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1. UVOD



1.1. Grada limfnog ¢vora

Limfni ¢vorovi pripadaju limforetikularnom sustavu, a smjesteni su duz limfnih zila u
odredenim anatomskim regijama. U njima se, filtriranjem limfe iz Sirokog drenaznog
podrucja, uklanjaju eventualni mikroorganizmi i reakcijom rezidentnih makrofaga ograni¢ava
Sirenje infekcije. Proteini koji su u makrofagima preradeni u antigene izloZzeni su na
rezidentnim antigen-prezentiraju¢im stanicama i dolaze u kontakt s cirkulirajuéim
limfocitima. Kad specificni limfociti prepoznaju odredeni antigen, proliferiraju unutar
limfnog ¢vora koji se zbog toga poveca (tzv. limfadenopatija) (1). Limfni ¢vorovi su okrugli
ili ovalni, promjera do 2 cm, mekane konzistencije i blijedocrvene boje, obavijeni vezivnhom
¢ahurom od koje se u parenhim pruzaju vezivne pregrade. Na konveksnoj strani ulaze brojne
limfne zile, a na konkavnoj kroz hilus ulaze arterija i zivac, a izlaze dvije odvodne limfne zile
1 vena. Limfa protjeCe kroz supkapsularni sinus, intermedijarne 1 medularne sinuse i
odvodnim limfnim Zilama napusta ¢vor (2). Mikroskopski se razlikuje celularniji vanjski dio -
kora i1 unutarnji manje celularni dio — srz (Slika 1). U kori se nalaze limfati¢ni folikuli gradeni
od brojnih B limfocita, antigen prezentiraju¢ih folikularnih dendriticnih stanica, makrofaga i
pomo¢nickih T limfocita. Interfolikularno i1 u parakorteksu prevladavaju T limfociti, medu
kojima ima dendriti¢nih stanica (3). U nepodrazenom limfnom ¢voru se obi¢no nalaze
primarni folikuli, a u reaktivnom limfnom ¢voru sekundarni folikuli gradeni od blijedo
obojenog germinativnog centra okruzenog plaStom gusto zbijenih malih limfocita. U tamnoj
ekscentricnoj zoni germinativnog centra odvija se klonalna proliferacija 1 somatska
hipermutacija naivnih limfocita u centroblaste. Kad steknu membranski B stani¢ni receptor
postanu centrociti, migriraju u svijetlu zonu i dolaze u dodir s antigenima na dendritickim
folikularnim stanicama. Ovisno o afinitetu za antigen, diferenciraju se u memorijske ili u
plazma stanice; ako pokazu slab afinitet za antigen, umiru apoptozom. PlaStena zona sadrzi
recirkulirajuéu zalihu memorijskih B stanica (4). U srzi sazrijevaju 1 proliferiraju plazma
stanice koje stvaraju protutijela (3). SrZz je gradena od razgranatih izdanaka unutarnjeg
korteksa koji sadrzava makrofage, plazma stanice 1 B limfocite i medularnih sinusa omedenih

izduZenim makrofagima i retikularnim stanicama (4).



%)

Slika 1. Histoloska grada limfnog ¢vora (a) tamna kora i svjetlija sz (20x), (b) B zona
limfaticnim folikulom (100x), (c) germinativni centar (200x), (d) parakortikalna T zona
(200x), (e) marginalni sinus (40x), (f) medularni sinusi (40x) (izvor: Klinicki zavod za

patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za patologiju, KBC Split)



1.2. Hodgkinov limfom

Najces¢i tumori koji primarno nastaju u limfnom ¢voru su limfomi, zlo¢udne
neoplazme limfaticnog tkiva koje se dijele na Hodgkinov limfom (HL) i ne-Hodgkinove
limfome (NHL). Za razliku od NHL, Hodgkinov limfom ima vrlo mali broj zlo¢udnih stanica
okruzenih obilnim infiltratom makrofaga, eozinofila, plazma stanica, limfocita i mastocita (5).
Incidencija HL varira po spolu, dobi, geografskoj regiji i socioeckonomskom statusu. Unato¢
mnogim saznanjima u proteklih 30-tak godina, HL ostaje entitet Cija je etiopatogeneza
znanstveno-istrazivaci izazov zbog sli¢nosti s upalnim procesom, varijabilnog izrazaja gena i
Ceste pojave u djece i mladih. Bolest je dobila ime po kirurgu sir Thomasu Hodgkinu koji ju
je 1832. godine prvi opisao. Kasnije su Carl Sternberg i Dorothy Reed odvojeno opisali
zlo¢udne stanice u HL, od tada nazvane Hodgkinove i Reed-Sternbergove stanice (kratica
HRS stanice) (6). Klasicne RS stanice su binuklearne i s velikim jezgricama (,,sovine o¢i®), a
mogu biti prisutne njihove multinuklearne ili mononuklearne varijante (Hodgkinova stanica)

(Slika 2).

Slika 2. Hodgkinove i Reed-Sternbergove stanice (HRS stanice) u klasicnom Hodgkinovu
limfomu (HE,400x) (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za
patologiju, KBC Split)



Zbog razlika u bioloskom ponasanju, imunofenotipu i molekularnim promjenama, HL
je u REAL Kklasifikaciji iz 1994. godine podijeljen u dva entiteta - nodularnu limfocitnu
predominaciju Hodgkinovog limfoma (NLPHL) i klasi¢ni Hodgkinov limfom (kHL). Ta je
podjela uvrStena u klasifikaciju hematopoetskih 1 limfatiénih novotvorina Svjetske

zdravstvene organizacije (7).
1.2.1. Nodularna limfocitna predominacija Hodgkinovog limfoma

NLPHL je monoklonalna B-stani¢na neoplazma koja se pretezno javlja u muskaraca
od tridesete do pedesete godine zivota i na koju otpada 3-5% svih HL (8). Prezentira se kao
periferna limfadenopatija cervikalnih, aksilarnih ili ingvinalnih limfnih ¢vorova, obi¢no bez
konstitucionalnih B simptoma, kao $to su poviSena temperatura, noéno znojenje i gubitak

tjelesne mase (3). Mikroskopske karakteristike NLPHL prikazane su na Slici 3.

Slika 3. Nodularna limfocitna predominacija Hodgkinovog limfoma (a) rijetke LP stanice u upalnom
mikrookolisu (HE, 200x) imaju karakteristican pozitivni izrazaj na (b) CD20, (c) EMA i (d) Oct-2
(HRP, 200x). (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za patologiju,
KBC Split)



U histoloskoj slici nalazi se mikrookoli§ malih limfocita i epiteloidnih histiocita
izmedu kojih su rastrkane zlo¢udne limfohistiocitne (L/P) stanice B fenotipa (CD20+ CD15-,
CD30-, CD40+) s jednom velikom lobuliranom jezgrom nalik kokici (3). Zlo¢udna stanica
izrazava Oct2 i BOBI koji su negativni u kHL (9). NLPHL nije povezan s prisutnosé¢u
Epstein-Barr virusog genoma u tumorskim stanicama (10). Bolest ima indolentan, sporo
progresivan tijek i dugotrajne remisije uz moguénost kasnog relapsa, ¢ak deset godina nakon
inicijalne terapije 1 neovisno o pocetnom stadiju. Unato¢ svemu, NLPHL dobro odgovara na
terapiju i rijetko je smrtonosna (11). Moze progredirati u difuzni B-velikostani¢ni limfom, ali

tad ima bolju prognozu nego de novo difuzni B-velikostani¢ni limfom (12).

1.2.2. Klasi¢ni Hodgkinov limfom

Na klasi¢ni Hodgkinov limfom otpada viSe od 95% HL. U razvijenom svijetu bolest se
pojavljuje bimodalno s prvim vr§kom incidencije u kasnim dvadesetim godinama i drugim iza
sedamdesete godine, dok je u zemljama u razvoju HL bolest dje¢je dobi (13). Znak bolesti
obi¢no je bezbolna oteklina periferno ili centralno smjeStenog limfnog ¢vora. Centralno su
zahvaceni medijastinalni limfni ¢vorovi, a periferno vratni ili aksilarni, a rijetko ingvinalni
limfni ¢vorovi. Limfom se $iri iz jedne u drugu regiju limfnih ¢vorova, Sto povecava klinicki
stadij (14). HistoloSki se nalaze rastrkane malobrojne HRS stanice u mikrookoliSu upalnih
stanica (3). Opisana su Cetiri histoloska podtipa s dobro definiranom morfologijom: nodularna
skleroza (NS), mijeSana celularnost (MC), limfocitna deplecija (LD) i limfocitima bogati (LR,
kratica od engl. lymphocyte rich) (Slika 4). U NS se tracci kolagenog veziva odvajaju od
zadebljale ¢ahure, pruzaju u parenhim limfnog ¢vora i odjeljuju nodularne upalne inflitrate u
kojima se nalaze raStrkane tipicne HRS stanice i njihova varijanta - lakunarne stanice. U MC
su klasicne HRS stanice okruZene eozinofilima, histiocitima, plazma stanicama i epiteloidnim
makrofagima. U LR nalaze se klasicne HRS stanice i nodularni infiltrati limfocita, a u LD

mnostvo klasi¢nih 1 bizarnih HRS stanica, deplecija limfocita, difuzna fibroza i nekroza (3).



Slika 4. Histoloski tipovi klasicnog Hodgkinovog limfoma (a) nodularna skleroza, (b)

mijesana celularnost, (c) limfocitna deplecija (HE, 40x/200x) (izvor: Klinicki zavod za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za patologiju, KBC Split)



1.3. Etiopatogeneza Hodgkinovog limfoma

HRS stanice ne izrazavaju biljege B i T stanica, iako su u 98% slucajeva nastale
monoklonalnom proliferacijom B limfocita u germinativnom centru limfnog ¢vora, a u 2%
slucajeva iz T limfocita (15). Najcesce se radi o postgerminalnim B limfocitima koji su
izgubili ve¢inu B stani¢nih diferencijacijskih antigena (CD19, CD20, CD45, CD22, CD79a) i
B stani¢ni receptor, ali izrazavaju molekule HLA i CD40, bitne za prezentaciju antigena i
kostimulaciju. Tako nemaju B stani¢ni membranski receptor, transformirane stanice uspjele su
izbje¢i smrt apoptozom (5). Karakteristi¢no izrazavaju aktivacijski biljeg CD30 i leukocitni
zajednicki biljeg CD15 (Slika 5).

Slika 5. Karakteristicni imunobiljezi zlo¢udnih stanica u klasicnom Hodgkinovom limfomu.
(HRPx400) (a) CD30 i (b) CD15 (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju, Odjel za patologiju, KBC Split)

Citogenetskom 1 FISH analizom nisu nadene specificne kromosomske promjene u
zlo¢udnim stanicama (5). HRS stanice luce citokine: TGF-B, TNF-a, FGF, IL-2, IL-5, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-10 i IL-13, kojima privlace upalne stanice. U tumorskom mikrookoliSu nalaze
se plazma stanice, epiteloidni histiociti, eozinofili, rijetke B stanice i brojne T stanice:

pomo¢nicki, citotoksi¢ni i imunosupresijski tzv. regulacijski T limfociti (Slika 6) (16).



Slika 6. Mikrookolis klasicnog Hodgkinovog limfoma: (a) mijesani upalni infiltrat sadrzava
b) malo B stanica (CD20), c)brojne T stanice ( CD3) od kojih su d) vec¢ina pomocnicki
limfociti ( CD4), i e) dosta makrofaga (CD68), uz (f) izrazenu proliferacijsku aktivnost (Ki-
67) (HE 1000x; HRP 400x). (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju,
Odjel za patologiju, KBC Split)



U kHL je utvrdena prisutnost monoklonalnog EBV genoma u 20% do 80% slucajeva,
ovisno o geografskoj regiji i detekcijskoj tehnici (Slika 7).

ia...&f"e.gf"w:}'% -‘*.f'-a :-:z_;

Slika 7. Dokazivanje prisutnosti Epstein-Barr virusa u Hodgkinovim i Reed-Sternbergovim
(HRS) stanicama klasicnog Hodgkinovog limfoma (a) LMP EBV ( DABx400), (b) EBERs
(ISH, 400x) i (c) LMP EBYV (fluorescein,400x) (izvor: Klinicki zavod za patologiju, sudsku

medicinu i citologiju, Odjel za patologiju, KBC Split)

10



U Zapadnom svijetu prisutnost EBV je do 40% u podtipu NS i vise od 50% u podtipu
MC, a u zemljama u razvoju i do 100% u MC. EBV pozitivan kHL pozitivan je i u relapsu
(16).

Bez onkoloskog lijecenja kHL pokazuje agresivan tijek, a uz moderne protokole

izlije¢i se do 70-80% bolesnika (16).

1.3.1. Molekularna osnova klasi¢cnog Hodgkinovog limfoma

U HRS stanicama aberantno su aktivirane signalne molekule i putovi aktivacije kao
Sto su Notchl, viSestruke receptorske tirozin kinaze 1 MEK/ERK putovi te transkripcijski
¢imbenici NFkB, STAT 1 AP1. kHL pokazuje jaki izrazaj Notchl koji povecava otpornost na
apoptozu, povecava proliferaciju 1 pridonosi gubitku izrazaja B stani¢nih receptora (17).
Znacajnu ulogu u prezivljenju RS stanica ima i NF-kB konstitutivni nuklearni faktor (17).
Konstitutivna NF-kB aktivacija uzrokuje promjene u izrazaju gena uklju¢enih u imunoloski
odgovor 1 aktivaciju antiapopotickih proteina. NF-kB je aktivan u kHL bez obzira na EBV
status (5). Aberantne tirozin kinaze poput PDGFRA, DDR2, EPHB1, RON, TRKB i TRK
najcesce se nalaze u podtipu NS. Signalni put PI3/AKT je u vecini slucajeva aktiviran u HRS
stanicama, ali nije jasno njegovo djelovanje na zlocudnu pretvorbu. Signalni put MEK/ERK
aktivira druge signalne putove i transkripcijske ¢imbenike 1 potie aktivaciju i proliferaciju
tumorskih stanica (17). Mnogi transkripcijski ¢imbenici iz STAT porodice, ponajprije STAT
3 1 STAT6 izrazeni su u tumorskom tkivu, a njihova je aktivnost bitna za prezivljenje i
proliferaciju HRS stanica (17). U kHL c-Jun i JunB iz obitelji AP-1 aktivno djeluju na
stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu. Svi navedeni putovi su sloZeno isprepleteni i
sinergisticko djeluju na tumorski rast (17). Tumorski upalni infiltrat omogucéava rast i
prezivljenje HRS stanica tako Sto suprimira citotoksi¢ni imuni odgovor i onemogucava
imunoloskom sustavu prepoznavanje tumora. Primjerice na T limfocitima je povecan izraZaj
CTLAA4, HRS stanice lu¢e imunosupresivne ¢imbenike TGF-b, MIF i galektin-1 i povecan je

izrazaj PD-L1 na RS stanicama i PD-1 na T limfocitima u mikrookolisu (18).

1.3.2. Utjecaj Epstein-Barr virusa na patogenezu klasi¢nog Hodgkinovog limfoma

Epstein-Barr virus je DNA virus iz porodice Herpesvirusa. Infekcija je ubikvitarna pa

je 95% odraslih u svijetu seropozitivno na EBV. Virus se prenosi kapljicno preko
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orofaringealnog sekreta, a izlucuju ga osobe s asimptomatskom infekcijom. Mogu¢ je prijenos
preko transfuzije krvi, presadivanja organa ili kosStane srzi (19). Nakon infekcije EBV se
umnozava u epitelnim stanicama zdrijela i B limfocitima limfaticnog aparata te se $iri po
organizmu. Vec¢inu inficiranih stanica prepozna i ukloni imunosni sustav, a mali broj latentno
inficiranih stanica doZivotno perzistira uz povremene supklini¢ke reaktivacije. EBV uzrokuje
infektivhu mononukleozu i povezan je s karcinomom nazofarniksa, Burkittovim limfomom,
Hodgkinovim limfomom, vise vrsta ne-Hodgkinovih limfoma i s karcinomom Zeluca. EBV
ulazi u B limfocit preko receptora CD21 i episomalno se veZze na DNA, uzrokuju¢i latentnu
infekciju. Iz inficiranih B limfocita moguce je stvoriti kontinuirane besmrtne B stani¢ne linije

(20).

EBV-om zarazene stanice izrazavaju cCetiri razliita programa gena, od kojih jedan
koristi za produkciju virusa, a sljedeca tri vezana su za latentnu infekciju. Program rasta
izrazava devet latentnih proteina, od kojih je najznacajniji EBNAZ2 jer aktivira B limfocite u
proliferiraju¢e limfoblaste 1 blokira njithovu diferencijaciju. Program latencije izrazava
EBNAI1 i1 povremeno LMP2 koji omogucava perzistenciju u memorijskim B stanicama
periferne krvi, bez moguénosti prepoznavanja od strane imunoloskog sustava. Zadani
program izrazava tri virusna proteina - EBNA1 osigurava virusnu replikaciju tijekom diobe
stanica, a LMP1 i LMP2A funkcioniraju kao konstitutivno aktivni membranski receptori koji
ne ovise o ligandu. LMP1 pokazuje funkcionalnu sli¢nost s CD40 koji je kljucni receptor na B
limfocitima zametnog centra jer ih spasava od apoptoze i poti¢e njihovu proliferaciju. LMP2A
pokazuje sli€nost s B stani¢nim receptorom jer imitira signal koji omogucava prezivljenje B

stanica, ali ih ne potice na proliferaciju (21).

EBV inficira miruju¢e naivne B limfocite, aktivira ih slino aktivaciji antigenom i
potice na proliferaciju pa nastaju B stani¢ni blasti. Pri tom je aktivan program rasta i EBNA2.
Aktivirani B limfoblast prelazi u germinativni centar u kojem prezivljenje blasta i njihova
buduca diferencijacija u memorijske stanice ovisi o izrazaju proteina zadanog programa. Da
bi se taj program aktivirao, treba iskljuciti program rasta 1 EBNA2, ali nije jasno $to potice tu
promjenu. U odsutnosti EBNA2 budu izrazeni LMP1 i LMP2A koji svojim signalima
omogucavaju prezivljenja inficiranih B limfocita. Naposljetku, stanice prelaze na program
latencije tako da prestanu izraZavati sve virusne latentne proteine, napustaju folikule kao
memorijske stanice i odlaze u perifernu cirkulaciju. Ne izrazavaju informacije o virusu niti
proliferiraju, a EBV, sakriven i zaSti¢en od imunoloskog sustava, moze perzistirati cijeli

zivotni vijek u jezgri B limfocita inficirane osobe. DugogodiSnje preZivljenje zarazenih
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memorijskih stanica je omoguceno ponovnim izrazajem LMP2A kad miruju¢e memorijske
stanice recirkuliraju kroz tonzile. U memorijskim stanicama moguéa je virusna replikacija

(21).

Nemoguénost inficiranih stanica da se diferenciraju u memorijske stanice dovodi do
stalnog izrazaja programa rasta i povecava rizik od nastanka tumora. Prva moguénost za
nastanak tumora je kad je B stanica inficirana u ,krivom® stadiju razvoja i EBV ukljuci
program rasta pa inficirana B stanica nastavi proliferirati. Takve stanice obi¢no prepozna i
unisti zdravi imunosni sustav, no u imunokompromitiranih se to ne dogodi i stanice mogu
rasti neogranic¢eno. Druga moguénost za nastanak tumora je mutacija koja dovodi do stalnog
izrazaja zadanog programa te prezivljenja 1 proliferacije mutiranith B stanica uz pomo¢
EBNAI1, LMP1 i LMP2A. Mutacija koja aktivira NFkB zaustavlja diferencijaciju stanice u
germinativnom centru, omogucava stalni izrazaj virusnih gena zadanog programa i stani¢nu

proliferaciju (21).

1.4. Epidemiologija klasi¢cnog Hodgkinovog limfoma

Hodgkinov limfom je znatno rjedi od ne-Hodgkinovih limfoma, s incidencijom 2 do 5
slucajeva na 100 000 stanovnika prema 14 slucajeva na 100 000 stanovnika godisnje (5). U
Zapadnom svijetu je HL bolest mlade odrasle dobi (15 do 30 godina) i naj¢es¢i podtipovi su
NS 1 MC (ucestalost 70%, odnosno 25%) (3). Bolest se ¢eS¢e javlja u muskaraca te u mladoj
zivotnoj dobi (3). U dobi do 14 godina na kHL otpada 5%, a u dobi izmedu 14 1 19 godina
15% svih zlo¢udnih tumora (22). kHL je ce$¢i u djece u zemljama u razvoju nego u
razvijenim zemljama (23). U bijeloj rasi je veca incidencija kKHL nego u crnoj 1 Zutoj rasi, a u
Zutoj je najniZa (24). Na tablici 1 prikazana je globalna ucestalost EBV pozitivhog kHL u

nacionalnim studijama.

13



Tablica 1. Udio klasicnog Hodginovog limfoma s pozitivnim EBV statusom u svijetu

Drzava Autor Referenca EBV Ukupni broj Ispitanici Metoda

pozitivan ispitanika KHL

status kKHL
Hrvatska Pavlovic i sur. (25) 29% 102 Svi [HC
BiH Cickusic i sur. (26) 48,1% 81 Svi ISH
Ceska Macak i sur. 27) 33% 142 Svi IHC, ISH
Madarska Keresztes i sur. (28) 56% 109 Svi PCR
Austrija Krugmann i sur. (29) 26% 119 Svi IHC, ISH
Poljska Kordek i sur. (30) 33% 135 Svi IHC
Italija Leoncini i sur. 31) 48% 65 Svi ISH
Svedska Axdorph i sur. (32) 33% 95 Svi IHC, ISH
Danska Lauritzen i sur. (33) 71% 48 Svi IHC,ISH,PCR
Nizozemska Diepstra i sur. (34) 34% 412 Svi ISH
UK Jarrett i sur. (35) 33% 461 Svi ISH
Spanjolska Morente i sur. (36) 51% 140 Svi IHC
Australija Weinreb i sur. 37) 70% 16 Djeca IHC, ISH
SAD Keegan i sur. (38) 27% 922 Svi IHC, ISH
Meksiko Quintanilla 39) 70% 50 Odrasli IHC

Martinez i sur.

Brazil Campos i sur. (40) 56% 369 Svi IHC, ISH
Argentina Preciado i sur. 41) 71% 46 Djeca IHC,ISH,PCR
Peru Chang i sur. (42) 83% 32 Odrasli IHC, ISH
Kostarika Monterroso i sur. (43) 40% 40 Svi IHC
Kenija Kusuda i sur. (44) 79% 48 Svi ISH
Egipat Audouin i sur. (45) 63% 55 Svi IHC, ISH
Tunis Dhiab i sur. (46) 41,1% 122 Svi IHC
Turska Durmaz i sur. 47) 55% 40 Svi PCR
Jordan Almasri i sur. 48 47% 64 Svi IHC, ISH
UAE Al-Salam i sur. 49 38% 45 Svi IHC, ISH
Irak Di Napoli i sur. (50) 86% 51 Djeca HC
Kuvajt Makar i sur. (62)) 56% 107 Svi IHC, ISH
Pakistan Fatima i sur. (52) 60% 100 Svi HC
Japan Kusuda i sur. (44) 59% 49 Svi ISH
Kina Huang i sur. (53) 39% 157 Svi ISH
Indija Naresh i sur. (54) 78% 110 Svi IHC, ISH
Koreja Koh i sur. (55) 34,5% 159 Svi ISH
Malezija Peh i sur. (56) 61% 100 Svi IHC, ISH
Tajvan Liu i sur. (57) 54,3% 70 Svi IHC, ISH

EBV- Epstein-Barr virus, kHL — klasicni Hodgkinov limfom; IHC — imunohistokemija; I1SH —

in-situ hibridizacija; PCR — polimerazna lancana reakcija
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1.4.1. Javnozdravstveni rizici za nastanak Hodgkinovog limfoma

80-1ih godina proslog stoljeca je dokaz prisutnosti monoklonalnog EBV u kHL ukazao
na mogucénost da je onkogeni virus ukljucen u nastanak ovog limfoma (58). kHL s pozitivnim
EBV statusom je ¢es¢i u ljudi koji su preboljeli infektivnu mononukleozu, Sto ukazuje na
drugaciju etiologiju nego u kHL s negativnim EBV statusom (59). Globalno je kHL s
pozitivnim EBV statusom ¢e$¢i u muskog spola, u djece i starijih te u bolesnika s nizim
socioekonomskim statusom (60). Imunosupresija je znacajan ¢imbenik rizika za nastanak
kHL. U bolesnika s HIV infekcijom je kHL znac¢ajno ¢es$¢i nego u ostaloj populaciji i obi¢no
podtipa MC i LD (61). Takoder su kHL skloni bolesnici koji su imunokompromitirani zbog
druge stecene ili pak primarne imunodeficijencije. U transplantiranih bolesnika je povecana
ucestalost kKHL. u odnosu na op¢u populaciju (62). U imunokompromitiranih se kHL obi¢no
manifestira u uznapredovalom stadiju, ¢eS¢e ekstranodalno i s prisutnim B simptomima (63).
kHL je povezan s autoimunim bolestima, najviSe s reumatoidnim artrtisom, ali i sistemnim
eritematoznim  lupusom, sarkoidozom, Sjogrenovim sindromom i idiopatskom
trombocitopeni¢nom purpurom (64). Hodgkinov limfom se ¢eS¢e javlja u nekim obiteljima i u
jednojaj¢anih blizanaca, zbog genetickog naslijeda i izlozenosti istim rizicnim okoliSnim
¢imbenicima (22). Veci je rizik medu bracom i sestrama nego roditeljima i djecom, a u
obiteljski povezanim slucajevima kHL se javlja u mladoj dobi (65). Rizik od nastanka kHL je
povecan u pusaca (66). Prema javnozdravstvenim studijama, rizik je ve¢i za mlade odrasle
osobe koje su u djetinjstvu zivjele u malom kucanstvu i za osobe koje u djetinjstvu nisu
pohadale vrti¢. Navedena zapazanja upucuju da rizik raste s ¢imbenicima koji smanjuju ili
odgadaju izlaganje odredenim infektivnim patogenima u okolini koji imaju pozitivan u¢inak

na sazrijevanje imunosnog sustava (67).

1.5. Klini¢ka slika Hodgkinovog limfoma

Na Hodgkinov limfom treba posumnjati u svakog bolesnika s bezbolnim asimetri¢nim
i jednostranim uvecanjem limfnih ¢vorova (5). Uvecanje limfnih ¢vorova moZe primijetiti
sam bolesnik, ili bude slucajno otkriveno klinickim pregledom/slikovnim pretragama u
dijagnostici drugih stanja i1 nespecifi¢nih simptoma (68). Povecani limfni ¢vorovi su
pojedinacni ili ,,slijepljeni u pakete®, gumaste konzistencije i razlicite veliCine, ponekad tako
veliki da pritiS¢u okolne strukture (5). Bolest je naj¢esce lokalizirana iznad oSita (69). U 75%

sluajeva zahvaceni su vratni i supraklavikularni limfni ¢vorovi, u 20% slucajeva aksilarni, a
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u 10% slucajeva ingvinalni limfni ¢vorovi. Od centralnih limfnih ¢vorova, u 25% slucajeva
zahvacéeni su retroperitonealni, a u 60% medijastinalni limfni ¢vorovi §to moze izazvati
dugotrajni nadrazajni kasalj i zaduhu (5). Obi¢no je kHL ograni¢en na limfne ¢vorove, ali se
koji put moze javiti u izvanlimfatiénim tkivima i organima (69). Tada je vazno utvrditi je li
ekstranodalna bolest primarna manifestacija kHL ili diseminacija kHL (70). Podtipovi kHL
imaju razli¢itu klinicku prezentaciju - u NS su najceS¢e zahvaéeni medijastinalni, a u MC
abdominalni limfni ¢vorovi. Tumor se §iri limfnim zilama na susjedne limfne ¢vorove 1 u
druge limfati¢ne regije. Hematogeno Sirenje je rijetko i obi¢no u uznapredovalom stadiju MC
i LD (5). Konstitucionalni B simptomi prisutni su u 10% do 25% bolesnika s ograni¢enom i u
70% bolesnika s proSirenom boleS¢u. B simptomi su posljedica stvaranja proinflamatornih
citokina u tumoru, kao §to su TNF-alfa, IL-1 i IL-6, a ponekad su jedini znak bolesti. U B
simptome spadaju: poja¢ano no¢no znojenje, gubitak tjelesne mase >10% u posljednjih 6
mjeseci i tjelesna temperatura >38°C koja nije uzrokovana infekcijom, a nepravilnog je ili
Pel-Ebsteinovog tipa (71, 72). Neki bolesnici navode svrbez koze (72). Ilako
hepatosplenomegalija obi¢no oznacava uznapredovali stadij, jetra 1 slezena normalne veliCine
takoder mogu biti zahvacene boleS¢u. Anemija se nade u 10% bolesnika, uglavnom kao
mikrocitna hipokromna anemija po tipu kroni¢ne bolesti, a rijetko kao mijeloftizicna ili
autoimuna hemoliticka anemija (5). Autoimuna hemoliticka anemija moze biti prisutna od
manje od 1% bolesnika s Hodgkinovim limfomom, a posljedica je pritiska limfnih zila na
renalnu venu 1ili paraneoplastiénog zbivanja. Naj¢eS¢i uzrok nefrotskog sindroma je
paraneoplasti¢ni glomerulonefritis minimalnih promjena (74). Kostana srz zahvacena je u 5%
bolesnika (5). Zahvacenost koStane srzi najceSCe se veze za podtip limfocitne deplecije.
Prezentira se kao anemija, leukopenija i trombocitpenija. Zahvacanje koStane srzi odgovara
stadiju IV, iako nema konzenzusa o vaznosti inflitracije koStane srzi za prognozu bolesti (75).
KoZne promjene uzrokovane tumorskom infiltracijom su vrlo rijetke, u 0,5% slu€ajeva i
prezentiraju se kao papula, plak, c¢vori¢ ili ulceracija koze. Rijetko se u sklopu
paraneoplasti¢nog sindroma javlja ekcem, pruritus ili nodozni eritem (76). U bolesnika s kKHL
herpes zoster je ¢eS¢i nego u opcoj populaciji (77). SrediSnji ziv€ani sustav je vrlo rijetko
zahvacen boles¢u, u 0,2 do 0,5% svih slucajeva. Neuroloske manifestacije mogu nastati zbog
pritiska tumorskog tkiva na kraljeznicku moZzdinu, ili na izlaziSta zivaca te u sklopu
paraneoplasti¢nog sindroma (78). U bolesnika s KHL zbog oslabljenog stanicnog imuniteta

¢esce su tuberkuloza, virusne i gljivicne infekcije (79).
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1.6. Dijagnostika Hodgkinovog limfoma

Anamneza je prvi korak k dijagnozi. Posebnu pozornost treba posvetiti postojanju i
trajanju B simptoma, doznati za umor i iscrpljenost ili svrbez koze te ispitati ima li zlo¢udnih
tumora u obitelji. U statusu treba palpirati periferne limfne ¢vorove svih regija i dalje obraditi
sve povecane bezbolne limfne ¢vorove. Palpacijom ¢e se procijeniti veli¢inu jetre i slezene, a
slikovnom dijagnostikom ustanoviti stvarno uveéanje limfnih ¢vorova i parenhimnih organa
(80). Od laboratorijskih testova potrebno je uraditi sedimentaciju eritrocita, kompletnu krvnu
sliku, testove jetrene i1 bubrezne funkcije i LDH. Nalazi mogu biti uredni, u polovice
bolesnika ubrzana je sedimentacija eritrocita, a u nekih postoji leukocitoza s granulocitozom i
limfocitopenijom, eozinofilija 1 monocitoza. U serumu mogu biti povecane koncentracije
LDH, bakra, feritina, haptoglobina, fibrinogena i beta-2 mikroglobulina. Imunoelektroforeza
seruma je uglavnom normalna. Potrebno je citoloski punktirati zahvaceni limfni ¢vor, a ako je
nalaz suspektan ili pozitivan, uraditi ekstirpaciju cijelog limfnog Cvora 1 patohistolosku
analizu (5). Mikroskopski se nalazi tumorsko tkivo gradeno od klasi¢nih HRS stanica i
njihovih varijanti u upalnom mikrookoliSu. Nakon potvrde dijagnoze kHL, odreduje se

klinicki stadij bolesti po Ann Arbour klasifikaciji radi planiranja lijeCenja (Slika 8) (80).

Slika 8. Ann Arbour klasifikacija po stadijima Hodgkinovog limfoma
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Ako bolesnik nema B simptome, uz stadij oznacen rimskim brojem dodaje se oznaka
A, a ako ima, oznaka B. Kad je tumorska masa promjera >10 cm/veéa od treéine
transtorakalnog promjera, oznacava se sufiksom ,,X“ (na engl. bulky, ogromna) jer zbog ¢esce
ostatne bolesti zahtjeva agresivnije lijeCenje (81). Od slikovnih pretraga treba uciniti CT
vrata, prsnog kosa, trbuha i zdjelice. Kombinacija PET-CT sa dijagnostickim CT-om je vrlo
korisna u tocnoj evaluaciji pocetnog stadija, kontroli tijekom terapije (,,interim PET®) i
utvrdivanju remisije (82). PET-CT moze utvrditi zahvacenost slezene 1 koStane srzi pa prema
nekim studijama negativan PET-CT iskljucuje potrebu za biopsijom koStane srzi (83).

Preporuca se uraditi serolosku analizu na viruse hepatitisa B 1 hepatitisa C (84).

1.6.1. Klinicko-patoloska korelacija s obzirom na podtip

Podtipovi kHL razlikuju se na temelju upalnog infiltrata, morfologije HRS stanica i
prisutnosti fibroze, a pokazuju razliCitu zastupljenost po dobi, spolu, rasi i geografskoj
pripadnosti (3). Podtip HL ima utjecaja na prognozu i prezivljenje bolesnika pa je tako loSija
prognoza MC i LD nego NS (85). U Zapadnom svijetu je incidencija NS do 70% (3). NS se
uglavnom dijagnosticira u lokaliziranom stadiju, obi¢no u medijastinumu, a tumor moze biti
masivan. NS zahvaca supraklavikularne, vratne i aksilarne limfne Cvorove, najCesce se
dijagnosticira u adolescenata i mladih odraslih, rijetko se javlja ekstranodalno (86). Na MC
otpada 25% svih kHL, obi¢no zahvac¢a abdominalne limfne ¢vorove, CeS¢e vratne i
supraklavikularne nego medijastinalne limfne ¢vorove. Rijetko infiltrira koStanu srzi 1 jetru,
ceS¢e slezenu (3). Javlja se u bolesnika starije dobi djece, CeS¢e dijagnosticira u
uznapredovalim stadijima i1 ima loSiju prognozu (86). LD je dijagnosticiran u 1% do 5%
sluc¢ajeva, ceSce u starijih bolesnika, u zemljama u razvoju i1 u bolesnika s HIV infekcijom
(87, 88). Prezentira se kao simptomatska bolest bez periferne limfadenopatije, a u odredenom
broju slucajeva zahvaca slezenu (86). Ima tezak klinicki tijek i loSu prognozu, osobito u HIV
pozitivnih bolesnika (89). LR podtip uglavnom zahvaca periferne limfne ¢vorove, a vrlo
rijetko medijastinum (3). Bolesnici su obi¢no stariji nego u ostalim podtipovima, uglavnom se
dijagnosticira u I i II stadiju; ,,bulky* bolest, B simptomi i ekstranodalna lokalizacija su rijetki

i rezultati lijecenja izvrsni (90).
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1.7. Lijecenje

Uspjesnim onkoloskim lijeCenjem moze se posti¢i kompletna remisija - nestanak
klini¢kih, radioloskih i patohistoloskih znakova bolesti, ili pak parcijalna remisija, tj. regresija
tumorske mase za >50% (91). Relaps oznacava ponovnu pojavu kHL poslije uspostave
kompletne remisije na lokacijama prethodne bolesti, ili novim lokacijama (92). Ukupno
prezivljenje (kratica OS od engl. overall survival) je vrijeme od postavljanja dijagnoze bolesti
do smrti bolesnika, neovisno o tom je li uzrok smrti izravna posljedica bolesti, ili nevezan.
Prezivljenje bez progresije bolesti (kratica PFS od engl. progresion free survival) je vrijeme

od pocetka lije€enja do dokaza napredovanja bolesti ili smrti bolesnika (93).

LijeCenje kHL ovisi o klinickom stadiju, veli¢ini tumorske mase, podtipu 1 B
simptomima, a navedni ¢imbenici vazni su za prognozu. U stadijima I i II negativni
prognosticki ¢imbenici su velika medijastinalna masa, ekstranodalna zahvacenost,
zahvacenost vise od tri regije limfnih ¢vorova, B simptomi i/ili ubrzana sedimentacija
eritrocita ( >50 mm/h ako bolesnik nema i > 30 mm/h ako bolesnik ima B simptome) (94). Za
stadije III 1 IV postoji prognosticki bodovni sustav (kratica IPS od eng. International
Prognostic Score — Hasenclever indeks). Rizicni prognostic¢ki ¢imbenici su: klinicki stadij IV,
muski spol, dob >45 godina, apsolutni broj limfocita < 600/uL, leukociti >15x10°/L, albumin
<40 g/L i hemoglobin < 105 g/L (95).

Radioterapija je rijetko jedini modalitet lijeCenja, a ukupna doza zracenja po odredenoj
regiji je 20-30 Gy (5). Neko¢ se, u cilju zracenja zahvacenih 1 okolnih nepromjenjenih limfnih
¢vorova, zahvacalo proSireno polje - vrat, prsa i aksile, ili limfni ¢vorovi abdominalnog
podrucja, a danas samo ograni¢eno zahvaceno polje (IFRT od engl. Involved Field Radio
Therapy), tj. limfni ¢vorovi zauzeti tumorom (96). Za lijjeCenje HL postoje preporucene
europske 1 americke smjernice (ESMO — European Society for Medical Oncology i NCCN —
The National Comprehensive Cancer Network), kao 1 hrvatske smjernice KROHEM-a.
Ovisno o klinickom stadiju bolesti, postojanju nepovoljnih ¢imbenika i prognostiCkom
Hasencleverovu indeksu, odreduje se intenzitet 1 vrsta kemoterapije uz eventualnu
radioterapiju. Jedna od najceS¢e koriStenih sustavnih polikemoterapija je protokol ABVD
(doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin). U Hrvatskoj se za proSirenu bolest sve
ceS¢e u pocetnoj terapiji daje eskalirani BEACOPP (bleomicin, etopozid, doksorubicin,
ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin i1 prednizon). U relapsu bolesti ili u primarno
rezistentnoj bolesti potrebno je provesti lijecenje drugom linijjom. Visoke doze kemoterapije
pracene transplantacijom autolognih hematopoetskih mati¢nih stanica koStane srzi (ATKS) su
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lijecenje izbora u bolesnika s refraktornim ili relapsnim Hodgkinovim limfomom. U
Hrvatskoj je Brentuximab vedotin (konjugat protutijela na CD30 i antineoplastickog lijeka)
opcija za bolesnike koji su dozivjeli relaps nakon autologne transplantacije. Taj lijek se
takoder primjenjuje kao treca linija lijeCenja za bolesnike koji nisu pogodni za lijeenje
transplantacijom. LijeCenje anti-PD1 protutijelima nivolumabom i pembrolizumabom je
opcija za bolesnike koji su refraktorni na lijeCenje prethodnim linijama ukljucuju¢i ATKS i
Brentuksimab vedotin. Alogeni¢na transplantacija koStane srzi moguca je terapijska opcija u
mladih bolesnika u kojih je ATKS bila neuspjeSna i u kemosenzitivnih mladih bolesnika

dobrog opceg stanja. u viSim linijama i nakon pomne procjene koristi/Stete takve terapije (97).

1.8. Prognoza

Sto je klini¢ki stadij kHL nizi, veéi su izgledi za izlje¢enje. Uz modernu terapiju
kompletna remisija i potpuno izljeCenje mogu se posti¢ci u 80% sluCajeva. Prognosticku
vrijednost imaju klinicki stadij, laboratorijski pokazatelji i B simptomi, dok je prediktivna
vrijednost podtipa kKHL danas manja (5). U djece s kHL je prognoza takoder dobra; u ranim
stadijima bolesti prezivljenje je 95%, a u uznapredovalim preko 70% (22). Zbog onkoloskog
lije€enja mogu¢ je nastanak sekundarnih malignoma - naj¢es¢e se javlja sekundarna akutna
mijeloi¢na leukemija ili mijelodisplasti¢ni sindrom (98). Zracenje medijastinuma moze
ubrzati nastanak koronarne ateroskleroze i u zena izazavati rak dojke (99, 100). Unato¢ tome,
terapija Hodgkinovog limfoma se kroz vrijeme unaprijedila te je uz primjenu manje toksi¢nih
kemoterapijskih 1 radioterapijskih protokola osigurana visoka stopa izljeCenja. Smanjena je
ucestalost recidiva, sekundarnih maligniteta i neplodnosti u odnosu na proslost, kad je

smrtnost od komplikacija lije€enja nakon desetak godina bila velika (100).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je na uzorku biopsija klasicnog Hodgkinovog limfoma u 108

ispitanika dijagnosticiranih u KBC Split od 2008. do 2018. godine

1. analizirati raspodjelu po epidemioloskim (spol, dob), histoloskim (podtip, EBV status)

i klini¢kim pokazateljima (stadij, B simptomi, remisija)

2. utvrditi ima li razlike u dobi, spolu, podtipu i postignucu remisije s obzirom na EBV

status

Hipoteza:

Pretpostavljamo da ¢e udio podtipa NS biti veci, a postotak EBV pozitivnih Hodgkinovih

limfoma ostati slican postotku u prethodnim hrvatskim studijama.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni oboljeli od klasicnog Hodgkinovog limfoma kojima je
tumor susljedno dijagnosticiran na Odjelu za patologiju Klinickog zavoda za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju KBC Split od 1. sije¢nja 2008. godine do 11. rujna 2018. godine,
a lijeceni su na Klinici za unutarnje bolesti i Klinici za djecje bolesti KBC Split. Iz racunalne
baze prikupljeni su patohistoloski nalazi s MKB S$ifrom C81 (Hodgkinov limfom)
dijagnosticirani od 1. sijecnja 2008. godine do 11. rujna 2018. godine,. iz kojih su uzeti
podatci o dobi 1 spolu ispitanika, patohistoloSkoj dijagnozi, EBV statusu tumora i datumu
uzimanja biopsije. Klinicki podaci (stadij bolesti, B simptomi, datum postignuca remisije) iz
povijesti bolesti uzeti su iz pismohrane Klinike za unutarnje bolesti i Klinike za djecje bolesti,
sve s dozvolom Etickog povjerenstva KBC Split. Kriterij ukljuenja bio je patohistoloski
nalaz, podatak o EBV statusu 1 klinicki podaci. 1z studije su iskljuceni ispitanici koji nisu

imali dostupne klinicke podatke ili parafinski blok za odredivanje EBV statusa kHL.

3.2. Metode

Za 24 ispitanika koji u patohistoloSkom nalazu nisu imali podatak o EBV statusu kHL,
trebalo ga je naknadno utvrditi analizom iz parafinskog bloka. Iz arhive Odjela za patologiju
prikupljeni su njihovi parafinski blokovi tumorskog tkiva, izrezani preparati debljine 5
mikrometara i montirani na predmetnice. Nakon fiksacije, deparafinirani su u ksilolu (3x5
minuta), standardno rehidrirani u gradijentu etanola (100%, 96%, 70% etanol) i hidrirani u
destiliranoj vodi. Za otkrivanje antigena preparati su kuhani u citratnom puferu 12 minuta na
700W i ohladeni na sobnoj temperaturi 20 minuta. Potom su preparati obradeni za

imunoflorescentnu, odnosno imunohistokemijsku metodu.

U imunoflorescentnoj metodi na preparate je aplicirano primarno misje protutijelo
anti-EBV LMP (klon CS1-4, DAKO, razrjedenje 1:75) i inkubirano u tamnom i vlaZznom
prostoru 60 minuta. Nakon ispiranja PBS-om aplicirano je sekundarno protutijelo (Alexa flour
594, Molecular Probes Life Technologies; razrjedenje 1:400) 60 minuta. Nakon ispiranja,
apliciran je DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindol) u trajanju 2 minute i ispran u PBS. Preparati su
poklopljeni medijem i pokrovnicom i analizirani na invertiranom fluoresentnom mikroskopu
Olympus IX51, Tokyo, Japan na velikom povecanju. Pozitivan nalaz bio je flourescentno
obojenje membrane HRS stanice. Fotografije su slikane uporabom Image J Software for Life

Sciences Microscopy .
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U imunohistokemijskoj metodi su preparati pokriveni vodikovim peroksidom 30
minuta radi blokiranja endogene peroksidazne aktivnosti. Poslije ispiranja u PBS aplicirano je
primarno misje protutijelo anti-EBV LMP (klon CS1-4 DAKO u razrjedenju 1:75) i
inkubirano 60 minuta u tamnom i vlaznom prostoru. Poslije ispiranja aplicirano je sekundarno
protutijelo (EnVision, DAKO) 40 minuta. Nakon ispiranja, aplicirana je otopina kromogena
DAB i supstrata vodikova peroksida 10 minuta. Nakon ispiranja i rehidracije, preparati su
pokriveni pokrovnicom i analizirani na svjetlosnom mikroskopu Olympus BX51, Tokyo,

Japan. Pozitivan nalaz bio je smede obojenje membrane 1 Golgijeva tijela HRS stanice.

3.3. Statisti¢ka analiza

Podaci su uneseni u Excel i analizirani uporabom programskog paketa GraphPad
Prism 8.1 (GraphPad software, La Jolla, CA SAD). Razlike u kontinuiranim varijablama su
testirane ANOV A-om popra¢enom Fisherovim LSD testom. Razlike izmedu kategorijskih
varijabli su testirane * testom, Fisherovim egzaktnim testom ili y° testom za trend ukoliko se
testirane skupine moglo posloziti u logic¢an slijed. Razina statisticke znacajnosti je postavljena

na p<0.05.
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4. REZULTATI
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Od 108 ispitanika s kHL, 58 (53,7%) su muskog, a 50 (46,3%) zZenskog spola, u
omjeru 1,16:1 (Slika 9).

muski spol

46,3%
53,7%
Zenski spol

Slika 9. Raspodjela ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom po spolu

Raspon godina je 11 do 86 godina, medijan 32 godine i srednja dob 37,95 + 19,56

godina. Srednja dob ispitanika muskog spola je 37,36 godina + 18,45, a Zenskog spola 38,65
godina + 20,97 (Slika 10).

broj ispitanika
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Slika 10. Raspodjela ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom po dobi
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Ispitanika do 30 godina je 48 (44,86%), izmedu 31 1 59 godina 41 (38,32%), a starijih
od 60 godina 18 (16,82%). U uzorku je 17 (15,89%) ispitanika mladih od 18 godina.

Naznacena je bimodalnost u raspodjeli po dobi (Slika 11).
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Slika 11. Raspodjela ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom po dobi

S obzirom na histoloski podtip, ve¢ina ispitanika, njih 77 (71,3%) imala je NS, 26
(24,1%) MC, cetvero (3,7%) LR, a jedna ispitanica (0,9%) LD (Slika 12). NS je statisticki
znadajno Gesce zastupljen od drugih podtipova (P<0.0001, y” test).

0,9%
3,7%

24,1%
nodularna skleroza
mijesana celularnost
limfocitima bogat

limfocitna deplecija

71,3%

Slika 12. Raspodjela ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom po podtipu
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U MC je bio veci udio muskog spola, 69,2%, a u NS udio zenskog spola, 53,2%, sva

Cetiri ispitanika s LR bili su muskog spola, a jedina ispitanica s LD zenskog spola (Slika 13).

nodularna skleroza

muski

46,8% spol

53,2% Yenski

spol

limfocitima bogat

muski

100% spol

mijesana celularnost

muski

30,8% spol

69.2% Zenski
spol

limfocitna deplecija

Zzenski
spol
100% P

Slika 13. Udio muskog i Zenskog spola u odnosu na podtip klasicnog Hodgkinovog limfoma

Srednja Zivotna dob po podtipu kHL prikazana je na tablici 2. Ispitanici s NS su 10,9 +
4,3 godine mladi od ispitanika s MC (P=0.0126, Fisherov LSD test).

Tablica 2. Srednja Zivotna dob ispitanika prema podtipu klasicnog Hodgkinovog limfoma

PODTIP SREDNJA ZIVOTNA DOB P
(GODINE)
Nodularna skleroza 34,66 + 18,88
MijeSana celularnost 45,62 +£19,75
Limfocitima bogat 44 £16,81 0.0126
Limfocitna deplecija 65
Fisherov LSD test
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U cCasu postavljanja dijagnoze 10 (9,7%) ispitanika bilo je u prvom stadiju bolesti, 53
(51,45%) u drugom, 24 (23,3%) u tre¢em i 16 (15,53%) u Cetvrtom stadiju bolesti. Za pet
ispitanika nije pronaden podatak o stadiju bolesti. NajviSe je ispitanika dijagnosticirano u

drugom stadiju bolesti (Slika 14).
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Slika 14. Raspodjela ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom po klinickom stadiju

Vecéina ispitanika s NS i1 LR bili su dijagnosticirani u drugom stadiju bolesti, 58,33%
odnosno 75%. Veéina ispitanika s MC, njih 34,62% 1 jedina ispitanica s LD bili su

dijagnosticirani u tre¢em stadiju bolesti (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela podtipova klasicnog Hodgkinovog limfoma po klinickom stadiju

STADIL]J (%)
PODTIP
L 1L 1. IVv.
Nodularna skleroza 6,94 58,33 19,44 15,28
Mijesana celularnost 15,38 30,77 34,62 19,23
Limfocitima bogat 25 75 0 0
Limfocitna deplecija 0 0 100 0
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U 82 ispitanika je u sklopu dijagnosticke obrade bila uradena biopsija koStane srzi.

Infiltraciju koStane srzi imala su Cetiri (4,88%) ispitanika, dva s NS i dva s MC (Slika 15).

infiltrirana koStana srz

nije infiltrirana
kostana srz

biopsija koStane srzi
nije uradena

Slika 15. Inflitracija koStane srzi u ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom

58 (56,3%) ispitanika je imalo B simptome, 45 (43,7%) je bilo bez B simptoma, a za
pet ispitanika nije naden taj podatak (Slika 16). B simptome je imalo 51% ispitanika Zenskog i
61% muskog spola.

prisutni B simptomi
nisu prisutni B simptomi

nije pronaden podatak

Slika 16. Prisutnost B simptoma u ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom
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B simptome imalo je 45 (62,5%) ispitanika s NS, 11 (42,3%) s MC, 1 (25%) s LR i1
(100%) s LD (Tablica 4). Nije dokazana razlika u zastupljenosti B simptoma po podtipovima
(P=0.1768, Fisherov egzaktni test).

Tablica 4. Pristutnost B simptoma u histoloskim podtipovima klasicnog Hodgkinovog

limfoma
B simptomi (%) P
PODTIP Prisutni B simptomi Nisu prisutni B simptomi
Nodularna skleroza 62,5 37,5
MijeSana celularnost 42,3 57,7 0.1768
Limfocitima bogat 25 75
Limfocitna deplecija 100 0

Fisherov egzaktni test

U ispitanika mladih od 18 godina 7 (41,2%) je muskog 1 10 (58,8%) zZenskog spola.
Dijagnosticirani podtipovi su NS s 13 (76,5%) ispitanika i MC s 4 (23,5%) ispitanika (Slika
17).

23,5%
nodularna
41,2% - mugki spol skleroza
Zenski spol g
5.8% mijeSana
76,5% celularnost
@ (b)

Slika 17. Raspodjela ispitanika mladih od 18 godina po spolu (a) i podtipu (b) klasicnog
Hodgkinovog limfoma
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U mladih od 18 godina u podtipu NS bilo je 9 (69,2%) ispitanika Zenskog 14 (30,8%)
muskog spola, a u podtipu MC 3 (75%) muskog i jedan (25%) zenskog spola (Slika 18).

nodularna skleroza mijesSana celularnost
0,
30,8% muski 2% muski
spol spo
Zenski Zenski
69,2% spol spo
75%

Slika 18. Raspodjela po spolu u podtipovima nodularne skleroze i mijesane celularnosti
klasicnog Hodgkinovog limfoma u ispitanika mladih od 18 godina

Pozitivan EBV status utvrden je u 26 (24,07%) ispitanika, a u 82 (75,93%) ispitanika

nalaz je bio negativan (Slika 19).

24,07%

pozitivan
status

negativan
status
75,93%

Slika 19. Epstein-Barr virusni status u ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom
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U 17 ispitanika mladih od 18 godina, samo dvoje (11,8%) je imalo pozitivan EBV

status KHL (Slika 20).

11,8%

88,2%

pozitivan
status

negativan
status

Slika 20. Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma u ispitanika mladih od

18 godina

EBV pozitivan status kHL utvrden je u 8 (16%) ispitanika Zenskog i 18 (31%)

ispitanika muSkog spola (Slika 21). Razlika u ucestalosti EBV pozitivnog statusa po spolu

nije dosegla razinu znacajnosti (P=0.076, Fisherov egzaktni test).

broj ispitanika

Slika 21.
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Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma po spolu
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U ispitanika mladih od 18 godina pozitivan EBV status utvrden je u dva ispitanika
muskog spola (Slika 22).
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Slika 22. Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma po spolu u ispitanika
mladih od 18 godina

Medu mladima od 30 godina, 5 (10,42%) ispitanika ima pozitivan EBV status, u
ispitanika izmedu 31 i 59 godina 11 (26,82%), a u skupini >60 godina 10 (55,56%) ispitanika
(Slika 23). Utvrdeno je da ucestalost EBV pozitivnog statusa kHL raste sa zivotnom dobi
ispitanika (P=0.0002, x> test za trend).

30

25
© 20 '
%‘ negativan
8 15— status
o
2 pozitivan
'6‘ 10 i E—
o status
o

5 J —

0

10do19 20do29 30do39 40do49 50do59 60do69 70do79 80do89
dob (godine)

Slika 23. Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma po dobnim skupinama
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EBV pozitivan status utvrden je u 9 (11,7%) ispitanika s NS, 15 (57,7%) ispitanika s
MC, 1 (25%) ispitanika s LR i 1 (100%) s LD (Tablica 5). Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u ucestalosti EBV pozitivnog statusa izmedu NS 1 MC podtipa (P<0.0001, Fisherov
egzaktni test) (Slika 24).

Tablica 5. Epstein-Barr virusni status prema podtipu klasicnog Hodgkinovog limfoma

BROJ Epstein-Barr virusni status (%) P
PODTIP ISPITANIKA Pozitivan status = Negativan status
N)
Nodularna skleroza 77 11,7 88,3 P<0.0001
Mijesana celularnost 26 57,7 423
Limfocitima bogat 4 25 75
Limfocitna deplecija 1 100 0
Fisherov egzaktni test
80
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Slika 24. Epstein-Barr virusni status prema podtipu klasicnog Hodgkinovog limfoma
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U 17 ispitanika mladih od 18 godina oba pozitivna ispitanika imala su podtip MC
(Slika 25).
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Slika 25. Epstein-Barr virusni status prema podtipu klasicnog Hodgkinovog limfoma u

ispitanika mladih od 18 godina

Pozitivan EBV status kKHL utvrden je u 4 (40%) ispitanika u prvom klini¢kom stadiju,
10 (18,87%) u drugom, 8 (33,3%) u treCem i 4 (25%) ispitanika u etvrtom klinickom stadiju
(Slika 26).
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Slika 26. Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma prema klinickom

stadiju
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EBV pozitivan status kHL imalo je 12 (20,7%) ispitanika s B simptomima i 12
(26,6%) ispitanika bez B simptoma (Slika 27).
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Slika 27. Epstein-Barr virusni status u odnosu na B simptome u klasicnom Hodgkinovopm

limfomu

Osam ispitanika (8%) nije postiglo, a 92 (92%) je postiglo remisiju; za 8 ispitanika
podatak o remisiji nije pronaden (Slika 28). Od ispitanika koji nisu postigli remisiju, dvoje je

mladih od 30 godina, a petero >60 godina.

postignuta remisija
nije postignuta remisija

nije pronaden podatak

Slika 28. Postignuce remisije u ispitanika s klasicnim Hodgkinovim limfomom
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Od osam ispitanika koji nisu postigli remisiju, pet (62,5%) je imalo EBV pozitivan
status kHL, a tri (37,5%) EBV negativan status, dok u je u ispitanika koji su postigli remisiju
EBV pozitivan status imao je 21 (22,8%) ispitanik, a negativan status kHL 71 (77,2%)
ispitanik (Slika 29). U skupini koja nije postigla remisiju, znacajno je vec¢i udio ispitanika s

EBYV pozitivnim statusom kHL (P=0.0265, Fisherov egzaktni test).

22,8%
pozitivan
status

negativan

status
77,2%
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status
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Slika 29. Epstein-Barr virusni status klasicnog Hodgkinovog limfoma u ispitanika koji jesu

(a) ili nisu (b) postigli remisiju
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5. RASPRAVA
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Onkogeni potencijal Epstein-Barr virusa najprije je otkriven u Burkitovom limfomu,
1964. godine (101). Sposobnost virusa da u zarazenim B stanicama in vitro izazove
proliferaciju u besmrtne B stani¢ne linije iskoriStena je u proucavanju virusnih gena i
transformacije B stanica. Pozitivan izrazaj latentnog membranskog proteina LMP1 EBV u
HRS stanicama potvrdio je latentnu prisutnost EBV u Hodgkinovom limfomu, a in situ
hibridizacija EBERs, malenih nekodiraju¢ih virusnih RNA, dokazala virusni genom u jezgri
tumorskih stanica. Ovim relativno jednostavnim tehnikama otvorila se Sansa istrazivanju
zastupljenosti tog onkogenog virusa u histoloskim preparatima drugih tumora, tako da se s
godinama proSirio spektar EBV pozitivnih tumora i proliferacija (7, 58). EBV status kHL
istrazen je u kohortnim studijama u mnogim zemljama svijeta, kao i njegova povezanost s

morfoloSkim, klini¢kim 1 prognostickim pokazateljima kHL (102).

U studiji Glavina-Durdov i suradnika iz 2001. godine, od 100 ispitanika s kHL
dijagnosticiranih od 1980.-1990. godine, 26% je imalo EBV pozitivan status (103). U studiji
Pavlovi¢ 1 suradnika sa 102 ispitanika iz razdoblja 1997.-2009. njih 29% imalo je pozitivan
EBV status. U diplomskom radu Maslov iz 2004. i ovom diplomskom radu, kojima je
obuhvaceno razdoblje 1978.-2004. odnosno 2008. do 2018., postotak EBV pozitivnih je 21%
odnosno 24,07% (25, 104). Moze se zakljuciti da je postotak EBV pozitivnog kHL u nasoj
populaciji stabilan kroz godine, unato¢ tome Sto se raspodjela po podtipu promijenila. Za
razliku od toga, Campos i suradnici u Brazilu i Dhiab i suradnici u Tunisu u svojim studijama

uocavaju pad udjela EBV pozitivnih ispitanika (40, 46).

Prema objavljenim radovima, u susjednim zemljama je veca ucestalost EBV
pozitivnog kKHL nego u Hrvatskoj. Tako u BiH Ci¢kusi¢ i suradnici izvjestavaju o 48,1%, au
Madarskoj Keresztes i suradnici o 56% ispitanika s kHL koji imaju pozitivan EBV status (26,
28). U Zapadnim zemljama i SAD-u naden je sli¢an udio EBV pozitivnog kHL kao u nasoj
studiji: u Austriji 26%, u Engleskoj 33%, a u SAD 27% EBV pozitivnih ispitanika s kHL (29,
35, 38). Nasuprot tome, u zemljama s mnogo siromasnih, ve¢i je udio bolesnika s EBV
pozitivnim nego s EBV negativnim statusom: u Indiji 78%, u Keniji 79%, u Egiptu 63% 1 u
Meksiku 70% (39, 44, 45, 54).

U prethodnim hrvatskim studijama je EBV pozitivni status kHL znacajno ceSce
utvrden u MC, a negativni status u NS (25, 103, 104), Sto je u ovom radu potvrdeno. Sli¢ni
rezultati su u Svedskoj 1 engleskoj studiji, u kojima je MC bio ¢eS¢e pozitivan u odnosu na
druge podtipove (32, 35). Medutim, u literaturi postoje i drugaciji podaci. U studiji iz BiH je
45% ispitanika s NS 1 58% ispitanika s MC imalo pozitivan EBV status (26). U studiji s
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Tajvana autori navode visoki izrazaj EBV u MC, 69,2%, ali i u NS podtipu, 63,9% (57). U
Turskoj je pak u jednoj studiji utvrdena veca ucestalost EBV pozitivnih ispitanika u NS,

62,5%, nego u MC, 40%, $to je suprotno nasim nalazima (47).

Nismo nasli znacajnu povezanost EBV statusa s B simptomima, §to je u suglasju s
rezultatima prethodne hrvatske studije (103). Jarret i suradnici u UK takoder ne navode
znacajnu povezanost EBV pozitivnog statusa i B simptoma (105). Nasuprot tome, Koh i
suradnici u Koreji utvrdili su znacajno ve¢i udio EBV pozitivnog statusa u ispitanika s

prisutnim B simptomima (55).

U nasSoj studiji, kao ni u prethodnoj hrvatskoj studiji i radovima iz BiH 1 Madarske,
nije utvrdena statisticki znaajna razlika izmedu EBV pozitivhog i negativnog statusa s
obzirom na spol (25, 26, 28). Medutim, u studijama iz Kine, Koreje 1 Tunisa uocena je

znacajna povezanost muskog spola s EBV pozitivnim statusom (53, 55, 106).

U nasoj studiji je 55,56% ispitanika starijih od 60 godina imalo pozitivan EBV status,
Sto je u suglasju s hrvatskom studijom iz 2016. (25). Enblad i suradnici u Svedskoj studiji i
Jarret i suradnici u engleskoj studiji izvjeStavaju da su ispitanici s kHL i EBV pozitivnhim
statusom bili znacajno stariji (35, 107). Najmanje ispitanika s EBV pozitivhim statusom bilo
je u skupini do 30 godina, $to odgovara podatcima iz Zapadnih zemalja (108). Nasuprot tome,
u studiji iz Kenije utvrdena je znaCajna povezanost EBV pozitivnog statusa i dje¢je dobi

(109).

U 17 ispitanika mladih od 18 godina samo dvoje (11,8%) je imalo EBV pozitivan
status, a u studiji iz 2004. godine 19% (104). U dostupnim studijama iz svijeta, EBV
pozitivan status kHL u ispitanika mladih od 18 godina pokazuje znatne varijacije, a udio
pozitivnih je konstantno viS§i nego u naSoj studiji. Tako su Andriko i suradnici u SAD-u
utvrdili pozitivan EBV status u 38,6% djece s kHL, Preciado 1 suradnici u Argentini u 71%,
Almasri i suradnici u Jordanu 73%, Araujo 1 suradnici u Brazilu u 86,7%, a Dinand i suradnici
u Indiji u ¢ak 96,6% (41, 48, 110-112). U medunarodnoj studiji Weinreb i suradnika pozitivan
EBV status kHL imalo je 50% djece u UK, 50% u Egiptu, 60% u UAE, 70% u Australiji,
90% u Grekoj i 100% u Keniji (37).

U nasoj studiji oba ispitanika u dobi do 18 godina i s EBV pozitivnim statusom bili su
muskog spola 1 s MC podtipom. U pedijatrijskoj studiji HL iz SAD-a dokazana je povezanost
EBV pozitivnog statusa s muskim spolom i MC podtipom (110).
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Prema literaturi, remisiju postize 80% bolesnika s KHL (5). U nasoj studiji imali smo
podatak o remisiji za 100 bolesnika, od kojih je 92% postiglo remisiju. U hrvatskoj studiji iz
2001. godine 26% ispitanika nije postiglo remisiju. Prema tom radu, ispitanici do 30 godina s
pozitivnim EBV statusom su ¢esce postizali remisiju (103). U nasem radu, od osam ispitanika
koji nisu postigli remisiju, 62,5% je imalo pozitivan EBV status, a od 92 koji su postigli
remisiju, njih 22,8% te je dokazana negativna povezanost izmedu EBV statusa i postignuca
remisije. U Svedskoj na uzorku djece i odraslih nije uotena povezanost EBV pozitivnog

statusa i postizanja remisije (32).

U naSoj studiji je omjer muskog i Zenskog spola 1,16:1, slicno rezultatima prethodne
hrvatske studije, kao i ¢eSke, austrijske 1 meksicke studije (27, 29, 104, 113). Znacajno veci
udio muskog spola utvrden je u pakistanskoj, turskoj i korejskoj studiji (47, 52, 114). U
ispitanika mladih od 18 godina omjer muskog i Zenskog spola bio je 0,7:1. Suprotno tome, u

argentinskoj 1 americ¢koj pedijatrijskoj studiji omjer je 3,2:1, odnosno 10:1 (41, 110).

U ovoj, kao 1 prethodnim hrvatskim studijama naznacen je bimodalni raspored po
dobi, s 44,86% ispitanika do 30 godina i 16,82% ispitanika starijih od 60 godina (25, 104).
Takav bimodalni raspored karakteristican je za razvijene zemlje (24, 34, 35). Nasuprot tome,
u zemljama s puno siromasnih je znacajno veca ucestalost HL u mladoj zivotnoj dobi pa je
tako u Brazilu 85% bolesnika s HL mlade od 45 godina, a u Nigeriji 85% mlade od 35 godina
(40, 115).

U nasih ispitanika najces¢i podtip je NS, s udjelom od 71,3%, a slijedi MS s 24,1%;
dok su LR i LD vrlo rijetki. Takva raspodjela nadena je u mnogim studijama u kojima je NS
bio najces¢i podtip (26, 34, 104, 116). S druge strane, u zemljama s velikim brojem
siromasnih najc¢es¢i je MC podtip, a NS drugi po ucestalosti (44, 115, 117).

U tri sukcesivno radene hrvatske studije uocen je trend povecanja ucestalosti NS, s
48%, na 62% 1sada 71,3% 1 smanjenje ucestalosti MC s 37% na 24,1% (25, 103, 104). U radu
Glaser i suradnika iz 2015. godine u SAD-u je uocen pad ucestalosti NS (87).

U naSem radu udio muskog spola u MC bio je 69,2%, a u LR 100%. U $panjolskoj i
iranskoj studiji takoder je utvrden ve¢i udio muskog spola u MC i u LR. Za razliku od nase
studije u kojoj je u NS viSe Zena, 53,2%, u iranskoj studiji jednaka je zastupljenost oba spola
u NS, a u Spanjolskoj studiji viSe je muskaraca, 53,7% (118, 119). Obrnuto, u egipatskoj
studiji 100% ispitanika s MC je zenskog spola, a 65,8% ispitanika s NS muskog spola (45).

43



Od 17 ispitanika mladih od 18 godina bilo je 13 NS, 76,5% i 4 MC, 23,5%, slicno
rezultatima pedijatrijske brazilske i Svedske studije u kojima je NS bio prevladavajuéi podtip
(120, 121). Nasuprot tome, u Indiji je MC je najces¢i podtip u djece, s 72% (112). U naSem
uzorku nije bilo djece s LR i LD podtipom. Nasuprot tome, u kenijskoj studiji LD je
zastupljen s cak 9,8%, a u egipatskoj studiji LR s 18,6% (109, 122).

U mladih od 18 godina u NS je bila vec¢a zastupljenost Zzenskog spola, 69,2%, a u MC
muskog spola. 75%. Sli¢ne rezultate dobili su Englund i suradnici u Svedskoj studiji, dok je u

juznoafrickoj studiji i u NS prevladavao muski spol (121, 123).

Srednja dob ispitanika s NS bila je za desetak godina niza nego u ostalim podtipovima.
Sli¢no tome, u studiji provedenoj u Keniji 1 Japanu, srednja dob ispitanika s NS je niza od
srednje dobi u ostalim podtipovimaa (44). Uz to, u Iranu je srednja dob ispitanika s MC niza
nego u nasih ispitanika, 31,68 godina prema 45,62 godina (118). Jedina ispitanica s LD bila je u
dobi od 65 godina. U prethodnim hrvatskim studijama bilo je vise ispitanika s LD, 7 u studiji
iz 2001. godine, a 12 ispitanika u studiji iz 2004. godine i svi su bili znacajno stariji od

ispitanika u ostalim podtipovima (103, 104).

U prethodnoj i ovoj hrvatskoj studiji preko polovine ispitanika bilo je u drugom stadiju
bolesti (104). Takav podatak nalazi se takoder u Svedskoj 1 Spanjolskoj studiji (32, 119).
Suprotno tome, u zemljama s velikim brojem siromaS$nih kHL je mahom dijagnosticiran u
uznapredovalom stadiju. Prema Olu-Eddo i suradnicima u Nigeriji je 66,1% ispitanika s KHL

dijagnosticirano u III i IV stadiju, a prema Maddi i suradnicima u Indiji 64,7%. (115, 117).

Gomez-Almaguer i suradnici utvrdili su zahvacenost kosStane srzi u 3,3% ispitanika iz
Meksika (124). U nasem uzorku 4,88% ispitanika imalo je infiltriranu koStanu srz, a nasuprot
tome, u juznoafrickoj studiji Naidoo i suradnici utvrdili su infiltraciju koStane srzi u 23,7%

ispitanika (125).

56,3% nasih ispitanika imalo je prisutne B simptome, sli¢no prethodnoj hrvatskoj kao i
Spanjolskoj studiji (36, 104). U literaturi udio ispitanika s prisutnim B simptomima znacajno
varira od 25% u Kini do 75% u Indiji (117, 126). U naSoj studiji B simptomi su najces¢e bili
prisutni u NS (104). U indijskoj studiji, B simptome je imalo viSe od pola ispitanika s MC 1
NS (112).
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Ograni¢enja ove studije vezana su uz nepotpune klinicke podatke o remisiji iz
prikupljenih povijesti bolesti za 8 ispitanika, vjerojatno jer je taj podatak bio evidentiran u

kontrolnom hematoloskom nalazu izvan hospitalizacije.

U hipotezi ovog rada pretpostavili smo da ¢e udio podtipa NS biti veci, a postotak
EBV pozitivnih Hodgkinovih limfoma ostati slican postotku u prethodnim hrvatskim
studijama, Sto smo u rezultatima potvrdili. U raspodjeli po podtipu, u ispitanika do 30 godina
je 43 ispitanika s NS prema 4 s MC, a u starijih od 30 godina je 33 ispitanika s NS prema 22 s
MC. Smatramo da se u tom razli¢itom omjeru nalazi uzrok stabilnog postotka EBV
pozitivnog kHL. Pretpostavljamo da bi se postotak EBV pozitivnih kHL znafajno smanjio
kad bi u ispitanika starijih od 30 godina bilo manje MC, ili zna¢ajno porastao kad bi ispitanici
do 30 godina ¢es¢e imali MC, ali na to utjeCu kompleksni imunoloski pa 1 socioekonomski

uvijeti.

U zakljucku, EBV pozitivan status kKHL nasli smo u 24,07% slucajeva i potvrdili da su
NS i MC najces¢i podtipovi, a MC najces¢e povezan s EBV. Udio ispitanika s EBV
pozitivnim statusom kHL raste sa zivotnom dobi, te je najnizi u djecjoj i mladoj odrasloj dobi
(10,42%), a najveci u starijih od 60 godina (55,56%). Unato¢ trendu porasta ucestalosti NS,
stabilan je postotak EBV pozitivnog kHL u usporedbi s prijasnjim hrvatskim studijama.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

Omjer po spolu ispitanika s KHL je M:Z=1,16:1.

44,86% ispitanika s KHL je mlade od 30 godina, a 16,82% starije od 60 godina.

Podtip NS utvrden je u 71,3% ispitanika, MC u 24,1% ispitanika, LR u 3,7% i LD u
0,9% ispitanika.

EBV pozitivan status kHL utvrden je u 26/108 (24,07%) ispitanika.

U I stadiju dijagnosticirano je 10 (9,7%), u II stadiju 53 (51,45%), u III stadiju 24
(23,3%) 1 u IV stadiju 16 (15,53%) ispitanika.

56,3% ispitanika imalo je B simptome.

Udio ispitanika s EBV pozitivnim statusom kHL raste sa Zivotnom dobi te je najnizi u
djec¢joj 1 mladoj odrasloj dobi (10,42%), a najveci u starijih od 60 godina (55,56%).
Nije utvrdena razlika po spolu s obzirom na EBV status kHL.

EBYV pozitivan status kKHL znacajno je ¢eS¢i u MC nego u NS, 57,7% prema 11,7%.
Medu ispitanicima koji nisu postigli remisiju bilo je viSe onih koji su imali pozitivan
EBV status kHL nego medu ispitanicima koji su postigli remisiju, 62,5% prema

22,8%.
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Cilj istrazivanja: EBV pozitivan status kHL analiziran je u viSe hrvatskih studija. Cilj ovog
istrazivanja je ispitati epidemioloske, histoloske i klini¢ke pokazatelje na uzroku ispitanika s
kHL i utvrditi ima li razlike u dobi, spolu, podtipu i remisiji s obzirom na EBV status i

prethodne hrvatske studije 1 literaturu.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 108 ispitanika kojima je dijagnosticiran kKHL
u KBC Split u periodu od 1. sije¢nja 2008. godine do 11. rujna 2018. godine. Podatci o dobi i
spolu ispitanika, patohistoloskoj dijagnozi i EBV statusu kHL prikupljeni su iz raunalne baze
Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split, a klini¢ki podatci
iz pismohrane Klinike za unutarnje bolesti i Klinike za dje¢je bolesti KBC-a Split. Za 24
ispitanika koji nisu imali podatak o EBV statusu kHL, uradena je imunohistokemijska analiza
iz parafinskog bloka tumorskog tkiva, uporabom primarnog protutijela na latentni

membranski protein (LMP EBV, DAKO, Danska).

Rezultati: Od 108 ispitanika, 58 (53,7%) su muskog, a 50 (46,3%) zenskog spola. Srednja
dob ispitanika je 37,95 + 19,56 godina, raspon 11 do 86 godina, a medijan 32 godine. 44,86%
ispitanika mlade je od 30 godina, a 16,82% ispitanika starije je od 60. 15,89% ispitanika je
mlade od 18 godina. Najcesce zastupljen podtip je NS s 71,3% (P<0.0001). MC je zastupljen
s 24,1%, a LR 1 LD podtipovi su rjede zastupljeni, s 3,7% odnosno 0,9%. U I stadiju
dijagnosticirano je 10 (9,7%), u II 53 (51,45%), u 111 24 (23,3%) i u IV stadiju 16 (15,53%)
ispitanika. 56,3% ispitanika imalo je B simptome. EBV pozitivan status utvrden je u 26 od
108 (24,07%) ispitanika. Od 17 ispitanika mladih od 18 godina dvoje (11,8%) je imalo EBV
pozitivan status. Udio ispitanika s EBV pozitivnim statusom kHL raste sa Zivotnom dobi te je
najnizi u dje¢joj 1 mladoj odrasloj dobi (10,42%), a najveci u starijih od 60 godina (55,56%)
(P=0.0002). Nije utvrdena razlika po spolu s obzirom na EBV status (P=0.076). EBV
pozitivan status KHL znacajno je ¢eS$¢i u MC nego u NS, 57,7% prema 11,7% (P<0.0001).
Medu ispitanicima koji nisu postigli remisiju viSe je onih koji su imali pozitivan EBV status

KHL nego medu ispitanicima koji su postigli remisiju, 62,5% prema 22,8% (P=0.0265).

Zakljucci: Iako je u naSoj studiji opaZen ve¢i udio NS nego u prethodnim hrvatskim
studijama, postotak EBV pozitivnog kHL nije se bitno mijenjao. Udio ispitanika s EBV
pozitivnim statusom kHL ima znaajan trend rasta sa Zivotnom dobi, slicno izvjeS¢ima iz
razvijenih zemalja. U skupini koja nije postigla remisiju, znacajno je viSe ispitanika s

pozitivnim EBV statusom kHL nego u skupini koja je postigla remisiju.
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Diploma thesis title: Epstein-Barr virus-related classic Hodgkin lymphoma in University
Hospital Split in a ten year period - pathological study

Objectives: The presence of EBV in cHL was analyzed in several Croatian studies. The aim
of this study is to examine epidemiological, histological and clinical parameters of cHL
according to age, sex, subtype, remission and EBV status and to compare these results with
previous Croatian studies and literature.

Patients and methods: The study included 108 patients with cHL, consecutively diagnosed
from January Ist 2008 to September 11th 2018 at University Hospital Split. Data on age and
sex, pathohistological diagnosis and EBV status was collected from the computer database of
the Clinical Institute of Pathology, Forensic Medicine and Cytology. Clinical data was
collected from hospital records at the Clinic for Internal Medicine and the Pediatric Clinic.
For 24 patients who did not have known EBV status, indirect immunohistochemical analysis
was performed, using primary mouse antibody to latent membrane protein (LMP EBV,
DAKO, Denmark).

Results: Of the 108 patients, 58 (53,7%) are male and 50 (46,3%) female. The average age is
37,95 £ 19,56 years, range 11 to 86 years, median 32 years. 44,86% patients are younger than
30 years (15,89% younger than 18 years) and 16,82% older than 60 years. The most common
subtype is NS with 71,3% (P<0.0001). MC is present in 24,1% of patients, LR in 3,7% and
LD in 0,9%. Stage I was established in 10 (9,7%) patients, II in 53 (51,45%), Il in 24
(23,3%) and stage 1V in 16 (15,53%) patients. 56,3% patients were presented with B
symptoms. The EBV status of cHL was positive in 26 (24,07%) patients. Out of 17 patients
younger than 18, two (11,8%) had positive EBV status. The EBV positive status of cHL
increases with age, and it is the lowest in children and young adults (10,42%) and the highest
in elderly (55,56%) (P= 0.0002). No association was found between gender and EBV status
(P =0.076). EBV positive cHL was more often found in MC than NS, 57,7% versus 11,7% (P
<0.0001). In patients who did not achieve remission, EBV positive status was more common
than among patients who achieved remission, 62,5% vs. 22,8% (P = 0.0265).

Conclusions: Although we found higher percentage of NS subtype than in the previous
Croatian studies, the presence of EBV positive cHL remains stable. EBV status of cHL
becomes positive more often with increasing age, similar to reports from the developed
countries. Among the patients who did not achieve remission, there were significantly more

patients with positive EBV status than in the group of patients who achieved remission.
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