HODGKINOVI LIMFOMI

Tanja Juznié-Setina

Povzetek. Hodkinov limfom (HL) ali véasih imenovan Hodgkinova bolezen je rak limfaticnega
tkiva, ki spada med dobro ozdravljive maligne bolezni. Za njim najpogosteje zbolijo mladostniki
in mlajsi odrasli do 35. leta starosti, sledijo jim starejSi, po 55. letu starosti. V Sloveniji zboli
40-65 bolnikov letno.

Za bolezen so znacilne Hodgkinove in Reed-Sternbergove (HRS) celice, ki so v bogatem vnet-
nem celicnem okolju. Tumorske celice izhajajo iz zrelih B-celic, ki so ve€inoma izgubile tipi¢en
B-celi¢ni fenotip in postale odporne na celicno smrt. Po klasifikaciji Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) razlikujemo dva tipa HL, klasi¢ni HL, ki se pojavlja v v 95 % primerov in tip
nodularne limfocitne predominance — v 5 % primerov. Bolezen se ponavadi za¢ne v bezgav-
kah in se s€asoma razSiri na druge bezgavéne skupine, zunajbezgav€ne organe in vranico.
HL zdravimo s kemoterapijo, obsevanjem, ob ponovitvi bolezni pa z avtologno, iziemoma z
alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, e je bolnik v primerni kondiciji za tovrstno
zdravljenje in doseze ustrezno remisijo bolezni s konvencionalnim zdravljenjem. Za zdravljenje
ponovitev bolezni in primarno neodzivne bolezni je Zze uveljavljeno novo biolosko zdravilo
brentuksimab vedotin.

Prognoza HL je odli¢na, ve¢ kot 80 % bolnikov pozdravimo. V zadnjih desetletjih je bil narejen
velik napredek na podrocju diagnostike in zdravljenja bolnikov s HL, tako na podrocju u€inkovite
polikemoterapije, novih tehnik obsevanja in kombiniranega zdravljenja kot tudi imunoterapije in
podpornega zdravljenja. Danes je glavni izziv dodatno zmanj$anje toksi¢nih u¢inkov zdravljenja
ob ohranjanju odli¢nega izida bolezni in izboljSanje prezivetja bolnikov s slabimi napovednimi
dejavniki, z neodzivno boleznijo in ponovitvami. Cilj zdravljenja HL je ozdravitev, ki pa jo mora-
mo doseci s ¢&im manj poznimi posledicami zdravljenja.

uvoD

Hodgkinov limfom (HL) ali v€asih imenovan Hodgkinova bolezen je rak lim-
fatiCnega tkiva. Bolezen se imenuje po Thomasu Hodgkinu, angleSkem
patologu, ki je leta 1832 prvi¢ opisal to nenavadno bolezen s zve€animi bez-
gavkami in vranico. Vznikne iz zrelih B-celic v germinalnih centrih limfatic-
nega tkiva. Za bolezen so znacilne malostevilne Hodgkinove in vecjedrne
Reed-Sternbergove (HRS) celice, ki obsegajo 0,1-10 % celic prizadetega
tkiva. So v bogatem vnetnem okolju, sestavljenem iz limfocitov, histiocitov,
eozinofilcev, nevtrofilcev, plazmatk, fibroblastov in kolagenskih vilaken.
HRS-celice izvirajo iz limfocitov B, ki so v procesu razvoja izgubili nekatere
fenotipske znacilnosti B-celic in postale odporne na celi¢no smrt (1, 2).

Za HRS-celice je znacilna nenadzorovana aktivacija Stevilnih signalnih poti
in transkripcijskih faktorjev, ki poteka deloma prek interakcij HRS-celic z raz-
licnimi celicami mikrookolja, deloma pa prek genetskih mutacij. Znano je,
da je v patogenezo HL vpletena signalna pot prek jedrnega faktorja kapa B
(NFkB). Le-ta sprozi vnetni odziv in spodbudi prepis specificnih genov,
odgovornih za antiapoptozo, ter tako vodi v nenadzorovano proliferacijo
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malignih limfocitov. Prek omenjenega faktorja deluje tudi virus Epstein-Barr
(EBV), ki velja za enega od dejavnikov pri razvoju HL pri EBV-pozitivnih
bolnikih (3).

Primeri HL obsegajo 10 % vseh limfomov in okrog 0,6 % vseh rakov. Inci-
denca HL v Evropi in ZDA je zadnja desetletja stabilna, 2—3/100.000 prebi-
valcev; med ¢rnci in Azijci je nizja. Starostna porazdelitev je bimodalna, naj-
pogosteje zbolijo mladi med 15 in 34 letom, sledijo jim starejSi po 55 letu
starosti. MoSki zbolijo nekoliko pogosteje kot zenske (4, 5). V Sloveniji zboli
okrog 40 do 65 bolnikov letno. V letu 2010 je po podatkih Registra raka RS
zbolelo 62 bolnikov (6).

Za bolezen je znacilna infiltracija bezgavke z malignimi limfociti, od koder se
postopoma Siri v sosednje bezgavke in s€asoma preide na druge organe.
Ob razSirjeni bolezni se pojavijo sistemski znaki bolezni.

Hodgkinove limfome razdelimo glede na morfologijo in imunofenotipske zna-
Cilnosti celic po Klasifikaciji SZO v dve skupini: klasi¢ni HL, ki zajema 95 %
primerov, in nodularno limfocitno predominanco (NLPHL), ki zajema okrog
5 % primerov (7).

KLASICNI HODGKINOV LIMFOM

Tumorske celice izvirajo iz zrelih B-celic, ki so izgubile glavne imunofenotip-
ske znacilnosti B-celic in kaZejo koekspresijo markerjev razli¢nih hemato-
poetskih celic (1). HRS-celice na povrSini izrazajo CD30 in CD15, CD20 pa
v manj kot 40 %. Ponavadi so CD45-negativne. Glede na morfoloski videz
tumorskih celic in sestavo reaktivnega ozadja poznamo 4 podvrste klasic¢-
nega HL:

e nodularna skleroza (70 %)

e meSanoceli¢ni tip (20-25 %)

e z limfociti bogati klasi¢ni HL (5 %)

¢ limfocitna deplecija (< 1 %).

Nodularna limfocitha predominanca (NLPHL) je redkejsi tip HL (8), ki bo
opisan posebej.

Etiologija
Natanéni vzrok HL ni povsem pojasnjen, je pa z razvojem bolezni poveza-
nih ve¢ dejavnikov:

e okuzba z virusom Epstein-Barr (EBV) in prebolela infekcijska mononu-
kleoza sta povezana z vecjim tveganjem HL. EBV je eden najpogostejSih
virusov v naravi, s katerim je prekuzene 90 % populacije. Pri priblizno
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40 % bolnikov s klasi¢nim HL najdemo EBV v tumorskih celicah. Virusni
onkogeni potencial povezujejo z zmoznostjo okuzbe in transformacije B-
limfocitov, ki izgubijo sposobnost apoptoze. Kljub temu pa natancen
mehanizem razvoja HL po okuzbi z EBV ni znan (9).

e zmanjSana imunska odpornost. Bolniki z zmanjSano imunsko odporno-
stjo, povezano z jemanjem imunosupresivnih zdravil, okuzbo s HIV, pre-
saditvijo organov in bolniki z avtoimunskimi boleznimi (revmatoidni artri-
tis, SLE, sarkoidoza), so bolj ogrozeni s HL (10, 11).

e pozitivha druzinska anamneza. OzZji druzinski ¢lan bolnika s HL ima
3-5-krat ve€ moznosti, da bo zbolel za HL kot &lan splo$ne populacije;
mlajSi bratje in sestre zbolelega so kar 7-krat bolj ogroZeni s HL, iden-
ti€ni dvojcki pa Se veliko bolj. Vazni sta torej genetska predispozicija in
izpostavljenost dejavnikom skupnega okolja (12).

e vi§ji socialnoekonomski polozaj povezujejo z vecjo zbolevnostjo otrok za
podtipom HL nodularna skleroza, medtem ko ravno obratno velja za mesa-
noceli¢ni podtip HL. Razlog za prvi podtip je menda poznej$a izpostav-
lienost otrok raznim infekcijskim agensom in faktorjem okolja (13).

Klini¢na slika

Bolezen se pri 60-80 % bolnikov zatne z zve€animi, nebolecimi bezgavkami,
najpogosteje na vratu in v nadklju¢nicnih kotanjah. Redkeje (v 10-20 %) so
zve€ane bezgavke v pazduhah in Se redkeje (v 610 %) v dimeljskih bez-
gavkah. Bolniki imajo v 70 % zvecCane mediastinalne bezgavke, ki se lahko
zdruzujejo v pakete in povzrocajo simptome, kot so suh draze¢ kaselj, tezko
dihanje in bolecina za prsnico. Lahko imajo perikardialni izliv in manjsi ali
vecji plevralni izliv. Zve€ane retroperitonealne bezgavke ima okrog 25 %
bolnikov, bolezen izkljuéno pod prepono pa manj kot 10 % bolnikov.

B-simptomi so vecinoma odsev napredovale bolezni: hujSanje oz. izguba
telesne teze za ve€ kot 10 %, izrazito no¢no potenje in nad 38 °C poviSana
temperatura brez jasnih znakov okuzbe. Srbenje koZe je lahko zgodnji znak
HL, ki ga ima do 15 % bolnikov. Bolniki imajo lahko zve€ano vranico. Mozni
so tudi paraneoplasti¢ni pojavi, kot so kozne lezije, alkoholna bolecina, hiper-
kalcemija, nevroloSka simptomatika in drugo (14).

Diagnoza

Za diagnozo je kljuéna histopatoloSka preiskava odvzete bezgavke ali tkiva
prizadetega organa. Natan¢ni anamnezi in klinicnemu pregledu bolnika sle-
dijo laboratorijske in slikovne preiskave. Laboratorijske preiskave poleg
celotne krvne slike, sedimentacije in biokemije vkljuCujejo serologijo za
hepatitis B, C in HIV. V krvnih izvidih so pogoste poviSana sedimentacija,
reaktivna levkocitoza in limfopenija. Slikovne preiskave obsegajo CT vratu,
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prsnega koSa in trebuha. Pozitronska emisijska tomografija (PET) je glede
na evropska klini¢na priporoc€ila potrebna pri vseh bolnikih z novoodkritim
HL pred uvedbo zdravljenja, in sicer za opredelitev pravilnega stadija
bolezni in oceno u€inka zdravljenja (15). Glede na visoko specifi€nost
PET/CT preiskave, biopsija kostnega mozga ni ve¢ obvezna preiskava za
zamejitev bolezni. Kostni mozeg je prizadet pri priblizno 5-8 % bolnikov z
napredovalim HL, kar pa ne vpliva na shemo zdravljenja, in pri manj kot
1 % bolnikov z zgodnjim stadijem bolezni, kar pa je premajhen delez, da bi
upravicil agresivnost preiskave (16). Bolnikom, predvidenim za zdravljenje
z antraciklini ali z bleomicinom, naredimo ultrasonografijo srca in oceno
plju€ne funkcije.

Zdravljenje HL lahko povzrodi sterilnost, na kar vpliva ve¢ dejavnikov, kot
so bolnikova starost, reproduktivni status pred zdravljenjem in obseg bolezni,
predvsem pa vrsta kemoterapije, doza alkilirajoCih citostatikov in obsevanje
male medenice. Sterilnost po shemi BEACOPP v eskaliranih odmerkih
nastane pri vec kot 50 % pri Zenskah in okrog 80 % pri moskih (17). Vse
mlajSe bolnike napotimo na kriokonzervacijo sperme, bolnice pa na ohra-
nitvene postopke zamrzovanja jajcnih celic, ¢e je to Casovno izvedljivo.

Zdravljenje

Na izbiro zdravljenja pri HL v prvi vrsti vplivata stadij bolezni in prognosti¢ni
dejavniki. Seveda je pomembno tudi bolnikovo splo3no stanje in spremljajoCe
bolezni. Pomembno je vedeti, da vecino bolnikov s HL pozdravimo, vendar
pa umrljivost ozdravljenih bolnikov leta pozneje naraste zaradi poznih zaple-
tov zdravljenja, od katerih so na prvem mestu drugi raki in kardiovaskularne
bolezni.

Glede na stadij bolezni in prognosti¢ne dejavnike razdelimo bolnike v tri

skupine:

e z omejeno boleznijo brez neugodnih napovednih dejavnikov (stadij | in II);

e z omejeno boleznijo z neugodnimi napovednimi dejavniki;

e z razS8irjeno boleznijo (stadij Il in IV, v nem3ki skupini za HL* tudi stadijj
[IB z dolo€enimi neugodnimi napovednimi dejavniki, kot sta velik media-
stinum in ekstranodalna bolezen.

*Najpogosteje se uporabljata opredelitvi neugodnih napovednih dejavnikov
Nemske skupine za HL (German Hodgkin Study Group, GHSG) in Evrop-
ske skupine za raziskave in zdravijenje raka (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, EORTC):

GHSG: velik mediastinum (> 1/3 najvecjega premera prsnega kosa), ekstra-
nodalna bolezen, povisana sedimentacija (ESR > 50 mm/h) brez
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B-simptomov ali > 30 mm/h z njimi, prizadetost bezgavk v treh ali
vecC regijah (18).

EORTC: velik mediastinum, starost = 50 let, poviSana sedimentacija eritro-
citov >50 mm/h brez B-simptomov ali > 30 mm/h z B-simptomi,
= 4 prizadete regije bezgavk (19).

Glavni kemoterapevtski shemi, ki ju uporabljamo v zdravljenju HL, sta
ABVD (doksorubicin, bleomicina, vinblastin in dakarbazinom) in BEACOPP
(bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednizon).

Zdravljenje pri omejeni bolezni brez neugodnih napovednih dejavnikov

Zdravljenje je kombinirano, s kratkotrajno kemoterapijo po shemi ABVD, ki
ji sledi obsevanje prizadetih lokacij. Na podlagi rezultatov velike multicentri¢-
ne raziskave, v katero je bilo vklju€enih 1.370 bolnikov z zgodnjim stadijem
HL brez neugodnih prognosticnih dejavnikov, se je izkazalo, da za te bolnike
zadoSc¢ata dva ciklusa kemoterapije po shemi ABVD, ki ji sledi obsevanje
prizadetih lokacij z dozo 20 Gy. Glede preZivetja in ¢asa do napredovanja
bolezni je ta kratkotrajna shema primerljiva prej standardnemu zdravljenju s
4 ciklusi ABVD in obsevanju z dozo 30 Gy (18).

Zdravljenje pri omejeni bolezni z neugodnimi napovednimi dejavniki

Shema ABVD ostaja zlati standard za te bolnike. Bolnike s stadiiem I in Il z
enim ali ve€¢ neugodnimi napovednimi dejavniki po doktrini zdravimo s 4 ci-
klusi ABVD in obsevanjem prizadetih lokalizacij z dozo 30 Gy (15, 20).

Zdravljenje pri razsirjeni bolezni; zajema stadije Ill in IV in v nekaterih
drzavah tudi stadij lIB

Bolnike s stadijem Il in IV ponavadi zdravimo samo s kemoterapijo bodisi
po shemi ABVD ali BEACOPP, obsevamo pa le vitalni ostanek bolezni.
Bolnike, mlajSe od 60 let, zdravimo s Sestimi ciklusi kemoterapije po shemi
BEACOPP v eskaliranih odmerkih in obsevanjem PET/CT-pozitivnega
ostanka bolezni, vecjega kot 2,5 cm, ali 8 ciklusi ABVD, v ZDA uveljavljeno
shemo in obsevanjem ostanka bolezni, vecjega kot 1,5 cm (21, 22). Zadnje
analize kazejo, da pri bolnikih, ki imajo po kon€anem zdravljenju negativen
izvid PET/CT, obsevanje lahko opustimo (23). Ve€ prospektivnih randomizi-
ranih raziskav, ki so primerjale shemi ABVD in BEACOPP, je pokazalo, da
slednja zagotavlja boljSi nadzor nad boleznijo. Nedavno objavljena meta-
analiza je pokazala, da je prezivetje v 5 letih pri BEACOPP z eskaliranimi
odmerki za 10 % boljSe kot pri ABVD (24). Problem sheme BEACOPP so
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huj8i toksicni sopojavi — velja akutna toksi¢nost z zapleti zaradi hude
supresije kostnega mozga, neplodnost in vecja pozna umrljivost zaradi
drugih rakov.

Standardno zdravljenje bolnikov, starejSih od 60 let, je 6—8 ciklusov ABVD;
¢e po 4. ciklusu ni remisije, se doda obsevanje. Shema BEACOPP za to
skupino bolnikov ni primerna, ker ima prehude stranske udinke (25).

Raziskave sku$ajo zmanjsSati intenziteto zdravljenja ob enaki ali celo vedji
ucCinkovitosti. Izvid PET/CT po dveh ciklusih kemoterapije je dober poka-
zatelj uspesnosti zdravljenja pri bolnikih z napredovalim HL (26), vendar ta
preiskava zaenkrat Se ni standardna; delamo jo le pri bolnikih, vkljucenih v
klinine raziskave.

Zdravljenje pri ponovitvi bolezni in pri primarno neodzivni bolezni

Priblizno 10 % bolnikov z omejeno boleznijo in 20—-30 % bolnikov z napre-
dovalim HL ima primarno neodzivno bolezen oziroma se jim bolezen ponovi.
Pri ponovitvah je zdravljenje izbire avtologna presaditev krvotvornih matic¢-
nih celic, v€asih pa konvencionalna kemoterapija. Tudi po dveh ali vec¢
ponovitvah bolezni je mogoce doseci dolgotrajno remisijo bolezni.

Avtologna presaditev krvotvornih mati¢nih celic pride v poStev pri bolnikih,
ki se jim bolezen ponovi zgodaj, v manj kot enem letu, v primerih primarno
neodzivne bolezni, pri obseznih sistemskih ponovitvah ter pri ponovitvi po
konvencionalnem zdravljenju prve ponovitve bolezni. Za presaditev so
primerni samo bolniki s kemosenzibilno boleznijo. Le pri takih bolnikih se
lahko nadejamo uspeha visokodoznega zdravljenja. Ozdravitev po visoko-
doznem zdravljenju doseZzemo pri okrog polovici bolnikov s kemosenzibilno
ponovitvijo bolezni (27). Bolnike, pri katerih ponovitev ni obseZna, lahko
zdravimo s konvencionalno kemoterapijo drugega reda, npr. po shemi
BEACOPP, ce je niso bili delezni ze pri prvem zdravljenju (28). Bolnike z
lokalizirano pozno ponovitvijo lahko samo obsevamo (29).

Alogenska transplantacija je moZna za zdravljenje mladih kemosenzitivnih
bolnikih v dobrem sploSnem stanju, s ponovitvijo bolezni po avtologni trans-
plantaciji. Pri alogenski transplantaciji skuSamo izkoristiti reakcijo presadka
proti HL. Smrtnost zdravljenja je zaradi zapletov visoka, okrog 20-odstotna,
zato alogenska transplantacija ne spada med standardna zdravljenja in se
priporo€a bolnikom v okviru klini€nih raziskav (30, 31).

Danes je za zdravljenje odraslih bolnikov z neodzivnim ali ponovljenim
CD30-pozitivnim HL na voljo novo taréno zdravilo brentuksimab vedotin.
Gre za kombinacijo protitelesa proti CD30 in mikrotubulnega toksina, ki se
veze na celice, ki na svoji povrsini izrazajo antigen CD30. Je zelo u&inko-
vito zdravilo, saj je v klinicni raziskavi faze Il doseglo kar 75 % odzivov pri
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bolnikih s ponovitvijo bolezni po avtologni transplantaciji (32). Zaenkrat se
uporablja kot monoterapija in je registrirano za bolnike s ponovljenim HL po
avtologni transplantaciji oz. po dveh linijah konvencionalnega zdravljenja.

Ce bolnikov ne moremo pozdraviti in je standardno zdravljenje iz&rpano, se
odlo¢imo za blazilno (paliativno) zdravljenje, ki je lahko monoterapija z gem-
citabinom ali lokalno obsevanje. Mozno je tudi zdravljenje z bretuksimab
vedotinom. Na ta nacin bolnikom lahko zagotovimo zadovoljivo kvaliteto
zivljenja, lahko pa tudi dolgotrajno stagnacijo ali celo remisijo bolezni (33).

HODGKINOV LIMFOM TIPA NODULARNA LIMFOCITNA
PREDOMINANCA

HL nodularna limfocitna predominanca (NLPHL) je redkejsi tip HL, za kate-
rega so znacilne tumorske celice limfocitne predominance (LP), ki so v
glavnem zadrzale imunofenotipske znacilnosti B-celic in so obi¢ajno CD20-
pozitivne ter CD15- in CD30-negativne (8).

Od vseh ostalih oblik HL se razlikuje po histopatoloski sliki, imunofenotipu
in klinicnem poteku. Bolezen se pojavi kasneje, med 30. in 40. letom staro-
sti, pogosteje pri moskih. Vecino bolnikov, 70-80 %, odkrijemo v zgodnjem
stadiju, mediastinum je redko prizadet, tudi neugodni prognosti¢ni dejavniki
so redki. Prognoza bolezni je dobra, pogoste pa so pozne ponovitve (5).

Ker gre za redko obliko HL, je prospektivnih podatkov malo in optimalno
zdravljenje ni znano. Bolnike s stadijem |A uspeSno zdravimo z obsevanjem
prizadetega mesta z dozo 30 Gy. Visje stadije bolezni zdravimo enako kot
ostale podtipe klasi€nega HL (15, 34, 35). Ker so tumorske celice CD20-
pozitivne, pride v postev zdravljenje z anti-CD20 monoklonskim protitele-
som rituksimabom, kar pa Zal ni podprto z izsledki prospektivnih raziskav.

Ob ponovitvi bolezni je potrebna ponovna biopsija, saj je moznost transfor-
macije v difuzni velikoceli¢ni B-limfom po podatkih iz literature kar 8—14-od-
stotna v 4-8 letih od postavitve diagnoze (36). Lokalizirane ponovitve lahko
uspesSno zdravimo z rituksimabom v monoterapiji (37). Bolniki z obsezno
ponovitvijo bolezni potrebujejo agresivnejSe zdravljenje, po moznosti v
kombinaciji z anti-CD20-monoklonskim protitelesom, &eprav za uspesnost
8e ni dokazov iz prospektivnih raziskav.

SLEDENJE STANJA BOLNIKOV

Po kon€anem zdravljenju stanje bolnikov spremljamo z rednimi pregledi ter
laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami: po evropskih priporocilih prvo leto
na tri do Stiri mesece, nato do Cetrtega leta dvakrat letno, kasneje enkrat
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letno. CT naredimo enkrat po konanem zdravljenju za potrditev remisije
bolezni, nato pa glede na klinicne simptome (15). Preiskave s PET/CT
zaenkrat ne priporoCajo rutinsko, ker ima relativho veliko laZzno pozitivnih
izvidov. Pozitivna napovedna vrednost je okrog 65-odstotna. Razlogi za
lazno pozitivni izvid PET/CT po zdravljenju so lahko vnetne spremembe po
kemoterapiji in obsevanju, hiperplazija prizeljca in okuzbe. Zato je morebitno
ponovitev nujno potrebno dokazati histolosko (38, 39). Pri bolnikih redno
opravljamo presejalne teste za odkrivanje drugih rakov, ki so glavni razlog
smrti dolgoletno prezivelih. Tveganje za nastanek drugih rakov se precej
zveCa 10 let po zaklju¢enem zdravljenju. Med njimi sta najpogostejsa rak
dojke in rak plju¢, med hematoloSkimi raki pa akutne levkemije in ne-
Hodgkinovi limfomi. Pri bolnicah po obsevanju pazduh in mediastinuma se
priporo€a mamografija enkrat na leto, in sicer prva 10 let po zdravljenju oz.
po 40. letu starosti. Potrebno je tudi iskanje drugih poznih posledic zdrav-
lienja, med katerimi so najpomembnejSe srénozilne bolezni, hipotiroidizem
po obsevanju vratu in motnje plodnosti (40). Incidenca poznih zapletov
naras¢a s ¢asom sledenja.

PROGNOZA

Prognoza bolnikov s HL je odli¢na, pozdravimo vec kot 80 % bolnikov. Zelo
pomemben razlog obolevnosti in smrtnosti ozdravljenih bolnikov s HL so
pozne posledice zdravljenja. Priporo€a se skrbno spremljanje bolnikov, da
se pozne posledice ¢im prej odkrijejo, saj le to zagotavlja boljSo obravnavo
in daljSe preZivetje.
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