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Deskriptori: Hodgkinova bolest — dijagnoza, lijeCenje, patologija; Protutumorski kombinirani kemoterapijski protokoli —
terapijska primjena, nezeljeni u¢inci; Tumorski recidiv — dijagnoza; Sekundarni tumori, primarni — patolo-
gija; Stopa prezivljenja; Pracenje bolesnika — metode; Pozitronska emisijska tomografija; Ra¢unalna tomo-
grafija; Srcane bolesti — etiologija; Pluéne bolesti — kemijski izazvane; Bleomicin — nezeljeni u¢inci

Sazetak. Cilj je ovoga preglednog rada prikazati suvremeno stajaliste struke, ali i prijepore u svezi s medicinskom skrbi za
bolesnike s klasi¢nim Hodgkinovim limfomom u prvoj remisiji. Ve¢ina bolesnika s klasicnim Hodgkinovim limfomom
izlije¢ena je prvom linijom terapije i u nastavku je vazan medicinski pristup radi otkrivanja moguceg relapsa. Pregledom
literature nismo nasli jednoznaéne smjernice za rutinsko pracenje bolesnika slikovnim metodama, tj. kompjutoriziranom
tomografijom ili pozitronskom emisijskom tomografijom. Prema dokazima u literaturi, otkri¢e asimptomatskog relapsa nije
povezano s poboljSanim ishodom lijecenja. Za sada se moze smatrati da su standardne klini¢ke i radioloske metode dostatne
za pracenje ovih bolesnika. Kasne toksi¢nosti uzrokovane mnogim lijekovima i zra¢enjem znatno pridonose morbiditetu
bolesnika. To ukljucuje pojavu sekundarnih solidnih malignoma (ponajprije karcinoma pluca i dojke) i hematoloskih
neoplazma koStane srzi te pojavu benignih toksi¢nosti kao Sto su poremecaji funkcije Stitnjace, fertiliteta i kardiovaskular-
nih bolesti. Usprkos obilju literature i smjernica za praéenje ovih bolesnika nakon zavrsetka lijeCenja, za sada ne postoje
rezultati prospektivnih istrazivanja koji bi pruzili temelj zasnovan na dokazima za nove smjernice i preporuke. Smatramo
da otkrivanje kasne toksi¢nosti treba biti prilagodeno pojedinacnom bolesniku, sukladno specificnom lijecenju i kasnijem
utjecaju te toksi¢nosti na moguéi morbiditet u ovih bolesnika.

Descriptors: Hodgkin disease — diagnosis, pathology, therapy; Antineoplastic combined chemotherapy protocols — adverse
effects, therapeutic use; Neoplasm recurrence, local — diagnosis; Neoplasms, second primary — pathology;
Survival rate; Population surveillance — methods; Tomography, X-ray computed; Positron-emission tomog-
raphy; Heart diseases — etiology; Lung diseases — chemically induced; Bleomycin — adverse effects

Summary. In this review we present current evidence for the follow-up of patients treated for classical Hodgkin lymphoma
(HL). Nowadays introduction of novel therapies enabled successful treatment in most patients with classical HL in first
remission with 5-year overall survival rate estimation of 80%. We have performed extensive literature search on the
methodological approach to detection of relapse. Evidence regarding imaging clinical methods in detecting relapse on
serial computed tomography and/or positron emission tomography scans is scarce. These imaging modalities are associated
with considerable economic cost, unnecessary exposure to radiation and patients’ stress. Furthermore, the detection of
asymptomatic relapse does not seem to be associated with improved outcome in this patient group. Available data on this
subject indicate that standard imaging methods, such as ultrasound, and judicious clinical examination in detecting of
relapse should be the basis of HL patient follow-up. Late toxicity due to various modalities of treatment represents serious
morbidity in HL. They vary from secondary solid cancers and hematologic neoplasms, associated with poor outcome, to
benign disorders (fertility issues, thyroid dysfunction, cardiovascular and lung disorders). Current data on the incidence,
prevalence and etiological factors do not yet provide evidence on appropriate screening methods. Most recommendations
in various guidelines are associated with low level of evidence (grade IV). We, therefore, propose individually-tailored
screening methods for each patient based on the modality of treatment received.
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Klasi¢ni Hodgkinov limfom (HL) spada u grupu zrelih

limfoidnih neoplazma podrijetlom iz B-stanica, ali s gubit-  « zay0d za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog

kom diferencijacije B-stani¢nih antigena.! Prema bazi poda-
taka SEER (engl. Surveillance, Epidemiology and End Re-
sulf) incidencija HL-a u Sjedinjenim Americkim Drzavama
iznosi 2,7 na 100.000 stanovnika na godinu s bimodalnom
vrsnom pojavom u mladoj dobi (20 do 35 god.) i ponovo u
starijoj Zivotnoj dobi.? U retrospektivnoj analizi incidencije
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hematoloskih neoplazma u razdoblju izmedu 1988. i 2008.
godine u Hrvatskoj Novak i sur. procjenjuju standardiziranu
incidenciju ovog limfoma na 1 do 3 bolesnika na godinu na
100.000 muskaraca i zena.’

Povijesno gledano, lokalizirana bolest bila je lije¢ena ra-
dioterapijom, dok su bolesnici s proSirenom bolesti imali
vrlo losu prognozu zbog neadekvatnog lijecenja. Prekretni-
cu u ovom podtipu limfoma donijela je primjena polikemo-
terapije prema shemi MOPP (mustargen, vinkristin, prokar-
bazin, prednizon). Longo i sur. pokazali su na 198 bolesnika
lije¢enih ovom terapijom dugogodisnje prezivljenje od 84%
u trajanju od 9 do 21 godine.* Na temelju ovih rezultata i
rezultata drugih studija ovaj kemoterapijski protokol pro-
glasen je najve¢im postignuéem u onkologiji u sklopu an-
kete Americ¢ke udruge za klini¢cku onkologiju u posljednjih
50 godina jer je pobudio nadu da se uznapredovali karcino-
mi mogu uspjesno lijeciti polikemoterapijom.’ U bolesnika
lije¢enih prema protokolu MOPP zabiljezena je znatna rana
i kasna toksi¢nost pa se uvode druge kombinacije lijekova u
kemoterapijske protokole. Primjerice kemoterapija prema
shemi ABVD (adriamicin, doksorubicin, vinblastin, dakar-
bazin) najceSce se rabi u ranom stadiju HL-a s 93% stope
bez relapsa u prosje¢nom prac¢enju od 5 godina.® Tre¢i vazni
dogadaj jest razvoj transplantacijske medicine u lijecenju
bolesnika s relapsom HL-a. U Cochraneovoj metaanalizi
Rance i sur. upozorili su na temelju triju klini¢kih pokusa
(N = 398) na znacajno bolje prezivljenje bez progresije bo-
lesti u bolesnika s relapsom ili refraktornim HL-om lije-
¢enih visokim dozama citostatika i transplantacijom auto-
lognih mati¢nih stanica u usporedbi s onima lije¢enim kon-
vencionalnom visokodoznom kemoterapijom. Upozorili su
i na pozitivan, ali statisticki neznacajan trend u ukupnom
prezivljenju.” Kemoterapija, koja ukljucuje visoke doze ci-
tostatika, pracena transplantacijom autolognih perifernih
mati¢nih stanica (stem cell rescue) postala je tako zlatnim
standardom za lijeCenje bolesnika s kemosenzitivnim
HL-om u prvom relapsu. Cetvrti, mozda najpreporniji,
moment u lijeCenju HL-a jest kemoterapija prema shemi
BEACOPPesc (bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklo-
fosfamid, prokarbazin, prednizon), a primjenjuje se u bole-
snika s uznapredovalom boles¢u. Klini¢ki pokus Njemacke
grupe za Hodgkinov limfom HD15 pokazao je prednost 6
ciklusa kemoterapije prema shemi BEACOPPesc u uspored-
bi s inadicom ovog protokola (BEACOPP', BEACOPP,) s
postizanjem ukupnog odgovora od 89,3% te ukupnim pre-
zivljenjem od 95,3% u vremenu prac¢enja od 5 godina. Ovo
je bio vazan napredak u lijecenju bolesnika s uznapredova-
lim HL-om.® Skoetz i sur. u svojoj su metaanalizi klini¢kih
pokusa u bolesnika s uznapredovalim HL-om pokazali 10%
bolje ukupno prezivljenje sa 6 ciklusa kemoterapije prema
shemi BEACOPPesc u usporedbi s kemoterapijom prema
shemi ABVD te preporucuju shemu BEACOPP kao stan-
dardnu terapiju u ovome klini¢kom okruzju.’ Ovaj su proto-
kol §iroko prihvatili hematolozi u Europi, pa tako i u Hrvat-
skoj sukladno preporukama hrvatskih smjernica »Dijagno-
stika i lije¢enje limfoma — drugi hrvatski konsenzus«.'” Po-
trebno je istaknuti da struka nije suglasna glede njegove
primjene, a u Sjedinjenim Americkim Drzavama postoji
skepsa prema ovom protokolu s obzirom na njegovu ranu i
kasnu toksi¢nost.!

Klini¢kim pokusima dokazana je visoka stopa izljecivo-
sti oboljelih od HL-a unutar klinickih pokusa, ali je potreb-
no sagledati i druge dokaze. Populacijska studija EURO-
CARE-5, koja je ukljucivala onkoloske bolesnike u periodu
od 1997. do 2008. godine iz razli¢itih europskih registara,
pokazala je ukupno petogodisnje prezivljenje bolesnika s
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HL-om od 80,8%.'? Sant i sur. dodatnom su analizom poda-
taka na hematoloskim bolesnicima pokazali 2%-tno pove-
¢anje 5-godisnjeg prezivljenja prema dvogodiSnjem inter-
valu za ovaj tip limfoma."
1z navedenih se podataka vidi da je HL »perjanica« us-
pjeha lijeCenja u hematoloskoj onkologiji. Sukladno s po-
boljsanim uspjehom izljecCenja nakon prve linije terapije
postavlja se pitanje prac¢enja ovih bolesnika. U nastavku
¢e biti prikazana suvremena saznanja o dva temeljna pro-
blema:
1. otkrivanje relapsa i klinicko znacenje asimptomatskog
relapsa,
2. kasna toksicnost lijecenja i metode pracenja ovih bo-
lesnika.

RadioloSke metode pri pracenju bolesnika
s Hodgkinovim limfomom u prvoj remisiji

Kompjutorizirana tomografija
pri pracenju bolesnika s HL-om

Smjernice National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) preporucuju uciniti MSCT toraksa, abdomena i
zdjelice tijekom prve dvije do tri godine svakih 6 do 12 mje-
seci.' Vazno je ovdje napomenuti da autori smjernica daju
nisku razinu dokaza te se ona temelji na osobnom iskustvu
autord. Na slicnom je tragu i American College of Radio-
logy (ACR) koji pri pracenju bolesnika u remisiji preporu-
¢uje MSCT toraksa, abdomena i zdjelice dva puta na godinu
u prve dvije godine, a u nastavku jedanput na godinu u slje-
dece tri godine.” Smjernice Europskog drustva za medi-
cinsku onkologiju (ESMO), za razliku od gore navedenih
smjernica, smatraju da je radioloska obrada indicirana jedi-
no ako se pojave simptomi relapsa ili klinicka sumnja na
relaps.'®

Na temelju prethodno navedenih smjernica postavlja se
pitanje postoje li dostatni dokazi koji bi govorili u prilog
rutinskoj primjeni MSCT-a pri pracenju asimptomatskih
bolesnika. Retrospektivna studija provedena u jednom cen-
tru ukljucila je 197 bolesnika s HL-om."” Medijan u¢injenih
rendgenskih snimaka srca i plu¢a iznosio je 5 po bolesniku,
dok je medijan uc¢injenih CT-ova iznosio 2 po bolesniku. Pri
pracenju su dijagnosticirana ukupno 22 relapsa, od toga 4 u
asimptomatskih bolesnika pracenih rendgenom, odnosno 2
u bolesnika prac¢enih CT-om. Broj laznih relapsa u skupini
bolesnika pra¢enih CT-om iznosio je 12. Na temelju ovih
podataka autori zakljuuju da je vrijednost CT-a ograni-
¢ena, osobito s obzirom na ¢injenicu da su bolesnici sami
uocili pojavu relapsa. Najvecée iskustvo pri pracenju bole-
snika s HL-om opisuje kanadska populacijska retrospektiv-
na studija koja je ukljuéila vise od 2000 ispitanika.'® Posto-
tak CT-ova ucinjenih pri rutinskom pracenju barem jedan-
put na godinu iznosio je od 16,1 do 31,3% tijekom 10 godi-
na pracenja s time da je detektirano samo 158 slucajeva
relapsa osnovne bolesti. I ovi podaci upucuju na ogranicenu
vrijednost upotrebe CT-a pri pracenju bolesnika s HL-om
radi otkrivanja relapsa. Jedina studija koja je analizirala
ovaj ishod bila je retrospektivne naravi.!” Ispitanici su bili
podijeljeni u dvije skupine. U prvoj se rabio CT kao rutinski
oblik prac¢enja, dok se u drugoj skupini CT rabio samo u
klinickoj indikaciji pri sumnji na relaps. Skupine se nisu
statisticki znacajno razlikovale s obzirom na primarni ishod
studije, a to je bilo ukupno prezivljenje.

Sukladno gore navedenim literaturnim podacima smatra-
mo da za sada ne postoji dovoljno dokaza za rutinsku upo-
rabu CT-a pri prac¢enju bolesnika u prvoj kompletnoj remi-
siji s HL-om, $to je u skladu sa smjernicama ESMO.!¢
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Pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana
tomografija (PET-CT) pri rutinskom pracéenju bolesnika
s HL-om

PET-CT je neprijeporna metoda pri odredivanju stadija i
pra¢enju ucinka lijeCenja u bolesnika s HL-om.?*?! Pregle-
dom literature pronasli smo dvije studije koje podupiru ucin-
kovitost PET-CT-a pri pracenju bolesnika s HL-om. Zinzani
i sur. objavili su prospektivnu studiju o ulozi PET-CT-a pri
prac¢enju bolesnika s malignim limfomom, ali u nju je bio
uklju¢en 161 bolesnik s HL-om.?? Ukupno je dijagnostici-
ran relaps u 51 bolesnika u skupini s HL-om s visokom sto-
pom pravih pozitivnih nalaza. Na temelju tih rezultata auto-
ri zakljucuju da PET-CT moze biti opravdana slikovna me-
toda pri pracenju ovih bolesnika. Nadalje, analiziramo li
detaljno rezultate, vecina relapsa bila je uoCena u prvih 12
mjeseci pradenja te u prognosti¢ki nepovoljnoj skupini, od-
nosno u bolesnika s pozitivnim »interim« PET-CT-om. Stu-
dija je visoko kvalitetna, ali se smatra da nisu nadeni zado-
voljavajuéi dokazi za rutinsku primjenu PET-CT-a u ovoj
indikaciji.?* Druga studija, koja podupire PET-CT pri prace-
nju ovih bolesnika, bila je retrospektivne naravi te je uklju-
Cila 134 bolesnika s HL-om.?* Rutinskim PET-CT-pregle-
dom nadena su 42 relapsa. Pozitivna prediktivna vrijednost
PET-CT-a za detekciju relapsa bila je iznimno visoka i iz-
nosila je 98%. Potrebno je napomenuti da je u studiji nade-
no samo 7,5% relapsa u asimptomatskoj skupini. Ispitujuci
¢imbenike rizika za razvoj relapsa, autori su multivarijat-
nom analizom pokazali da je PET-CT u skupini bolesnika s
rezidualnom masom nakon zavrs$nog lijeenja opravdan u
prva 24 mjeseca pracenja, odnosno u skupini s inicijalnim
stadijem ve¢im od IIB nakon prva 24 mjeseca pracenja s
preporukama da se primijeni metoda PET-CT-a sukladno
prisutnim ¢imbenicima rizika.

Nadalje, postoji nekoliko studija koje ne podupiru pri-
mjenu PET-CT-a pri prac¢enju. U retrospektivnoj studiji
El-Galaly i sur. podijelili su 161 ispitanika s HL-om u dvije
skupine s obzirom na metodu otkrivanja relapsa: rutinski
PET-CT i PET-CT pri klini¢koj sumnji na relaps.” Usprkos
visokoj negativnoj prediktivnoj vrijednosti za iskljucenje
relapsa od 100%, pozitivna prediktivna vrijednost za detek-
ciju relapsa iznosila je 22% u prvoj skupini s porastom na
38% u klini¢ki indiciranom PET-CT-u, $to upucuje na ogra-
ni¢enu dijagnosticku vrijednost ove metode. Druga retro-
spektivna studija ukljucila je 192 bolesnika rutinski pra¢ena
PET-CT-om.?® Pozitivna prediktivna vrijednost PET-CT-a
za detekciju relapsa iznosila je samo 22,9%. Nedavno je
objavljen randomizirani klinicki pokus koji je usporedivao
ucinkovitost rutinskog PET-CT-a s rendgenskom snimkom
srca i pluca te ultrazvukom povrSinskih regija u otkrivanju
relapsa.?’” U ispitivanje je bilo ukljuéeno 300 bolesnika s
HL-om u kojeg se moze ocekivati relaps. Ukupno je nadeno
80 relapsa, i to po 40 u svakoj skupini. Neocekivano pozi-
tivna prediktivna vrijednost za UZ/RDG-skupinu bila je
veéa nego u PET-CT-skupini te je iznosila 90,7%, dok je
za PET-CT-skupinu iznosila 72,7%. Negativna prediktivna
vrijednost za obje skupine bila je 99,2%, odnosno 100%.
Autori su u ovoj klini¢koj studiji dokazali u¢inkovitost ru-
tinske, pristupacne i ekonomski prihvatljive metode u otkri-
vanju relapsa u odnosu prema novoj i skupoj tehnologiji
PET-CT-a. Takoder je ispitan ishod otkrivanja asimptomat-
skog relapsa. Retrospektivna studija na 241 bolesniku s
HL-om pratila je bolesnike podijeljene u dvije skupine.?
Prva je skupina pracena rutinskim PET-CT-om, a u drugoj
je skupini PET-CT-snimka bila indicirana u slu¢aju klini¢-
kih znakova i simptoma. Primarni ishod bio je ukupno pre-

zivljenje te nije nadena razlika izmedu dviju skupina, a ot-
krivanje asimptomatskog relapsa nije povezano s boljim
ishodom.

Ovi dokazi pokazuju da rutinska primjena PET-CT-a pri
pracenju bolesnika s HL-om nema prednosti pred ostalim,
pristupa¢nijim metodama. !4

Nedostaci rutinskog pracenja CT-om
ili PET-CT-om bolesnika s Hodgkinovim limfomom

Vrlo vazna kritika rutinskog pracenja ovim metodama
ekonomske je naravi. Lee i sur. procijenili su da je potrebno
ukljuciti 8 bolesnika u rutinsko prac¢enje PET-CT-om za de-
tekciju jednog relapsa.?® Cijena ovog pristupa iznosi 111.390
americkih dolara u detekciji jednog relapsa. Vazno je napo-
menuti da je cijena ovakvog pristupa niza u slucaju klinicki
indiciranog PET-CT-a — 19.344 americka dolara za otkriva-
nje jednog relapsa.”® Drugi, i klini¢ki vazniji problem, jest
doza radijacije kojoj su bolesnici izlozeni prilikom pracenja
PET-CT-om. Huang i sur. procijenili su da primljena doza
zracenja prilikom jednog PET-CT-snimanja iznosi od 13,45
do 31,91 mSv za Zene i od 13,65 do 32,18 mSv za muskarce
ovisno o slikovnom protokolu.” Povecanje Zivotnog rizika
od razvoja malignoma pripisanog dijagnosti¢kom zracenju
iznosi 0,231% za Zene i 0,514% za muskarce. Pri rutinskom
pracenju bolesnika s HL-om s pomocu PET-CT-a doza
primljene radijacije je vi$a pa se procjenjuje da iznosi 146,6
mSV u otkrivanju jednog relapsa.’® Ovi podaci zabrinjavaju
jer je rizik u bolesnika s HL-om veci uzimajuci u obzir da ti
bolesnici imaju vefu mogucénost nastanka sekundarnog
malignoma i da su mlade zivotne dobi kada su rizici od
razvoja neoplazme povezane s radijacijom veéi nego u sta-
rijoj Zivotnoj dobi.**3! Iz navedenih podataka proizlazi po-
treba za velikim oprezom u procjeni indikacije za CT ili
PET-CT pri pracenju bolesnika s HL-om iz medicinskih
razloga.

Kasna toksicnost lijecenja u bolesnika
s izlije¢enim Hodgkinovim limfomom

Kasna toksi¢nost kao posljedica lije¢enja bolesnika s
HL-om vrlo je vazan problem pri pracenju ovih bolesnika,
a to ukljucuje pojavnost, etiopatogenezu, rano otkrivanje i
lijecenje.

Sekundarne solidne neoplazme

Jedna od najveéih populacijskih studija koja je istrazivala
incidenciju sekundarnih solidnih neoplazma ukljucila je
28.421 bolesnika s HL-om dijagnosticiranim i lijeCenim u
razdoblju od 1970. do 2001. godine.*! Solidni malignom
dijagnosticiran je u 1490 bolesnika, dok bi u zdravoj popu-
laciji o¢ekivana pojavnost karcinoma iznosila 625,4. Naj-
ucestalije neoplazme bili su karcinomi dojke, pluca i kolo-
rektalni karcinom uz povecani rizik za sva sijela. Analizira-
na je vrsta terapije i nadeno je da je primjena radioterapije
bila povezana s povecanim rizikom od nastanka karcinoma
dojke i ostalih supradijafragmalnih karcinoma, dok je upo-
treba samo kemoterapije (alkiliraju¢i agensi) bila povezana
s povecanim rizikom (3,3) za sva sijela, osobito od karcino-
ma pluca. U daljnjoj analizi nije bilo razlike u rizicima ovi-
sno o vremenu provodenja klinicke studije. U to je vrijeme
primjena radioterapije imala znatno vecu Sirinu polja (engl.
mantle) nego u novije vrijeme (engl. involved field). Uvi-
dom u ove podatke, u bolesnika s izlije¢enim HL-om mogu-
¢a je pojavnost sekundarnih solidnih neoplazma oc¢ekivano
veca. U nastavku su prikazana saznanja o dvije najucestalije
neoplazme: karcinomu dojke i karcinomu pluca.
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Karcinom dojke

Nedavna studija preko baze podataka SEER ukljucila je
9620 zena s HL-om lijecenih u periodu od 1973. do 2007.
godine.* Nadeno je 316 slu¢ajeva sekundarnog karcinoma
dojke sa standardnim rizikom 2,4. Vazno je istaknuti da je
rizik bio puno veéi u mladih bolesnica i bolesnica lijecenih
radioterapijom. Rizik se postupno smanjivao s dobi bolesni-
ca i duljinom praéenja, dok je rizik u zena izlozenih radiote-
rapiji bio veéi i nakon 30 godina pracenja. Autori su anali-
zirali i bioloske karakteristike sekundarnih karcinoma doj-
ke, koji su bili agresivni, smjesteni u vanjskim kvadrantima
i negativni za estrogenske i progesteronske receptore. I rizik
od razvoja dodatnog raka dojke bio je vec¢i u ovoj skupini
bolesnica. U analizi ishoda ukupni mortalitet te mortalitet
povezan s karcinomom dojke bio je veci u skupini HL-a, §to
je sukladno rezultatima drugih studija.*® Posljedi¢no je u
medicinsku skrb za ove bolesnice uvrSten rani probir karci-
noma dojke u Zena s HL-om. Ujedinjeno Kraljevstvo uvelo
je specifican protokol za probir u ovih Zena. U bolesnica
mladih od 25 godina ne preporucuje se probir, u bolesnica
od 25 do 29 godina preporucuje se godisnji pregled dojki
MR-om u kombinaciji s ultrazvukom, a u bolesnica dobne
skupine od 30 do 50 godina godisnji pregled MR-om ili ma-
mografijom u kombinaciji s UZ-om. Za bolesnice starije od
50 godina preporucuje se rutinski probir kao za ostalu stari-
ju populaciju zena. Preliminarni su rezultati pokazali da je
moguca dijagnostika karcinoma dojke u ranom stadiju, ali
je broj ukljucenih bolesnica u ovaj preventivni program bio
relativno malen.>* Prema literaturnom pregledu jedina pro-
spektivna studija ukljucila je 148 bolesnica s HL-om mladih
od 35 godina koje su bile podvrgnute zrac¢enju medijastinu-
ma.* Metoda probira bila je kombinacija mamografije i
MR-a jedanput na godinu tijekom tri godine. U¢injene su
ukupno 63 biopsije u 45 Zena, a 18 biopsija bilo je pozitivno
na karcinom dojke. Osjetljivost MR-a (67%) nije se stati-
sticki znacajno razlikovala od osjetljivosti mamografije
(68%), dok je osjetljivost kombinacije ovih dviju metoda
iznosila ¢ak 94%, upucujuc¢i na podudarnost metodoloskog
probira. Za sada nema dovoljno dokaza prema vodec¢im
svjetskim smjernicima za preporuku optimalne metode pro-
bira karcinoma dojke u bolesnica lijeenih od HL-a. Moze
se smatrati da u buduénosti ovaj sekundarni malignom nece
biti znatan klinicki problem jer ¢e nove tehnike zracenja tzv.
involved node/site imati minimalnu dozu iradijacije okol-
nog tkiva i rizik od ovog karcinoma u bolesnica s HL-om bit
¢e vjerojatno podudaran s rizikom u ostaloj populaciji.'*'¢-36

Karcinom pluca

Prema ucestalosti druga sekundarna solidna neoplazma u
populaciji s HL-om jest karcinom plu¢a.’! Multicentri¢na
studija o pojavnosti karcinoma pluca ukljucila je 1976 bole-
snika lije¢enih u razdoblju od 1969. do 2007. godine.?” Na-
deno je 55 sekundarnih karcinoma, primarno nemalostanic¢-
nih karcinoma plué¢a. Cimbenici rizika od nastanka ovoga
sekundarnog karcinoma pluca bili su pusenje, radioterapija
toraksa i lijeCenje alkiliraju¢im agensima. Ishod u ovih bo-
lesnika bio je lo§, s medijanom prezivljenja od 10,3 mjeseca
nakon postavljanja dijagnoze, a to je manje nego u opcoj
populaciji.®® Prezivljenje u bolesnika u kojih je sluc¢ajno
otkriven karcinom pluca bilo je znacajno duze, a medijan
nije dosegnut ni nakon 39 mjeseci pracenja.’’” Na temelju
ovih podataka postavilo se pitanje potrebe ranog probira
karcinoma pluca.

Najveci napredak u ovom podrucju jest studija NLST
koja usporeduje razliku u probiru izmedu niskodoznog CT-a
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i RDG-a srca i pluca za rano otkrivanje karcinoma pluca.*
U studiju su uklju¢ena ukupno 53.454 ispitanika u dobi od
55 do 74 godine s rizinim ¢imbenikom pusSenja. Primje-
nom CT-a dijagnosticiran je karcinom plu¢a u 1060 bolesni-
ka, a RDG-om u 941. Kod bolesnika u kojih je CT-om do-
kazan karcinom plu¢a smrtnost je bila cak 20% manja. Eko-
nomska procjena iznosi 81.000 US dolara po godini dobi-
venoga kvalitetnog zivota, ali potpuni ekonomski ishod
uvodenja ove metode u svakodnevnu klinicku praksu tek se
ocekuje.* Wattson i sur. takoder su procijenili ekonomski
ishod te pokazali da je probir primjeren u svih bolesnika s
dijagnozom HL-a postavljenom u dobi od 25 godina koji su
pusaci, nezavisno od vrste radioterapije te u svih bolesnika
koji su zraceni mantle radioterapijom.*! Detalji prospektiv-
ne studije, tj. razdoblje i odabir bolesnika, zasad su nepo-
znati, jer je provedba u tijeku.?

Sekundarne hematoloske neoplazme

Primjena novih i ucinkovitijih kemoterapijskih proto-
kola, primjericc BEACOPPesc za uznapredovalu bolest,
stvara rizik od razvoja akutne mijeloi¢ne leukemije i mije-
lodisplasti¢nih sindroma povezanih s terapijom.* Dodatan
rizik od nastanka sekundarnih hematolo§kih neoplazma jest
primjena alkiliraju¢ih agensa, primjerice ciklofosfamida,
odnosno inhibitora topoizomeraze II, odnosno etopozida.
Najvece iskustvo o ucestalosti ovih sekundarnih neoplaz-
ma potjece iz retrospektivne analize Njemacke grupe za
Hodgkinov limfom.* U analizu su bila uklju¢ena 11.952
bolesnika lijecena u klinickim pokusima GHSG-a u raz-
doblju od 1993. do 2009. godine. Medijan pracenja bolesni-
ka iznosio je 72 mjeseca i nadeno je ukupno 106 sekundar-
nih hematoloskih neoplazma s medijanom razvoja od dija-
gnoze HL-a do otkrivanja sekundarne bolesti 31 mjesec.
Najvecim ¢imbenikom rizika pokazalo se lijeCenje s viSe od
4 ciklusa kemoterapije prema shemi BEACOPPesc. Ishod
ovih bolesnika bio je lo§ s medijanom prezivljenja od 7,2
mjeseca. U bolesnika u kojih je provedena transplantacija
alogeni¢nih mati¢nih stanica medijan prezivljenja bio je
znacajno dulji te nije dosegnut u vremenu pracenja od 41
mjeseca. Vazno je istaknuti da je prosjecno vrijeme praéenja
u ovih bolesnika bilo kratko, osobito s obzirom na latenciju
alkiliraju¢ih agensa od 5 do 10 godina za razvoj sekundar-
nih hematoloskih neoplazma kostane srzi. Potrebne su dalj-
nje studije, osim klini¢kih pokusa s kemoterapijom prema
shemi BEACOPPesc te je stajaliste struke u nas da je ovaj
oblik lije¢enja primjeren u bolesnika s uznapredovalom bo-
les¢u i nepovoljnim prognostickim ¢imbenicima sukladno
preporukama hrvatskog konsenzusa o dijagnostici i lijece-
nju limfoma.'”

Ostale kasne toksic¢nosti

Osim pojave malignih toksi¢nosti u bolesnika lijecenih
od HL-a javljaju se i razli¢ite benigne toksi¢nosti zbog Stet-
nih utjecaja lijeCenja razli¢itih organskih sustava. U nastav-
ku ¢e biti prikazana najcesca stanja i njihovo otkrivanje.

Poremecaji funkcije stitnjace

Pri prac¢enju 156 bolesnika lije¢enih od HL-a, Illes i sur.
pokazali su 26 slucajeva supklini¢ke hipotireoze, 12 sluca-
jeva klini¢ke hipotireroze i 2 slucaja hipertireoze.** Vecina
sluc¢ajeva bila je povezana sa zraCenjem vrata, ali autori
takoder upozoravaju na autoimunu etiologiju poremecaja
imunosnog sustava u HL-u. Vodece smjernice preporucuju
mjerenje hormona Stitnjace jedanput na godinu u bolesnika
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s HL-om kako bi se §to prije prepoznao ovaj klinicki pore-
mecaj.!

Bleomicinska pluéna toksicnost

Bleomicinska plué¢na toksi¢nost klini¢ki je vazna, ali
¢esto neprepoznata nuspojava. U skupini od 147 bolesnika
s HL-om lijeCenim prema protokolu s bleomicinom, u 18%
slucajava nadena je toksi¢nost.*® Ishod u ovih bolesnika bio
je los s petogodis$njim prezivljenjem od 63%, za razliku od
90% prezivljenja u bolesnika bez bleomicinske pluéne tok-
si¢nosti. Mortalitet bolesnika, u kojih se razvije akutna
pluéna ozljeda uzrokovana bleomicinom cak je 24%. Rizic¢-
ni ¢imbenici povezani s bleomicinskom toksi¢nosti jesu sta-
rija dob i primjena granulocitnih ¢imbenika rasta. Za razliku
od kemoterapije prema shemi BEACOPPesc, kemoterapija
prema shemi ABVD toksi¢na je za pluca i primjenjuje se
bez granulocitnih ¢imbenika rasta nezavisno od apsolut-
nog broja neutrofila."*#”# Pri pojavi novonastale zaduhe u
ovih bolesnika uz pulmolosku obradu potrebno je iskljuciti
u daljnjem lijecenju bleomicin iz protokola prema shemi
ABVD.

Kardiovaskularne bolesti

U retrospektivnoj analizi 7033 bolesnika s HL-om lijece-
nih u razdoblju od 1967. do 2001. godine naden je povecan
rizik od akutnoga koronarnog sindroma sa suviskom od 125
dogadaja na 100.000 stanovnika na godinu i 2,5 puta pove-
¢anim mortalitetom.*” Rizik je bio povezan s dobi, zrace-
njem prsnog kosa te antraciklinskom terapijom (doksorubi-
cin), odnosno primjenom vinkristina. Nepovoljni u¢inak na
kardiovaskularni sustav ukljucuje disfunkciju lijeve klijet-
ke, kongestivno sr¢ano zatajenje te poremecaj zalistaka.™
Posljedi¢no je vazno u ovih bolesnika dijagnosticirati i spri-
jeciti kardiotoksicnost uzrokovanu kemoradioterapijom.

Skupina stru¢njaka iz ESMO-a objavila je smjernice s
osvrtom na kardiotoksi¢nost kemoterapije, Sto ukljucuje
mjerenje troponina I prije svakog ciklusa kemoterapije koja
sadrzava antracikline.’’ Kod poviSenog nalaza troponina I
potrebno je u terapiju ukljuciti kardioprotektivni ACE-inhi-
bitor enalapril tijekom godine dana s redovitim UZ-om srca
svaka 4 mjeseca u prvoj godini, a u nastavku jedanput na
godinu. Pracenje ne ukljucuje nuzno mjerenje troponina I,
ve¢ je dostatno uciniti UZ srca svaka tri mjeseca tijekom
prve godine nakon zavrSetka terapije te u slucaju normalnog
nalaza kontrolni UZ pregled srca jedanput na godinu. Pri
nalazu disfunkcije lijeve klijetke savjetuje se lijeCenje
ACE-inhibitorima te beta-blokatorima uz klinicko pracenje.
Medicinska skrb za bolesnice s HL-om zahtijeva posebnu
paznju, a sto je ocito iz navedenog pristupa pracenju kardio-
vaskularne toksi¢nosti. Carrie Thompson, vodeca svjetska
stru¢njakinja za ovo podrucje, prigodom sastanka Lympho-
ma & Myeloma odrzanog 2014. godine®? savjetuje:

1. kod doze zracenja medijastinuma vise od 30 Gy ergo-
metrija je opravdana svakih 5 godina u razdoblju od 5
do 10 godina nakon zavrsetka terapije,

2. kod antraciklinske doze vise od 240 mg/m? UZ srca se
provodi svakih 5 godina.

U pogledu kardiotoksi¢nosti postoje prijepori te je sku-
pina stru¢njaka iz Svedske pokazala trend pada mortali-
teta zbog kardiotoksi¢nosti u 5462 lijecena u razdoblju od
1973. do 2006. godine.*®* Ovaj rezultat smanjenog morta-
liteta tumaci se smanjenjem polja primjene radioterapije
te je takoder novi kemoterapijski protokol prema shemi
BEACOPPesc podjednakog ucinka na kardiovaskularni su-
stav kao i ABVD-a prema preliminarnim istrazivanjima.**

Nase je stajaliste da je kardiotoksi¢nost i nadalje vazan
klini¢ki problem na koji valja misliti tijekom pracenja bole-
snika s HL-om, ali ¢e daljnja istrazivanja pokazati promjene
pojavnosti i tezine kardiotoksi¢nosti.

Plodnost i gonadalna funkcija

Bolesnici s HL-om naj¢esce su mlade zivotne dobi te su
poremecaji fertiliteta nakon lijeCenja vazan medicinski pro-
blem. Najveca studija koja je ispitivala uc¢inak na fertilitet
ukljucila je 562 bolesnice i 761 bolesnika lijecenih u klini¢-
kim pokusima GHSG-a pod nazivom HDI13-HD15.% U
skupini bolesnika s uznapredovalom bolesc¢u lijecenih pre-
ma shemi BEACOPPesc (studija HD15) naden je manji
broj trudnoca i roditeljstva nego u bolesnika lijecenih prema
shemi ABVD ili shemi »2+2« (studija HD13, HD14). Se-
kundarna amenoreja bila je statisticki znacajno ¢es¢a u sku-
pini lijeCenoj prema BEACOPPesc i korelirala je sa stari-
jom zivotnom dobi bolesnica (dob jednaka ili ve¢a od 30
godina). Primjerice sekundarna amenoreja nadena je u 50%
bolesnica od 30 godina te u 25% bolesnica od 25 godina.
Gonadalna disfunkcija bila je povezana s kemoterapijom
prema shemi BEACOPPesc, ali ne i prema shemi ABVD
(studija HD13). Simptomi menopauze bili su tri do Cetiri
puta ucestaliji u skupini HD15 i znacajno su korelirali sa
starijom zivotnom dobi. Ova je studija pokazala da analozi
gonadotropina nemaju protektivnu ulogu u bolesnica lije-
Cenih intenzivnom kemoterapijom. U muskaraca lijeCenih
protokolom BEACOPPesc (HD15) nadena je oligospermija
u 80% bolesnika, a 20% u drugim skupinama. Zakljuéno,
intenzivna kemoterapija bolesnica i bolesnika s HL-om
uzrokuje poremecaj gonadalne funkcije 1 smanjenje plod-
nosti.

U multidisciplinarnu skrb za ove bolesnike potrebno je
ukljuciti specijalista endokrinologa radi savjetovanja o pita-
njima fertiliteta joS prije pocetka lijeCenja. U muskaraca u
obzir dolazi krioprezervacija sperme premda je u 10% bole-
snika s HL-om prisutna azoospermija i prije pocetka terapi-
je.”* U Zena je metoda ocuvanja plodnosti puno slozenija te
Americko drustvo za klini¢ku onkologiju preporucuje krio-
prezervaciju oocita ili embrija.’” Radi se o metodama koje
su vremenski i tehnoloski sloZene te je upitan njihov ishod
u bolesnica s agresivnim limfomom koji zahtijeva Sto brzi
pocetak lijeCenja. Za sada je u literaturi opisan relativno
malen broj porodaja poteklih iz navedenih metoda. Posto-
jece smjernice ne preporucuju rutinsku upotrebu analoga
gonadotropina zbog trenuta¢nog manjka dokaza za njihovu
ucinkovitost. U bolesnica koje Zele maj¢instvo nakon lije-
¢enja HL-a moze se preporuciti kemoterapijski protokol
manjeg intenziteta kao $to je ABVD. !

Suvremeni pristup pracenju bolesnika
s HL-om

Literaturni navodi o kasnim toksi¢nostima u bolesnika s
HL-om opsezni su, ali nisu jednozna¢ni. Hodgson i sur. u
populacijskoj su studiji na vise od 2000 bolesnika pokazali
da u 32,3% bolesnica nikad nije u¢injena mamografija, a u
62,5% bolesnika nikad nije proveden probir za kolorektalni
karcinom.'® Probir za karcinom dojke bio je u¢injen u samo
21,9% bolesnica s HL-om. Ovi podaci upuéuju na to da me-
dicinska skrb za bolesnike s HL-om mora biti sveobuhvatna
i temeljita te prilagodena posebnostima bolesnika, osobi-
tostima njegove specificne bolesti, primijenjenog lijecenja
i njegove uspjesnosti. Struc¢njaci hematolozi i onkolozi u
multidisciplinarnom pristupu ovim bolesnicima moraju te-
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ziti nalaZenju nacina i rjeSenja prema dokazima klinickih
istrazivanja te sukladno potrebama o dokazima i znanju pla-
nirati potrebna daljnja istrazivanja.

Zakljucak

U ovom pregledu prikazana su suvremena saznanja stru-
ke o kljuénim medicinskim nacinima lijeCenja i pradenja
bolesnika s HL-om.

Nema dokaza za rutinsku primjenu CT-a ili PET-CT-a u
otkrivanju relapsa. Ove metode imaju nisku prediktivnu vri-
jednost i visoku cijenu, a bolesnici su izlozeni zracenju i
stresu provedbe pretrage. Otkrivanje asimptomatskog re-
lapsa nije povezano s boljim ishodom u bolesnika. Druge
slikovne metode, tj. rendgenogram srca/pluéa i UZ povrsin-
skih regija mogu se smatrati podjednako ucinkovitima uz
manje ckonomsko opterecenje zdravstvenog sustava.?’

Pri pracenju bolesnika s HL-om i kasne toksi¢nosti po-
trebno je pratiti ishod s obzirom na raznovrsni morbiditet u
rasponu od sekundarnih malignoma do kardiovaskularnih
bolesti prilagodeno pojedinacnom bolesniku i osobitostima
njegove bolesti.

Sustavni strucni napori nasih hematologa u okviru rada
Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti i mje-
rodavnog drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora mogu znat-
no pridonijeti rjeSavanju barem nekih od strukovnih pri-
jepora ovog podruc¢ja dogovorom o nacionalnim preporu-
kama.
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