoloska je neoplazma koja nastaje u limfnim ¢vorovima. Morfoloski
je bolest karakterizirana Reed-Sternbergovim (RS) stanicama okruzenim s obiljem upalnog
infiltrata. Za podrijetlo RS dugo se nije znalo, ali danas se zna da tumorske stanice potjecu od
B limfocita (1). Hodgkinov limfom prvi put je opisan 1832. godine. Opisao ga je Thomas
Hodgkin, po kojem je bolest kasnije i dobila naziv. Prilikom obdukcije sedam pacijenata uocio
je povecane limfne ¢vorove i slezenu bez znakova tuberkuloze, upale ili neoplazme (2).

Slika 1. Thomas Hodgkin (1798.-1866.)

2. Epidemiologija

Incidencija Hodgkinova limfoma u razvijenim zemljama iznosi 2,1/100000 stanovnika u
godini dana, dok je u slabije razvijenim zemljama 0,6/100000. Regije u kojima je pojavnost
limfoma ¢eSc¢a su Amerika (1.5/100000), Istoéni Mediteran (1,5/100000) i Europa (2/100000).
Istocni Mediteran ima najvecu stopu mortaliteta od navedenih (3). U Hrvatskoj je 2015.
godine dijagnosticirano 98 novih sluc¢ajeva, od toga 55 muskaraca i 43 zene (4). Za
Hodgkinov limfom karakteristican je bimodalni oblik dobne krivulje. Prvi vrh krivulje krece
se izmedu 15. i 35. godine Zivota te nakon 55. godine incidencija ponovno raste. Za Japan je
karakteristicno da nedostaje prvi dio krivulje, a u zemljama Treceg svijeta prvi je vrh krivulje
u dje¢joj dobi. Bolest je ¢eS¢a u muskaraca nego u Zena te se zbog toga razmisljalo da je

bolest spolno ili hormonalno vezana. Histolo3ki, najées¢i je oblik nodularne skleroze. Osobe
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koje zive same s roditeljima, prvorodena djeca, oni s manjim brojem srodnika, bez puno
prijatelja i oni koji imaju srodnika s Hodgkinovim limfom, tonzilektomirani i osobe s
odredenim HLA antigenom imaju vece predispozicije za obolijevanje. Takoder, bolest se

ceS¢e javlja kod osoba s imunodeficijencijama i autoimunim bolestima (5).

3. Etiologija i patogeneza

Kod klasi¢ne Hodgkinove bolesti dolazi do zlo¢udne preobrazbe postgerminalnog B-
limfocita, dok se transformacija u germinalnom centru limfnog ¢vora dogada kod nodularne
limfocitne predominacije (6,7). Normalno, u svom razvoju B limfocit dolazi u doticaj s
razli¢itim antigenima te se pod utjecajem somatskih mutacija razvijaju protutijela na
membrani stanica koja izrazavaju pojacani ili smanjeni afinitet prema antigenu ili ga u
potpunosti gube. Oni limfociti koji prestanu izrazavati protutijela ulaze u apoptozu, a svi ostali
izbjegavaju apoptozu ekspresijom bcl-2 gena. RS stanice potjecu od klonskih limfocita
germinativnog centra limfnog ¢vora. Upalni infiltrat oko njih ¢ine CD4+ i CD8+ T-limfociti,
B-limfociti, plazma stanice, eozinofili, histiociti, neutrofili i mastociti. U klasi¢cnom obliku
HL-a pod utjecajem defektnih mutacija ne dolazi do ekspresije protutijela na tumorskoj
stanici. Za mogu¢ nacin njihovog opstanka smatra se odgovornim konstitutivni nuklearni
faktor NF-kB. Protein c-REL koji pripada NF-kB igra glavnu ulogu u transformaciji limfocita
u RS stanicu. Infekcija Epstein-Barrovim virusom takoder na ovaj na¢in dovodi do razvoja
bolesti (8). Proteini koji su eksprimirani u HL ¢ine EBNA-1 koji je potreban za replikaciju
virusa, LMP-1 koji preko CD40 receptora aktivira NF-kB put. LMP-1 ima sposobnost
aktivacije ostalih signalnih puteva kao sto su JAK-STAT, PI3K, p38 i AP1 koji su bitni u

daljnjem prezivljenju RS stanica (9).



4. Patohistoloska podjela

Hodgkinov limfom mozemo histoloski podijeliti na dva tipa. Prvi tip je nodularna limfocitna
predominacija, dok su svi ostali grupirani u klasi¢ni HL kojeg ¢ine nodularna skleroza,
limfocitima bogat Hodgkinov limfom, mijeSana celularnost i limfocitna deplecija.

Nodularna limfocitna predominacija predstavlja promijenjen limfni ¢vor infiltriran zlocudnim
stanicama, folikularnim dendritickim stanicama, limfocitima T, B te stanicama germinativnog
centra. Zloc¢udne stanice su takozvane L+H (limfociti i histiociti) stanice koje izrazavaju
CD20, CD45, CD75 i CD79a biljeg. One su velike, imaju veliku jezgru koja je nalik na kokice
(‘engl. ,,popcorncells*) i oskudnu citoplazmu.

Klasi¢ni Hodgkinov limfom graden je od mononuklearnih Hodgkinovih stanica i
multinuklearnih RS-stanica te upalnih stanica (1).

Nodularna skleroza najées¢i je podtip koji se javlja u 60% slucajeva. Cine je noduli koji su

odvojeni vezivom. Mogu se na¢i i nekroticna podrucja, a RS stanice su lakunarnog tipa.

Limfocitima bogat HL sastoji se od RS stanica i malih limfocita. Nalikuje limfocitnoj

predominaciji, a RS stanice su lakunarnog ili klasicnog oblika. Javlja se u samo 1% slucajeva.
MijeSovita celularnost javlja se u 20-25% slucajeva. Sadrzava RS stanice i difuznu infiltraciju.

Limfocitna deplecija rijedak je oblik, javlja se u manje od 1% sluc¢ajeva. Infiltrat je difuzan i
¢esto hipocelularan. Naj¢es¢i je podtip kod osoba pozitivnih na virus humane

imunodeficijencije (10,11).

Slika 2. RS stanica



5. Kliniéke manifestacije bolesti i prognosti¢ki faktori

Hodgkinov limfom ve¢inom ima tipicnu prezentaciju karakteriziranu bezbolnom
limfadenopatijom, najceSce cervikalno i supraklavikularno (7). Nodularna skleroza javlja se
kod adolescenata i mladih ljudi i zahva¢a medijastinalne, cervikalne i supraklavikularne
limfne ¢vorove. Za razliku od nje, mijeSana celularnost ¢eS¢a je kod starijih ljudi i djece,
povezana je s loSijom prognozom jer se otkrije kad se bolest ve¢ prosirila. Limfocitna
deplecija se takoder javlja kod starijih ljudi te se manifestira zna¢ajnom limfadenopatijom i
ekstranodalnim zahvac¢anjem. Limfocitima bogat HL slican je nodularnoj limfocitnoj
predominaciji koja je ¢eS¢a kod muskaraca nego kod Zena i zahvaca cervikalne limfne
¢vorove, dok medijastinalne ne zahvaca (12). Vise od 50% pacijenata ima i medijastinalnu
masu koja moze biti asimptomatska ili se prezentirati dispnejom, kasljem i sindromom gornje
Suplje vene. Sistemski simptomi javljaju se u oko 25% pacijenata. Vruéica, profuzno no¢no
znojenje i gubitak tjelene tezine viSe od 10% unatrag zadnjih Sest mjeseci ¢ine B simptome i
znacajan su nepovoljan prognosticki faktor. Ostali simptomi poput pruritusa, umora i boli u
limfnim ¢vorovima nakon konzumiranja alkohola nisu prognosticki znac¢ajni i ne ubrajaju se u
B simptome (7). Simptomi koji se takoder mogu javiti, ali su izrazito rijetki su normocitna
anemija, Coombsova pozitivna hemoliticka anemija, nodozni eritem, splenomegalija,
nefrotski sindrom. Bolest takoder moze zahvatiti i druge organske sustave, medu ¢eS¢ima to
su kost, kosStana srz. U 10-20% bolesnika bolest moze zahvatiti i plu¢a. Hepatosplenomegalija
vec¢inom se vezuje uz prosireni oblik bolesti, dok slezena moze biti normalne velicine, ali
zahvacena boles¢u. Neuroloski simptomi javljaju se kod pritiska na izlazista zivaca ili
kraljezni¢nu mozdinu (8). Utvrdivanje stadija bolesti vazno je radi odabira ispravnog
lijecenja. Danas se i dalje koristi Ann Arbor Klasifikacija. Bolesnici se svrstavaju kao A ili B
ovisno o postojanju B simptoma. Prognosticki faktori definirani su ovisno o tome imaju li
pacijenti lokalizirani ili uznapredovali oblik Lokalizirani stadiji (stadij I i Il po Ann Arbor
klasifikaciji) dijele se na povoljne i nepovoljne ovisno o prisutnosti ili odsutnosti jednog il
viSe rizi¢nih faktora: dob, kombinacija ubrzane sedimentacije eritrocita i B simptoma, velika
medijastinalna masa, zahvacenost limfnih nodusa i ekstranodalne lezije. U uznapredovalom
stadiju bolesti (stadij 11 i IV po Ann Arboru) prema IPS-u (internacionalni prognosticki

faktor) je 1998. na temelju 1618 pacijenata izneseno sedam neovisnih faktora koji smanjuju



prezivljenje, tzv. Hasenclever indeks. Faktori ukljucuju dob od 45 godina ili vise, muski spol,
4. stadij bolesti, anemiju (Hb<10.5 g/dI), leukocitozu (Le > 15x10%/L), limfopeniju
(<0.8x10%L) i hipoalbuminemiju. Svaki faktor reducira preZivljenje za 7-8% (10).

Tablica 1. Costwoldova modifikacija Ann Arbor klasifikacije. Modificirano s:

https://www.medscape.com/viewarticle/559870 6

N zahvacena je jedna regija limfnih ¢vorova ili jedan ne-limfati¢ni organ
Stadil (slezena, timus, Waldeyerov limfni prsten
Stadij 11 zahvacene su dvije ili viSe regija limfnih ¢vorova s iste strane oSita
Stadij Il zahvacene su regije limfnih ¢vorova s obiju strana oSita
Stadij IV proSirena bolest uz zahvac¢enost nelimfati¢nih organa
A bez simptoma
t > 38.5°C, profuzno no¢no znojenje i gubitak tjelesne tezine veci od
5 10% untrag zadnjih Sest mjeseci
X masa koja zauzima viSe od 1/3 Sirine medijastinuma
zahvacenost jednog ekstranodalnog mjesta, proksimalno ili susjedno
= zahva¢enom ¢voru
CS klini¢ki stadij
PS patoloski stadij



https://www.medscape.com/viewarticle/559870_6

6. Dijagnostika

U razgovoru s bolesnikom vazno je saznati postoji li prisustvo B simptoma. Nakon uzimanja
anamneze u klinickom pregledu palpiramo limfne ¢vorove te jetru i slezenu. Potrebno je
napraviti i laboratorijske nalaze koji ukljucuju sedimentaciju eritrocita, kompletnu krvnu
sliku, serumski kreatinin, testove jetrene funkcije, koncentraciju mokrac¢ne kiseline, kalcij i
laktatdehidrogenazu (LDH). Unatoc¢ prisustvu bolesti, laboratorijski nalazi mogu biti
normalni. Sedimentacija eritrocita ubrzana je kod polovice bolesnika, dok se leukocitoza s
granulocitozom javlja kod 25% bolesnika. Mogu biti prisutne eozinofilija i limfocitoza, a
limfopenija je pokazatelj proSirenog oblika bolesti. Anemija je najéeS¢e mikrocitna,
hipokromna. Trombociti su ve¢inom normalni. Serumski bakar, haptoglobin, a2-globulin i
fibrinogen su poviseni. Analiza citoloskog aspiracijskog punktata nije dovoljna za postavljanje
dijagnoze te je potrebna histoloska potvrda. Za histoloSku povrdu najéeSce se odabire najveci
limfni ¢vor i on se u potpunosti ekstirpira. Tako patolog moze odmah odrediti i tip bolesti.
Sljedeci korak je utvrditi koliki je stupanj proSirenosti bolesti. Za to je najpogodnije napraviti
CT vrata, prsnog kosa, trbuha i zdjelice. Pozitronska emisija fluorodeoksiglukozom (FDG-
PET) danas se koristi i u dijagnostici bolesti. Fluorodeoksiglukoza se metabolizira u
stanicama tumora te iz njih ne moze izaci nakon sto se fosforilira. PET, tako, ima mogu¢nost
prikazivanja potrosnje glukoze u tumorski aktivnim mjestima. Kao najnoviji standard
dijagnostike danas se sve vise upotrebljava PET-CT Sto zapravo predstavlja fuziju CT-a i
FDG-PET-a. PET-CT moze se koristiti za procjenu proSirenosti pri dijagnozi, za procjenu
odgovora i eskaliranje ili deeskaliranje daljnje kemoterapije -tzv. ,,interim PET-CT*, za
procjenu metabolicke aktivnosti rezidualnih limfnih ¢vorova nakon kemoterapije i prije
odluke o konsolidacijskoj radioterapiji te za procjenu odgovora nakon provodene
radioterapije. Biopsija kostiju je u eri PET-CT-a indicirana kod poviSene alkalne fosfataze te
nejasne citopenije (8). Kost je zahvacena u samo 5-8% pacijenata s bolesti, a u ranom stadiju
zahvacenost je manja od 1% pa zbog toga biopsija nije indicirana osim u slu¢aju prethodnih

znakova (7).



7. Lijecenje
Lijecenje Hodgkinovog limfoma zapocinje 1930-ih kada se koristila radioterapija za
lokalizirane oblike bolesti, a sredinom 1960-ih uvodi se kombinacija kemoterapije i
radioterapije za uznapredovali oblik. Od tada se biljezi konstantan napredak u lijec¢enju (13).
Odluka o nacinu lije¢enja donosi se na temelju klinickog stadija bolesti, prisutnosti B-

simptoma, histolosSkom tipu bolesti (klasi¢ni Hodgkinov limfom naspram nodularne

limfocitne predominacije), veli¢ini tumorske mase i prognostickom bodovnom sustavu (10).

7.1. Radioterapija

Hodgkinov limfom visoko je radiosenzitivan, a prvi slu¢aj lijecenja radioterapijom zabiljezen
je nekoliko godina nakon otkri¢a X-zraka. Unato¢ impresivnom odgovoru na lijecenje,
neizbjezne su bile posljedice zracenja na okolne regije. Napredak tehnickih moguénosti doveo
je do ozracenja vecih i dubljih volumena i prosirio radijacijska polja ukljucujuc¢i vecinu
glavnih limfnih regija te je razvijena totalna limfoidna radioterapija. lako je zracenje vecih
volumena limfnog tkiva dovodilo do znac¢ajnog napretka u lijecenju bolesti, velik je udio
zracenja odlazio na okolna zdrava tkiva. S razvojem kemoterapije, nije vise bilo potrebno
koristiti velike doze zracenja. U proslosti je radioterapija predstavljala jedini nacin lijecenja,
dok je danas dio kombinirane modalne terapije. U samim poc¢ecima koriStene su doze od 40
Gy. S modernom kombiniranom terapijom, randomizirane studije pokazale su da su nize doze
jednako ucinkovite ovisno o bolesnikovim rizi¢nim faktorima i odredenoj sistemskoj terapiji.

SniZavanje doze zracenja dovodi i do manjeg ozracivanja zdravog tkiva (14).

Na pocetku lijecenja koristila se Extended-field radiation treatment (EFRT). Osim
zahvacenog mjesta, zracili su se i limfni ¢vorovi te regije. EFRT je bila podijeljena na
podrucje iznad dijafragme i subdijafragmalno podrucje. Podrucje iznad dijafragme
ukljucivalo je cervikalne, limfne ¢vorove sredoprsja i aksilarne, a oblik tog podrucja
nalikovao je na plast. Subdijafragmalno podrucje, poznato kao ‘’obrnuto Y’ ukljucivalo je
paraaortalne, ilijakalne, ingvinalne i femoralne limfne ¢vorove. Nakon EFRT uvedena je IFRT

( Involved-Field Radiotherapy) kako bi se smanjila toksi¢nost. Dok se IFRT koncentrira na
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zahvacenu regiju limfnih ¢vorova, INRT (Involved Nodal Radiation Therapy) i ISRT
(Involved Site Radiation Therapy) koriste se za ciljanu iradijaciju inicijalno zahvac¢enih
¢vorova. Dokazano je znatno manje ozracivanje zdravog tkiva s INRT u odnosu na IFRT (15).

Radioterapija u ranom prognosti¢ki povoljnom stadiju

Zlatni standard u ranom prognosticki povoljnom stadiju ukljuc¢ivao je IFRT s dozom zracenja
od 36 Gy, ali danas se ta doza smatra previsokom (7). Doza je danas smanjena na 20 Gy jer
nije bilo razlike u u¢inkovitosti, a time se i smanjuje rizik od kasne toksi¢nosti (16). Zbog
kasne toksi¢nosti radioterapije, u studijama je ispitivano izostavljanje radioterapije kod PET-
CT negativnih bolesnika nakon kemoterapije. Medutim, to ipak dovodi do nesto loSijeg
prezivljenja bez znakova bolesti (PFS) za otprilike 4% (17,18).

Radioterapija u ranom nepovoljnom stadiju

Zlatni standard u ovom stadiju je IFRT s dozom od 30 Gy kao konsolidacija nakon
kemoterapije (7,20). Pokusaj izostavljanja kemoterapije u PET-CT-negativnih bolesnika i

ovdje je pokazao nesto loSije rezultate (18).
Radioterapija u uznapredovalom stadiju

Uznapredovali stadij bolesti obi¢no zahtijeva primjenu intenzivnije terapije kao Sto je
eBEACOPP. Radioterapija u tom kontekstu ima ulogu tek kod broja bolesnika s rezidualnom
PET+ tumorskom masom (19) odnosno na mjestima inicijalno masivne bolesti kod bolesnika
lije¢nih ABVD-om.

Radioterapija u relapsu i refraktornom stadiju

Indikacije za radioterapiju u relapsu i refraktornom stadiju ukljucuju lokalizirani relaps i

rezidualnu tumorsku masu nakon provedenog lije¢enja (20).
Radioterapija u nodularnoj limfocitnoj predominaciji

U ranom stadiju bolesti preporuca se samo radioterapija s desetogodidnjim prezivljenjem od

89%. U uznapredovalom stadiju potrebna je kemoterapija (20).



7.2. Kemoterapija

Otkri¢e kemoterapije dovelo je do poboljSanja u lijecenju. Od njezinog otkri¢a pa do danas
prolazila je kroz razne promjene (21).

Prvu kombiniranu kemoterapiju uveli su De Vita i suradnici 1965. godine. MOPP se sastojao

od mekloretamina, vinkristina, prokarbazina i prednizona (21).

Nakon MOPP terapije uvedena je ABVD terapija koja ukljucuje doksorubicin, bleomicin,
vinblastin i dakarbazin (21). Standardna je terapija u SAD-u, dok se u ostatku svijeta
uglavnom koristi za lijecenje ranijih stadija bolesti. ABVD ima manje toksi¢ne ucinke na
kostanu srz od MOPP i ne toliko znacajnu uspjesSnost petogodiSnjeg prezivljenja u odnosu na
MOPP (66% za MOPP , 73% za ABVD). Problem kod obe terapije je rizik od 30 do 35% za
progresiju bolesti i relaps unutar 5 godina. Prednosti ABVD terapije leze u tome Sto se daje
intravenski, manja mijelotoksi¢nost, nizi rizik za pojavu sekundarnih tumora i manji rizik za

infertilnost.

BEACOPP terapiju osmislila je GHSG (German Hodgkin Study Group) 1990-ih, a sastoji se
od bleomicina, etopozida, doksorubicina, ciklofosfamida, vinkristina, prokarbazina i
prednizona. Ciklusi se izmjenjuju svaki 21. dan. To je izrazito ucinkovit protokol koji dovodi
do izljecenja u preko 90% sluacjeva, ¢ak i u uznapredovaloj bolesti (19). Medutim, toksi¢nost
je veca u odnosu na ABVD. Medu ostalim, povecana je incidencija akutne mijeloic¢ne

leukemije i mijelodisplastickog sindroma (19).

Kemoterapija ranog prognosti¢ki povoljnog Hodgkinova limfoma

Standardna terapija za ovaj stadij ukljucuje dva ciklusa ABVD-a nakon ¢ega se u slucaju
dobrog odgovora na PET-CT-u primjenjuje radioterapija u dozi od 20 Gy. U slucaju slabijeg
ili dvojbenog odgovora, prije zracenja se preporucuje jos 1 do 2 ciklusa ABVD-a. Kao §to je
ranije navedeno, izostavljanje radioterapije je moguce, ali uz pove¢anu $ansu za recidiv
bolesti (20).



Kemoterapija ranog prognosti¢ki nepovoljnog stadija

Najcesce koristena terapija sadrzava 3 do 6 ciklusa ABVD u kombinaciji s 30 Gy ISRT. (20)
Alternativno, njemacka grupa (GHSG) preporucuje primjenu eBEACOPP dva ciklusa kao
pocetnu terapiju, a zatim jos dva ciklusa ABVD-a i zracenje (24). Takoder, moguce je
zapoceti terapiju s ABVD-om, a u slu¢aju nepovoljnog odgovora na ,,interim“ PET-CT
eskalirati terapiju na eBEACOPP. | ovdje je pokazano da izostavljanje radioterapije, unato¢
negativnom ,,interim*“ PET-CT-u, dovodi do nesto slabijeg ishoda lijec¢enja (18).

Kemoterapija u uznapredovalom stadiju

Ovdje GSHG preporucuje 4 do 6 ciklusa eBEACOPP-a (25), dok druge skupine autora
preporuc¢uju ABVD te ovisno o ,,interim“ PET-CT-u nastavak ABVD-a sa ili bez bleomicina
(kako bi se smanjila plu¢na toksi¢nost) ili intenzifikaciju e BEACOPP-om (26). Kao
alternativa ABVD-u za smanjenje plu¢ne toksi¢nosti moze se primijeniti brentuksimab
vedotin umjesto bleomicina (A+AVD) (27).

Kemoterapija relapsa i refraktorne bolesti

Otprilike 10-15% pacijenata u ranom stadiju bolesti i 20-40% u uznapredovalom stadiju
dozive relaps nakon prve linije terapije ABVD-om, obi¢no u prvih dvanaest mjeseci (11).
Terapija za relaps i refraktorni stadij sastoji se od visokih doza kemoterapeutika i autologne
transplantacije mati¢nih stanica kod pacijenata ispod 65 do 70 godina. Prognoza pacijenata s
relapsom ovisi o vremenu kad se dogodio relaps, stadiju bolesti u vrijeme relapsa i opéem
stanju pacijenta. Pacijenti s refraktornom bolesti koji dozive relaps u tri mjeseca nakon
zavrSetka terapije imaju losSiju prognozu od onih koji relaps dozive nakon postizanja remisije
bolesti. Kemoterapija bi trebala ukljucivati one lijekove koji nisu primljeni u dotadasnjem
lijecenju. DHAP (deksametazon, citarabin, cisplatina), ESHAP (etopozid, metilprednizolon,
citarabin, cisplatina), ICE (ifosfamid, karboplatina, etopozid) i GDP (gemcitabin,
deksametazon, cisplatina) najcesce su koristeni. Za pacijente koji ne reagiraju na gore
navedene terapije koristi se mini-BEAM (karmustin, etopozid, citarabin, melfalan).
Brentuximab vedotin bi takoder mogao bit uspjeSan u lije¢enju relapsa i refraktorne bolesti te

se u novije vrijeme pridodaje gore navedenim protokolima (7).
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Kemoterapija nodularne limfocitne predominacije

Za pacijente kojima se napravila biopsija i nema znakova rezidualne bolesti donedavno se
smatralo da nema potrebe za lije¢enjem, ve¢ samo pracenjem. Medutim, zbog velike
mogucnosti relapsa nije se prihvatio ovaj nacin razmisljanja. Rani stadij bolesti moze se
lijeciti samo radioterapijom. U uznapredovalom obliku bolesti potrebna je kombinacija
kemoterapije i radioterapije (7). ABVD se ¢esto koristi, obzirom da je rije¢ o Hodgkinovom
limfomu, ali primjenjuje se i terapija za non-Hodgkinov limfom kao Sto je CHOP
(ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon) uz dodatak rituksimaba, obzirom na

CD20 pozitivnost tumorskih stanica (20).

7.3.  Novi lijekovi

Brentuximab vedotin je monoklonalno konjugirano protutijelo usmjereno na CD30 stani¢ni
receptor (7). Konjugirano je na citotoksi¢ni antitubulinski agens monometil auristatin E
(MMAE). MMAE inhibira polimerizaciju tubulina u stanicama koje se dijele te uzrokuje
stani¢nu smrt (13). Uglavnom se koristi kao terapija odrzavanja nakon autologne
transplantacije kosStane srzi kod rizi¢nih bolesnika, a veliki broj studija trenutno ispituje
optimalnu ulogu brentuximab vedotina u kombinaciji s drugim lijekovima u prvoj i drugoj

liniji terapije (22).

Nivolumab i pembrolizumab pripadaju skupini check-point inhibitora, tj. PD-1 inhibitorima.
PD-1 je protein na povrsini T-limfocita koji inhibira njihovu aktivaciju. PD-1 inhibitori mogu
reaktivirati T- stanice, potencirajuci njihovu antitumorsku aktivnost. U ovom trenutku koriste

se u lijecenju relapsa i refraktornih oblika bolesti (13).

7.4. Transplantacija

Transplantaciju dijelimo na autolognu i alogeni¢nu. Kod autologne transplantacije pacijent

dobiva vlastite krvotvorne maticne stanice, dok u alogeni¢noj krvotvorne mati¢ne stanice
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potjecu od HLA podudarnog srodnog ili nesrodnog darivatelja, odnosno HLA- poluidenti¢nog
srodnika. NajceSce je davatelj clan obitelji, ali ako ga u obitelji nema, trazi se u registrima

dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica (8).

Autologna transplantacija mati¢nih stanica u kombinaciji s visokim dozama kemoterapije
pokazala se korisnom u lijecenju kemosenzitivnih relapsa. KoriStenje perifernih mati¢nih
stanica, faktora za poticanje rasta i selekcija pacijenata dovelo je do redukcije smrtnosti

povezane s transplantacijom na manje od 3% (7).

Alogenic¢na transplantacija ima vecu stopu komplikacija i mortaliteta u odnosu na autolognu
transplantaciju te je danas pozicionirana kao treca linija lijecenja HL tj. u relapsu bolesti
nakon autologne transplantacije. Zanimljivo, ¢ini se da transplantacija od poluidenti¢cnog
donora (haploidenti¢na) ima najbolje rezultate, a dodatna prednost te vrste transplantacije je

da gotovo svaki bolesnik ima donora (23).

8. Komplikacije lijeéenja Hodgkinova limfoma

Komplikacije lije¢enja mogu se podijeliti na rane i kasne. Rane (akutne) komplikacije
posljedica su primjene kemoterapije i radioterapije, dok se kasne javljaju dugo nakon
zavrSetka lijecenja i ukljucéuju sekundarne zlo¢udne bolesti, kardiovaskularne bolesti,

smanjenu plodnost, bolesti pluca, Stitnjace, kroni¢ni umor i kognitivne smetnje.

8.1. Rane komplikacije lije¢enja

Mug¢nina i povrac¢anje

Mucnina i povracanje ¢esti su simptomi povezani sa sistemskom kemoterapijom i ¢est uzrok
straha kod pacijenata. Mogu znac¢ajno utjecati na kvalitetu zZivota, mentalno zdravlje,

uzrokovati metabolicki disbalans, nutritivni deficit, anoreksiju. Vise od 90% pacijenata koji
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primaju kemoterapeutike visokog rizika za izazivanje povraéanja dozivjet ¢e epizode
povracanja. Profilakticka antiemetska terapija reducirala je ovaj broj za 30% (28). Akutna
mucnina i povracanje javlja se u prvih 24 sata nakon primljene doze kemoterapije. Akutna
faza zapocinje 1-2 sata nakon intravenske primjene lijeka, tijekom sljedecih 8 sati izrazito je
jako povracanje, a nakon toga se postupno poboljSava. Pocetak muc¢nine i povra¢anja nakon
primjene ciklofosfamida nesto je duzi nego kod ostalih lijekova i poc¢inje 9-18 sati nakon
intravenske primjene lijeka. Kasna mucnina i povracanje javljaju se nakon 24 sata od primjene
kemoterapije. Unato¢ tome Sto je povracanje slabijeg intenziteta u odnosu na akutnu fazu, op¢i
status je loSiji uz dehidraciju. Kod nekih pacijenata pocetak moze biti tek nakon 4-5 dana i
trajati sljedec¢ih nekoliko dana. Preuranjeno povracanje javlja se kod pacijenata koji su to ve¢
iskusili u prethodnim ciklusima. Kod njih pocetak moze biti prije ili u tijeku primanja
kemoterapije (29). Rizi¢ni faktori za mucninu i povracanje ovise o emetogenom ucinku lijeka
( visoki, umjereni, niski i minimalni), dozi, primjeni drugih lijekova, radioterapiji. Visoki
emetogeni u¢inak imaju karmustin, ciklofosfamid, dakarbazin; umjereni ifosfamid i
doksorubicin; niski brentuksimab vedotin, a minimalni vinkristin, vinblastin i bleomicin.
Zenski spol, dob ispod 40. godine, prethodna anamneza o prisustnosti muénine i povraéanja
vezane uz kemoterapiju, previsoka oc¢ekivanja od terapije i gubitak tjelesne tezine vec¢i od 5%
takoder su rizi¢ni ¢imbenici (28, 29). Prevencija emeze klju¢na je u lijecenju. U prevenciji se
koriste serotoninski antagonisti ( antagonisti 5-HT3 receptora), antagonisti neurokinin-1
receptora (NK1R) i kortikosteroidi. Odabir antiemetika vrsi se ovisno o emetogenom ucinku
lijeka, prethodnom iskustvu s antiemeticima i individualno ovisno o specifi¢cnim znacajkama
svakog pacijenta. Doze lijekova odreduju se samo za prvi ciklus terapije, dok se za ostale
cikluse odreduje prema odgovoru na terapiju. Rizik za emezu traje najmanje tri dana kod
kemoterapeutika visokog rizika i dva dana kod kemoterapeutika umjerenog rizika nakon
zadnjeg ciklusa kemoterapije. Pacijenti zato moraju imati zastitu tijekom cijelog perioda
lijecenja. U sprjecavanju emeze koristi i uzimanje manjih, ucestalih obroka, vazan je i odabir

hrane te konzumiranje hrane sobne temperature (28).
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Alopecija

Odredeni lijekovi pokazuju veéu povezanost s alopecijom ukljucujuéi ciklofosfamid,
ifosfamid, bleomicin, doksorubicin. Takoder, rizik za pojavu alopecije ovisi 0 dozi i
ucestalosti primjene lijeka. Alopecija se najcesce javlja na podrucju vlasista. Ostala mjesta
koja mogu biti zahvacena ¢ine obrve, trepavice, bradu, a rijetko genitalni organi i aksila.
NajceSce gubitak zapocinje nakon nekoliko dana, tjedana od prve kemoterapije, a pogorsava
se tijekom sljedec¢ih 1-2 mjeseca. Pacijenti na pocetku opisuju pojavu dlaka na jastuku ujutro
ili ih pojacano skupljaju nakon pranja kose. Kod Zena je gubitak znac¢ajniji na frontalnim
dijelovima vlasista. Alopecija je asimptomatska u 50% pacijenata, bol se javlja kod 15,6%,
svrbez kod 12%, a svrbez i bol kod 11%. lako je mnogo pacijenata svjesno alopecije, malo ih
je zapravo pripremljeno na to. Ako se posumnja na depresiju ili neki drugi mentalni problem,
potrebno je uputiti pacijente psihijatru. Kako bi se to preveniralo, prije pocetka kemoterapije
trebalo bi uputiti pacijenta na pojavu alopecije kao moguceg Stetnog uc¢inka kemoterapije.
Odgovarajuce perike i druga pokrivala za glavu sluze kao izvor pomoci. Sama prevencija
sastojala se od hladenja vlasista koristeci led ili uredaj s hladnom kapom 1970-ih. Hipotermija
prevenira alopeciju reducirajuci protok krvi i na taj nacin manje kemoterapeutika dospijeva u
podrucje vlasista. Ne preporucuje se njezino koristenje kod pacijenata s Hodgkinovim limfom
zbog razvoja sigurnog okoliSa za mikrometastaze. Topic¢ki minoksidil nije koristan u

prevenciji, ali skra¢uje vrijeme ponovnog rasta kose s 137 dana na 50 (29).

Neutropenija

Jedna od posljedica kemoterapije je i neutropenija. Neutropenija oznac¢ava smanjenje
apsolutnog broja neutrofila u krvi. Neutropeniju moZemo podijeliti na blagu (1-1.5x10°),
umijerenu (0.5-1x10°%) i jaku (<0.5x10°%) (30). Povecan rizik za neutropeniju imaju osobe starije
zivotne dobi, pacijenti loSijeg opéeg stanja, osobe s komorbiditetima, s niskim indeksom
tjelesne mase, uznapredovalom bolesti, niskom osnovnom vrijednosti bijelih krvnih stanica
(31). Febrilna neutropenija ozbiljnija je od same neutropenije i mozZe imati ozbiljne posljedice.
Definira se kao tjelesna temperatura iznad 38.3°C ili temperature vi$a od 38°C koja traje vise

od sat vremena. To je hitno stanje u onkologiji koje je cest razlog hospitalizacija i
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potencijalnih smrtonosnih infekcija. Odredeni kemoterapijski lijekovi koji su mijelosupresivni
pokazuju veci rizik za neutropeniju. eEBEACOPP se povezuje s visokim rizikom za febrilnu
neutropeniju, a ABVD s nizim rizikom (30). Neutropenija koja traje kra¢e od sedam dana
bolje reagira na empirijsku antibiotsku terapiju za razliku od one koja traje dulje od sedam
dana. Ona loSije reagira na antibiotsku terapiju i povezana je s vecom smrtnosti. Najcesce se
javljaju bakterijske (¢esto rezistentne, pogotovo ako je bolesnik veé¢ primao antibiotike) i
gljiviéne infekcije (Candida albicans, Aspergillus spp.) Nakon kemoterapije oslabljena je
obrana organizma i postoji olaksan prodor mikroorganizama. Infekcije su ¢este u podrucju
usne Supljine, a simptomi opéenito ovise o podrucju zahvaéenom infekcijom (29). Lijecenje,
odnosno prevencija neutropenije vrsi se granulocitnim ¢imbenikom rasta (G-CSF).
Predstavnici ove skupine su filgrastim koji se zbog kratkog djelovanja mora davati 1x dnevno
do oporavka te pegfilgrastim koji se daje jednokratno. Primjenjuju se 24-72 sata nakon
kemoterapije. Profilaksa se daje pacijentima koji primaju BEACOPP, dok se kod ABVD
terapije daje samo pacijentima s povec¢anim rizikom za neutropeniju (30). Nuspojave G-CSF-a

ukljucuju simptome nalik gripi, bolove u kostima i reakciju na mjestu injekcije (28).

Umor

Umor se definira kao osjecaj fizicke, psihicke, emocionalne i kognitivne nemoci ili
iscrpljenosti koja onemogucuje obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Ne poboljSava se nakon
odmora, ve¢, naprotiv, pogorsava. 80% pacijenata koji primaju kemoterapiju ili radioterapiju
iskusi osjecaj umora. Kod perifernog tipa umora onemogucen je odgovor perifernog Zivéanog
sustava na stimulacije centralnog zivéanog sustava. Centralni tip umora javlja se u centralnom
Zivéanom sustavu i onemogucuje prijenos impulsa na pokretne neurone. Javlja se problem
odrzavanja paznje i fokusiranja te obavljanja zadataka koji iziskuju odredenu motivaciju.
Umor je za pacijente zabrinjavajuéi i otezavaju¢i simptom Kkoji predstavlja veci problem od
povracanja, muc¢nine i boli (32). To¢an mehanizam nastanka umora jos uvijek nije poznat. U
studiji koja je ukljucivala 379 pacijenata koji su primali kemoterapiju 91% pacijenata s
umorom su izjavili da im je utjecao na normalan nacin Zivota, a kod 88% na dnevnu rutinu.

Utvrdena je i povezanost umora i anksioznosti, depresije i poremecaja raspoloZenja. Ovi
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simptomi mogu imati negativan utjecaj na ishode lijecenja reducirajuci prezivljenje. Curt i
suradnici ustanovili su da umor ima znacajne emocionalne posljedice na pacijente. 90% njih
izjavili su da su imali osje¢aj gubitka emocionalne kontrole, 74% njih osjecali su se
usamljeno i izolirano, a 72% utucéeno (33). Lijecenje bi trebalo biti usmjereno individualno na
svakog pacijenta. Potrebno je reducirati anksioznost, smanjiti ucestalost umora i njegov
utjecaj na svakodnevne aktivnosti. NefarmakoloSke mjere ukljucuju fizicku aktivnost,
psihosocijalnu terapiju, masaze i relaksacijske terapije. Od farmakoloskih lijekova mogli bi se
koristiti metilfenidat i metilprednizolon. Metilfenidat je stimulirajuca droga koja se koristi za
lijecenje ADHD-a (poremecaj pozornosti s hiperaktivnos¢u). Metilprednizolon je
glukokortikoid koji u dozi od 16 mg 2x dnevno smanjuje umor i pojacava apetit i
raspolozenje. Medutim,. glukortikoidi ako se uzimaju u duljem periodu mogu i sami
uzrokovati umor, a uz to imaju i brojne druge nuspojave zbog ¢ega se ne primjenjuju u
rutinskoj klinickoj praksi u ovoj indikaciji (32).

Anemija

Mijelosupresivni u¢inci kemoterapijskih lijekova mogu uzrokovati anemiju. Mijelosupresivni
ucinci citotoksic¢nih lijekova akumuliraju se tijekom ciklusa te rezultiraju pojacanjem anemije.
Inhibicijom hematopoeze u kostanoj srzi kemoterapijski lijekovi induciraju anemiju. Anemija
se ocituje brojnim simptomima koji utjecu na fizi¢ki i funkcionalni status pacijenta te
negativno djeluju na lijecenje i kvalitetu zZivota. Simptomi ukljucuju palpitacije, umor,
dispneju, mucninu, depresiju, poremecaj kognitivne funkcije i vrtoglavicu. Razinu Hb<110g/I
ili pad vec¢i od 209/l potrebno je dalje dijagnosticki obraditi. Nakon dijagnoze anemije treba
odluciti o potrebi transfuzije crvenih krvnih stanica. Odluka se ne donosi samo na temelju
vrijednosti hemoglobina, ve¢ o individualnim karakteristikama pacijenta, jakosti anemije i
komorbiditetima. Primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu (eritropetin,darbepoetin)
pokazala se korisnom u redukciji opetovanih transfuzija, poboljsanju kognitivne funkcije i
smanjenju umora. Da bi se zapocelo lijec¢enje s eritropoetinom, razina hemoglobina treba biti
ispod 100g/I ili anemija mora bit simptomatska. Pocetna doza eritropetina iznosi 150 i.j/kg, a

primjenjuje se subkutano triput tjedno. Pocetna doza darbepoetina je 2.25 pg/kg jednom
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tjedno. Kod primjene ovih lijekova postoji povecéan rizik od tromboembolije, hipertenzije,
sindroma sli¢nog influenci i do smanjenja rezervi zeljeza. Zbog ovih razloga, u rutinskoj
praksi se vrlo rijetko primjenjuju stimulatori eritropoeze, a ukoliko se daju treba ih prekinuti
nakon zavrsetka terapije (28).

Sindrom raspada tumora

Sindrom raspada tumora metabolicka je komplikacija koja se javlja kao posljedica
kemoterapije. Karakteriziran je hiperurikemijom, hiperkaliemijom, hiperfosfatemijom i
hipokalcemijom. Zbog brzog raspada tumorskih stanica mogu se javiti sréane aritmije,
poremecaji bubrezne funkcije a kao najteza komplikacija i smrt. Porast kalija, uri¢ne Kiseline i
fosfata dovodi do poremecaja homeostatskih funkcija. lako se simptomi i znakovi mogu
pojaviti ve¢ nakon par sati od primitka kemoterapije, ¢eSce se javljaju 24-48 sati nakon
pocetka lijecenja. Rizi¢ni faktori ukljucuju dehidraciju, stariju dob, splenomegaliju,
medijastinalnu masu, povec¢anu razinu kreatinina, uri¢ne Kiseline ili LDH, zatim poremecaj
bubrezne funkcije te rapidnu proliferaciju malignih stanica. Ciklofosfamid, deksametazon i
rituksimab predstavljaju lijekove povecanog rizika za sindrom raspada tumora. Pacijenti s
nizim rizikom za razvitak sindroma lijece se alopurinolom i hidracijom, dok se oni s ve¢im
rizikom lijece pojacanom hidracijom i razburikazom. Razburikaza je rekombinantna verzija
urat oksidaze za lijec¢enje hiperurikemije. Brzo djeluje i sigurna je u primjeni kod pacijenata

koji se lijece od limfoma, medutim, visoka cijena ogranic¢ava Siroku upotrebu (34).

Rane nuspojave radioterapije

Komplikacije radioterapije biljeze se vec viSe od jednog stolje¢a. Radijacijski dermatitis je i
dalje velik problem radijacijske terapije. Promjene variraju od blagog eritema do ulceracija.
Javlja se u 95% pacijenata koji primaju bilo kakav oblik zracenja. Moze se pojaviti i nakon
minimalnih doza zracenja. Odredeni rizi¢ni faktori uklju¢uju lokalizaciju i komorbiditete.

Manifestacije dermatitisa mogu biti eritem, deskvamacija, edem, diskoloracija. Simptomi se

obi¢no javljaju dva tjedna od zav3etka lijecenja, a mogu biti prisutni i do 4 tjedna nakon
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provedene terapije. Kroni¢ne manifestacije ¢ine epidermalnu atrofiju i ulceracije.
Deskvamirana podrucja trebaju se ispirati vodom i sapunom kako bi se prevenirale infekcije.
Akutni eritem lijeci se simptomatski. Ulcerirane lezije tretiraju se srebrnim sulfadiazinom i
hidrokoloidom. Antibiotici mogu biti potrebni u lijecenju kroni¢nih promjena zbog mogucéih
infektivnih podrucja. Pentoksifilin i tokoferol koriste za reduciranje fibroze. Radijacijski
,,recall” akutna je inflamatorna reakcija na mjestu prethodne radijacije nakon primitka
kemoterapije. Zahva¢ena mjesta mogu biti koza, mukozne membrane, ali i ostali organi. Javlja
se kod 2-12% pacijenata koji nakon radioterapije primaju kemoterapiju. Lijecenje je
simptomatsko i ukljucuje hladne zavoje i lubrikantne kreme. Odredeni kemoterapeutici poput
doksorubicina, cisplatine, bleomicina potenciraju radijacijski uc¢inak te mogu uzrokavati i
lezije zdravog tkiva. Promjene mogu varirati od blazih pa sve do nekroti¢nih ulceracija koje
mogu dovesti do hipopigmentacije. Lijecenje je simptomatsko i ovisno o lezijama koje se
javljaju (29).

8.2. Kasne komplikacije lije¢enja

Nakon uvodenja kemoterapije u kombinaciji s radioterapijom HL postao je izljeciva bolest s
petogodisnjim prezivljenjem ve¢im od 80%. Medutim, kvaliteta Zivota i oc¢ekivano trajanje
Zivota smanjeni su zbog kasnih komplikacija lije¢enja. Kod vec¢ine osoba koje prebole bolest
javi se jedan ili vise fizi¢kih i/ili psihosocijalnih problema. U kasne komplikacije ubrajaju se
sekundarne neoplazme, kardiovaskularne bolesti, pulmonalna i tiroidna disfunkcija, smanjena
plodnost, preuranjena menopauza, umor. Osim fizi¢kih, javljaju se i psihocijalni problemi za
koje ne postoji specifi¢no lije¢enje, ali oni znatno smanjuju kvalitetu Zivota. Njih ¢ine
poremecaji memorije i koncentracije, depresija i anksioznost, problemi seksualne funkcije i

zaposlenja (35).
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Sekundarne neoplazme

Sekundarne neoplazme vodeci su uzrok smrti kod osoba prezivjelih od Hodgkinovog
limfoma. Povezanost izmedu alkilirajuce terapije i leukemije ustanovljena je joS pocetkom
1970-ih. Tokom vremena osim leukemije javljali su se i drugi solidni tumori. Radioterapija je
glavni uzroénik pojave solidnih tumora, iako se u zadnje vrijeme alkiliraju¢i kemoterapeutici
povezuju s odredenim solidnim tumorima, kao Sto su rak pluca i gastrointestinalni tumori.

Dob, spol, okolisni i genetski ¢imbenici takoder imaju bitnu ulogu (36).

Leukemija

Studije su pokazale povecan rizik za leukemiju kod koristenja MOPP i EFRT terapije. ABVD
terapija nema leukemic¢an uc¢inak, dok eskalirani BEACOPP ima. U GHSG H9 studiji
pokazalo se da je veca incidencija akutne mijeloi¢ne leukemije/ mijelodisplazije kod lijecenja
s osnovnom i eskaliranom BEACOPP (3.2%) u odnosu na COPP i ABVD (0.4%). Prognoza
je losa. GHSG studija pokazala je medijan prezivljenja od 7.2 mjeseca kod 106 pacijenata s
dijagnosticiranom AML/MDS. Nesto bolje prezivljenje imali su oni koji su lijeceni

alogeni¢cnom transplantacijom mati¢nih stanica (36).

Ne-Hodgkinov limfom

Postoji povecan rizik za ne-Hodgkinov limfom nakon preboljelog Hodgkinovog limfoma.
Pacijenti s nodularnom limfocitnom predominacijom pod vec¢im su rizikom u odnosu na druge
histoloSke tipove. Kohortna studija nizozemskog Instituta za rak proucila je 1939 pacijenta s
dijagnozom Hodgkina i najvece Sanse za dobivanje ne-Hodgkinova limfoma imali su oni
pacijenti koji su inicijalno lijeceni kemo- i radioterapijom i kod kojih se bolest vratila te su
ponovno lijec¢eni. Kod osoba kojima se postavi dijagnoza B-velikostani¢nog limfoma ukupno
prezivljenje iznosi 54% nakon terapije koja sadrzava doksorubicin. LoSiji ishod bolesti javlja
se kod osoba koje obole nakon manje od godinu dana od dijagnoze Hodgkinovog limfoma i

kod onih koji imaju visoku vrijednost internacionalnog prognostickog indeksa (37).
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Solidni tumori

Solidni tumori ¢ine 75-80% sekundarnih neoplazmi. Javljaju se prosjecno nakon 5-9 godina
od inicijalnog lijecenja (37). Tumori dojke, tiroidne zlijezde i jednjaka javljaju se nakon 10-15
godina prac¢enja. Standardizirani omjer incidencije (SIR) veci je kod osoba kojima je u mladoj
dobi postavljena dijagnoza bolesti. Dok je alkiliraju¢a kemoterapija glavni uzrok pojave
leukemija, radioterapija predstavlja glavni uzrok pojave solidnih tumora. Sto je veca doza,

veci je rizik za njihovu pojavu (35).

Rak dojke

Studije su pokazale pojavnost raka dojke kod zena koje su primale radioterapiju u dozi od 40-
44 Gy. Vrijeme latencije za pojavu raka iznosi 10-15 godina. Takoder, dokazan je povecan
rizik kod Zena koje su primale radioterapiju u dobi od 30 godina ili manje. U istrazivanju
slucaj-kontrola koja je ukljuc¢ivala 120 sluc¢ajeva raka dojke nakon HL i 266 kontrola, relativni
rizik bio je znatno veci s ve¢om dozom zracenja. Manja polja zrac¢enja dovode do manjeg
rizika za pojavu raka. Populacijska studija pokazala je vecu smrtnost od raka dojke kod zena
koje su preboljele HL u odnosu na one kojima je rak dijagnosticiran de novo. Ovo se moze
objasniti ve¢om prevalencijom kontralateralnog raka u zena prezivjelih od HL, drugacijoj
biologiji stanica raka i ograni¢enjima u terapiji. Prema NCCN smjernicama potrebni su
godisnji pregledi 8-10 godina nakon zavrSetka lijec¢enja ili u dobi od 40, ako je zena bila
izloZzena zracenju toraksa ili aksile. Pregledi uklju¢uju mamografiju i MR kod Zena koje su

primale radioterapiju izmedu 10. i 30. godine Zivota (36).

Rak pluc¢a

Radioterapija i alkilirajuca kemoterapija utje¢u na pojavu raka pluc¢a kod osoba prezivjelih od
HL. Rizik za rak direktno je povezan s radijacijskom dozom. Travis i suradnici pokazali su
vecéu pojavnost raka kod osoba koje su pusaci (36). Nadalje, viSe ciklusa alkilirajuce

kemoterapije dovode do veceg rizika za pojavu raka. Prognoza je jako losa, prezivljenje je

20



manje od godine dana. Studije su pokazale da je ukupno prezivljenje 30-60% manje u
usporedbi s de novo dijagnosticiranim rakom. Pretpostavlja se da uzrok u lezi u agresivnijoj
biologiji stanica raka i ogranic¢enjima terapije. NCCN i COG smjernice preporucuju slikovne
metode za rano otkrivanje raka pluca u visokorizi¢nih osoba, ali metoda, vrijeme i uc¢estalost

pretraga nisu definirane (36).

Gastrointestinalni tumori

Utvrden je povecan rizik od raka jednjaka, gusterace, zeluca i kolorektalnog kod osoba
lijecenih od HL. Vece doze zracenja povezane su s vecom incidencijom raka zeluca. U
populacijskoj studiji dokazana je ve¢a smrtnost od raka zeluca i transverzalnog kolona u osoba
prezivjelih od HL u odnosu na novodijagnosticirane. Prokarbazin, platina i dakarbazin
povezuju se s vecim rizikom od gastrointestinalnih tumora. Kolonoskopija je indicirana svakih
pet godina s pocetkom nakon 10 godina od radioterapije ili u dobi od 35 godina. Ovisno o

rezultatima kolonoskopije, indikacije za pregled mogu biti i ¢eSce (36).

Kardiovaskularne bolesti

Radioterapija i antraciklinska kemoterapija mogu uzrokovati kardiovaskularne bolesti.
Radioterapija se povezuje s koronarnom bolesti srca, oSte¢enjima zalistaka, smetnjama
provodenja, miokardijalnom disfunkcijom i bolestima perikarda. Antraciklini, ovisno o dozi,
mogu dovesti do akutne kardiomiopatije i kroni¢nih sr¢anih komplikacija, osobito zatajenja
srca. Radioterapija moZe oStetiti endotel krvnih Zila §to moZe dovesti do ateroskleroze i
posljedi¢no stenoze krvnih Zila i tromboembolija. Za razliku od radioterapije, antraciklini
uzrokuju odumiranje miocita te dovode postupno do kardijalne disfunkcije. Kohortna studija
pokazala je 2-7x veci rizik od kardijalne smrti kod prezivjelih od HL. Rizik je ve¢i kod
primjene radioterapije u mladoj dobi. Van Nimwegen i suradnici ispitivali su rizik od
kardiovaskularnih bolesti kod 2524 osobe nakon 5 godina od zavrsenog lijecenja. Razdoblje
ispitivanja trajalo je od 1965. do 1996. Nakon 35 godina pracenja pokazalo se da preZivjeli od

Hodgkina imaju 4-6x veci SIR za koronarnu bolest srca i zatajenje srca od opce populacije.
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Cetrdesetogodisnja kumulativna incidencija obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti iznosila
je 50%. Najveci rizik bio je prisutan kod osoba lijec¢enih prije 25. godine zivota. Zracenje
medijastinuma povecalo je rizik obolijevanja za 2.7x od koronarne bolesti srca, 6.6x od
valvularnih bolesti i 2.7x od zatajenje srca. Antraciklini su povecali rizik za valvularnu bolest
srca 1.5x , a za zatajenje srca 3x. Pacijenti koji su zraceni u podrucju medijastinuma imali su
cetrdesetogodisnju kumulativnu incidenciju od 54.6% za obolijevanje od kardiovaskularnih
bolesti. Nekoliko studija pokazalo je da antraciklini u kombinaciji s radioterapijom
povecavaju rizik za obolijevanje 2-3x u usporedbi s radioterapijom kao jedinim oblikom
lijecenja. Vazno pitanje je i kako kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici utje¢u na pojavu bolesti
kod prezivjelih od HL. Nekoliko istrazivanja pokazalo je da hipertenzija, hiperkolesterolemija,
Secerna bolest i puSenje povecavaju rizik od obolijevanja. Takoder, dokazano je da
radioterapija i hipertenzija povecavaju rizik za kardiovaskularne bolesti (KVB). Van
Nimwegen i suradnici istrazivali su i utjecaj fizicke aktivnosti te ustanovili da tjelesna
aktivnost koja traje viSe od cetiri sata tjedno smanjuje Sanse za koronarnu bolest srcu u odnosu
na one koji su aktivni manje od jednog sata. Koristenje manjih doza zracenja, danas, trebalo bi
smanjiti i rizik od KVB (36). Antraciklini, nasuprot, zbog ceSc¢eg koristenja povecavaju rizik.
Prema NCCN smjernicama preporuca se kontroliranje rizi¢nih ¢cimbenika. To ukljucuje
lipidogram jednom godisnje, mjerenje krvnog tlaka, dok agresivno pracenje ukljucuje
ehokardiogram u intervalima od deset godina nakon zavrsetka lijecenja COG smjernice
preporucuju kontrolu glukoze i lipida svake dvije godine. Elektrokardiogram bi se trebao
napraviti kod onih koji su dugoroc¢no prezivjeli kao i ehokardiogram, a daljnje indikacije ovise
o radijacijskoj dozi, dozi antraciklina i dobi u trenutku lijec¢enja (36,38).

Pluéne bolesti

Pulmonarna disfunkcija povezuje se s bleomicinom i zra¢enjem medijastinuma. Toksi¢nost
bleomicina krece se od 18 do 46% (30). Studije su pokazale povezanost vinblastina i
dakarbazina s pulmonalnom disfunkcijom (28). Simptomatski radijacijski pneumonitis rijedak
je uosoba s HL. lako pulmonalna disfunkcija nema toliko znac¢ajan udio kod preZivjelih,

mozZe rezultirati odredenim problemima. To ukljucuje kratko¢u daha i smanjenu toleranciju
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napora. Smanjena plu¢na funkcija povezuje se i s kroniénim umorom. NCCN smjernice
smatraju da treba razmotriti slikovne pretrage toraksa, spirometriju i testove plu¢ne funkcije

kod dugoroc¢no prezivjelih. Ovisno o rezultatima pretraga, prilagodavaju se indikacije (37).

Poreme¢aji Stitnjace

Najcesca posljedica zracenja vezana uz Stitnu zlijezdu je hipotireoidizam. Javlja se u otprilike
60% pacijenata. Prema Hancocku i suradnicima rizik od hipotireoidizma iznosi 47% u 26
godina. Studija Sveucilista u Minnesoti pokazala je rizik od 60% u 11 godina (39). Rizik je
veéi s vecom dozom zracenja. Ostali premecaji Stitnjace koji se mogu javiti ukljucuju
Gravesovu bolest, tiroiditis, tireotoksikozu, tumore Stitnjace (39,40). Prema NCCN
smjernicama preporuca se godisSnja kontrola TSH (36).

Smanjena plodnost

| radioterapija i kemoterapija mogu utjecati na plodnost muskaraca i zena ovisno o dozi i
terapiji te dobi u kojoj se osoba lije¢i. Radijacijska doza manja od 0.2 Gy nema utjecaj na
razine FSH i broj spermija kod muskaraca. Doze od 1.2 Gy i viSe dovode do tezeg oporavka
spermatogeneze. Doze manje od 1.5 Gy rijetko dovode do steriliteta kod zena mladih od 40
godina. Medutim, doze od 2.5 do 5.0 Gy kod 30-40% zena izmedu 15. i 40. godine Zivota
mogu dovesti do insuficijencije jajnika, a 90% zena iznad 40.godine ostat ¢e neplodne.
Izlaganje maternice zracenju povezano je s povecanim rizikom od pobacaja, rodenjem djeteta
prije termina i smanjenom tjelesnom teZzinom djeteta. Rizik za neplodnost kod primjene
kemoterapije ovisi o lijekovima i dozama. MOPP, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon i BEACOPP nose ve¢i rizik u odnosu na ABVD. Osnovna i eskalirani BEACOPP
terapija mogu uzrokovati azoospermiju u vise od 90% muskaraca. U jednoj studiji oko
polovica Zena koje su primile eskaliranu BEACOPP prijavilo je amenoreju, a rizik je bio veci
u uznapredovalom stadiju bolesti, dobi vec¢oj od 30 godina u trenutku lijecenja i nedostatkom
uzimanja oralnih kontraceptiva tokom lijec¢enja. U GHSG studiji proucavane su Zene s

uznapredovalim stadijem bolesti koje su primile eskalirani BEACOPP. Rizik za amenoreju
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nakon cetiri godine od kemoterapije bio je veci Sto je dob Zene pri postavljanju dijagnoze bila
manja (38). Prema COG smjernicama preporuca se kontrola FSH, LH i estradiola s 13 godina
te kod zakasnjelog puberteta, neredovitih menstrualnih ciklusa, primarne ili sekundarne
amenoreje, simptoma estrogenskog manjka. Kod djecaka kontrolira se FSH, LH, testosteron u
dobi od 14 godina te kod zakasnjelog puberteta i simptoma manjka testosterona (36).

Za 7ene trenutno postoje tri metode za oc¢uvanje plodnosti, a to su krioprezervacija oocita, in
vitro oplodnja i krioprezervacija ovarijskog tkiva. Unato¢ krioprezervaciji oocita, ptrebna je i
dalje ovarijska stimulacija u trajanju od 4 do 6 tjedana. In vitro oplodnja moze se koristiti kod
osoba koje imaju stalnog partnera, kod kojih je moguca odgoda kemoterapije i ako je moguca
ovarijska stimulacija 9-14 dana, ponekad i 4-6 tjedana. Uspjesnost iznosi 18%.
Krioprezervacija ovarijskog tkiva ¢ini se obecavajucom u buducnosti. Kod nje postoji rizik od
50% za gubitak ovarijske rezerve, a moguca je i reimplantacija malignih stanica. Americko
drustvo za klini¢cku onkologiju smatra krioprezervaciju embrija i oocita glavnim metodama za
ocuvanje plodnosti kod Zena. Muskarcima bi trebalo ponuditi krioprezervaciju i sakupljanje
sjemena prije pocetka terapije. Sakupljanje sjemena moguce je i nakon pocetka kemoterapije,
ali postoji rizik od genetickih defekata. Krioprezervacija sjemena smatra se najboljom

metodom kod muskaraca (41).

Seéerna bolest

Povecan rizik za diabetes mellitus javlja se kod zracenja paraaortalnih limfnih ¢vorova.
Nimwegen i suradnici pokazali su da doza od 36 Gy ima 2.58 puta veci SIR za diabetes od
opce populacije. Povec¢an rizik utvrden je i kod zrac¢enja osoba mladih od 25 godina. Takoder,
rizik se povecavao s godinama prezivljenja pa je tako veci 30 godina nakon zavrsetka lijecenja
(38).
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Muskoloskeletna atrofija

Radioterapija moze dovesti do cervikoskapularne atrofije. Postoji nemogucnost ekstenzije
vrata, a prisutna je fleksija. Patofiziologija nije poznata, a javlja se desetlji¢ima nakon
lijecenja. Moguc uzrok lezi u oStec¢enjima misica i Zivaca. Za pomoc¢ se koriste ovratnici kako

bi se vrat odrzao u pravilnoj poziciji (38).

Kroniéni umor

Uocena je povecana prevalencija kronicnog umora kod osoba prezivjelih od HL. Uzrok je
multifaktorijalan i povezan s fizickim komplikacijama bolesti. Knobel i suradnici pokazali su
povezanost izmedu umora i pulmonarne disfunkcije. Osim toga, umor se povezuje i sa
srcanim komplikacijama, anksioznosti, depresijom i komorbiditetima. Umor predstavlja
znacajan problem, povezan s fizickim i mentalnim zdravljem. Pokazano je da bi tjelovjezba

mogla imati ulogu u njegovom smanjenju (38).

Kognitivni poremecaji

Kognitivni poremecaji jos su jedna komplikacija koja se javlja kao posljedica lijecenja.
Obuhvacaju probleme s pamc¢enjem, paznjom, koncentracijom i izvrsnim funkcijama. Oni
mogu biti rijetki ili cesti te trajati nekoliko mjeseci i godina nakon zavrSetka lije¢enja. Dvije
studije ustanovile su subjektivne i objektivne kognitivne smetnje nekoliko godina poslije
lijecenja. Jedna od ranijih studija proucavala je 93 osobe 10 godina od zavrsetka terapije. Kod
svih je bilo prisutno oslabljeno kognitivno funkcioniranje. Druga studija procijenjivala je 62
osobe 15 godina nakon zavrsenog lijecenja koje je ukljucivalo kemoterapiju i radioterapiju.
27% osoba imalo je premecaj paznje, 45% poremecaj pamcenja, 43% imalo je problema u
brzini obrade informacija, a 25% poremecaj u izvrSnim funkcijama. Buduci da lijecenje
gotovo uvijek ukljucuje zracenje, tesko je reci koliki to¢no udio ima kemoterapija u ovim
poremecajima. Nije pronaden znacajan utjecaj radioterapije izuzev torakalnog zracenja koje je

povezano s kardiopulmonarnim bolestima koje mogu dovesti do premecaja u srediSnjem

25



zivcéanom sustavu. Antraciklini i ostali kemoterapeutici uzrokuju veéinu kognitivnih
problema. Klinicka evaluacija jako je bitna jer kognitivni poremecaji dovode do loSijeg
odgovora na lijecenje, smanjene kvalitete Zivota te nemoguénosti rada. Nadalje, ovi
poremecaji povezani su s loSijim prezivljenjem. Zbrinjavanje ovisi o individualnim
karakteristikama osobe. Lijecnici bi trebali obratiti pozornost na anksioznost, depresiju i umor
te na strategije usmjerene na rjeSavanje kognitivnih problema (42).

9. Sprjecavanje komplikacija i redukcija toksi¢nosti
lijecenja

Dugogodisnje prezivljenje ovisi 0 uspjeSnom izlijecenju te izostanku pojave sekundarnih
tumora i kardiovaskularnih bolesti. Sukladno tome, cilj je odrzati balans izmedu efikasnosti
lijecenje i redukcije toksi¢nosti. Unato¢ redukciji zracenja, osobito u ranijim stadijima bolesti
te smanjenom koristenju alkiliraju¢ih kemoterapeutika pitanje je koliko je to pomoglo u
smanjenju pojave komplikacija. Nizozemski autori proucili su 3905 osoba lije¢enih izmedu
1965. i 2000. godine. Radioterapija je bila koriStena kod 27.3% pacijenata, kemoterapija kod
12.1%, a kombininirana terapija kod 60.5%. Tijekom pracenja, 1055 sekundarnih tumora
dijagnosticirano je kod 908 osoba, Sto predstavlja 4.6x veci rizik od pojave tumora u odnosu
na opéu populaciju. Rak pluca, dojke i gastrointestinalni tumori bili su medu ¢eS¢ima. Rizik za
pojavu tumora, rastao je s godinama od zavrsenog lijecenja. Nazalost, istrazivanje je pokazalo
da rizik ne opada unato¢ promjenama u terapiji. Ohrabrujuca ¢injenica je da sa smanjenjem
zracenja dolazi i do smanjene pojavnosti raka dojke, ali ne i raka plu¢a. Karcinom zeluca,
gusterace i kolona povezani su s infradijafragmalnom radioterapijom i prokarbazinom. Za
buduce pacijente trebalo bi indivudualizirati i prilagoditi terapiju kako bi se ogranic¢io njen
toksicni utjecaj, osobito kod onih koji imaju loSiju prognozu (43). Kardiovaskularne bolesti
sve manje se javljaju kao posljedica zracenja, ali zbog pojacane uporabe antraciklina, rizik ne
opada. Istrazivanja su pokazala priblizno jednaku incidenciju kardiovaskularnih bolesti kod
osoba lijecenih izmedu 1965. i 1974., 1975. i 1984. te 1985. i 1995. godine (35). Jos jedna
kohortna studija iz Nizozemske proucavala je 2979 pacijenata lijecenih izmedu 1965. i 2000.

godine. Nakon otprilike 21 godine pracenja, ustanovljeno je 888 sekundarnih tumora i 1153
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kardiovaskularnih bolesti kod 1247 osoba. Nakon 40 godina od zavrSetka lijecenja
kumulativna incidencija za sekundarnu neoplazmu ili kardiovaskularnu bolest iznosila je
67.8%, dok je za oboje iznosila 17%. Radioterapija i antraciklini povecali su rizik za razvoj
neoplazme ili kardiovaskularne bolesti, a supradijafragmalna radioterapija za oboje. Ova
studija nije pronasla razliku pojave rizika ovisno o periodu lijecenja. Medutim, pretpostavlja
se da ¢e osobe lijecene poslije 2000. godine manje razvijati bolesti zbog redukcije
radioterapije, modernih radijacijskih metoda i lijecenja prilagodenom rizicima od

komplikacija (44).
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10. Zakljucak

Komplikacije lije¢enja Hodgkinove bolesti predstavljaju velik problem za prezivjele bolesnike
jer utjecu na duzinu i kvalitetu zivota. NajviSe su zastupljene kardiovaskularne bolesti i
sekundarni tumori. Razumijevanje komplikacija lijecenja i identifikacija rizicnih ¢imbenika,
ali i pacijentovih individulanih rizika vazno je kako bi se preventivnim programima $to prije
otkrili moguci kasni ucinci terapije. Pracenje pacijenata osobito je vazno jer rizik od
komplikacija ne opada s godinama, unato¢ promjenama u vrstama lijecenja ( barem do 2000-
ih). Trenutno svjedo¢imo komplikacijama radioterapije primjenjene prije 20-30 i viSe godina
kada su polja zracenja bila velika i kad je bila viSe zastupljena. Danas su polja zracenja manja,
tehnika radioterapije je drugacija i radioterapija postaje manje zastupljena zbog upotrebe PET-
CT-a, ali i eEBEACOPP-a te novih lijekova koji opet sa sobom nose neke druge komplikacije.
Buduc¢nost ¢e pokazati hoce li sve prije navedeno imati efekt u smanjenju komplikacija ili ¢e
se one pojavljivati neovisno o gore navedenim promjenama. Uloga lijecnika je dozivotno
pratiti takve bolesnike, savjetovati ih o zdravim zivotnim navikama, (npr. izbjegavanje
pusenja) poticati ih na preventivne preglede i pravodobno reagirati u slucaju pojave simptoma

I znakova disfunkcije organa povezanih s provedenim lijecenjem Hodgkinovog limfoma.
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