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Sistemsko zdravljenje Hodgkinove bolezni, ki je po osnovni definiciji
sistemska bolezen, sega v leto 1892, ko so zanjo uporabljali Fowlerjevo
solucijo. Razvoj citostatiCnega zdravljenja se je dejansko razmahnil v letih
od 1942 do 1963 z odkritjem $tevilnih uéinkovin, kot so alkilirajoCi citostatiki
(Nitrogen-mustard, Ciklofosfamid), kortikosteroidi, Prokarbazin, Metotreksat.
Z monokemoterapijo, ki pomeni uporabo enega citostatika, je bilo mozno
doseci remisijo Hodgkinove bolezni nekako v 20 % s trajanjem 5 do 6
mesecev.

Desetletne laboratorijske in kliniéne raziskave so potrdile ve¢jo uspednost
zdravljenja s kombinacijo veé u&inkovin. Tako je na zacetku 70-tih let
kombinacija citostatikov MOPP {(Nitrogen-mustard, Onkovin, Prokarbasin,
Prednisolon) dramati¢no spremenila usodo bolnikov z napredovalo stopnjo
Hodgkinove bolezni. Ta kombinacija doseze popolno remisijo bolezni pri
80 %, polovica zdravljenih bolnikov pa dozivi dolgotrajno remisijo 10 let in
vel. Kratkoro&ni neugodni u¢inki MOPP-a so slabost, bruhanje, periferna
nevropatija po Onkovinu, moznost paralititnega ileusa, nevtrofilija,
trombocitopenija. Pozni u€inki so azoospermija, amenoreja, ter predvidena
ve€ja moznost pojava drugega malignoma nekako pri 5%, kar se pripisuje
vplivu alkilirajo€ih u¢inkovin. So¢asno so se v obdobju 20 let pojavijale
razli¢ne kombinacije citostatikov, ki pa ne dosegajo u¢inkovitosti MOPP-a.
Znana alternativha shema ABVD (Adriablastin, Bleomicin, Vinblastin,
Dakarbazin), predstavlja resilno zdravljenje pri zgodnejsih ponovitvah
bolezni po MOPP-u. Glede na to, da najmanj polovico boinikov s
Hodgkinovo boleznijo zdravimo v kombinaciji z obsevanjem, je shema
ABVD neugodna zaradi mozne kardiotoksi¢nosti Adriablastina in
pulmotoksi¢nosti Bleomicina. {zjemno neugodna je toksi¢nost Dakarbazina
s povzrocanjem zelo hude slabosti in prolongiranega bruhanja. S tem v
zvezi se pojavlja e zelo uporna averzija bolnikov na tovrstno zdravljenje
(nase izkusnje).

Prednost kombinacije ABVD pa je, da povzro€a le prehodno azoospermijo
in amenorejo in ne pogojuje sekundarnih malignomov.

Z alternacijo uporabe citostatikov MOPP/ABVD v napredovalih stoprijah
Hodgkinove bolezni so opisani popolni odgovori bolezni pri ve€ kot 90 %.

Glede na navedene toksiCne stranske pojave, posebno pri kombinaciji
citostatikov in obsevanja, so klini€ne Studije potekale v smeri odkrivanja
terapevti¢nih razli¢ic, ki bi bile &¢im manj toksi¢ne, vendar $e dovolj
uspesne.

V zadnjih letih je vedno bolj v uporabi hibrid MOPP/ABV, ki dejansko
onemogoca kumulativno toksi¢nost posameznih citostatikov, kar je
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predvidoma ugodno zaradi zmanjSane koli¢ine Antimita, Prokarbazina,
Onkovina, Adriablastina in Bleomicina brez Dakarbazina. Predvidoma je
ugodnej$a za kombinacijo z obsevanjem, da bi se izognili kratkoro€nim in
dolgoroénim toksi¢nim vplivom. Dokonéna ocena bo seveda jasna po
konc¢anih klini¢nih Studijah.

Indikacija za primarno zdravljenje s citostatiki je Hodgkinova bolezen v
napredovalih stopnjah Ill. in V., vendar tudi v zaetnih stopnjah l. inll. z
neugodnimi prognosti¢nimi kazalci:

— Splodni simptom B (temperatura, znojenje, hujsanje).
— Vrascanje Hodgkinovega limfoma iz bezgavke neposredno v sosednji
organ ali tkivo, kar oznacimo z E.

— Velika tumorska masa, predvsem v mediastinumu, ki presega vec kot
eno tretjino izmerjenega prsnega koga v visini 5. in 6. torakalnega
vretenca.

— 4 do 5 mest patoloskih bezgavk na l. in Il. stopnji razSirjenosti ter starost
nad 50 let.

Indikacija za zacetek specifi€nega zdravljenja s citostatiki so tudi bolniki s
Hodgkinovo boleznijo, ki se kaze s sindromom utesnjenega mediastinuma
zaradi pritiska masivnih bezgavk na zgornjo votlo veno, z nevrologkim
izpadom zaradi vra§€anja in posledi¢nega pritiska na medulo spinalis, ali s
pojavom hemoliticne Coombs pozitivne anemije, avtoimunske trombopenije
ali so¢asnim pojavom nefroti€énega sindroma. Pri vseh nastetih oblikah je
nujna hitra diagnostika, ki vklju¢uje urgentno mediastinoskopijo, eventuatno
mini torakotomijo, laminektomijo, aspiracijsko biopsijo in biopsijo pod
ultrazvo&no kontrolo pri vidnih spremembah v abdomnu. Vedno le takrat, ko
pri bolniku ni zunanjih znakov maligne bolezni — tipno povecanih bezgavk,
ki bi bile dostopne za cito- oziroma histolosko diagnostiko.

Glede na imunolodko stanje bolnikov s Hodgkinovo boleznijo {(okrnjena
funkcija limfocitov T) je znana primarno motena celi¢na imunost. Bolniki ne
reagirajo na tuberkulinsko testiranje, celo kljub prisotni infekciji z
mikrobakterijo tuberkuloze, kar velja predvsem za bolj napredovale stopnje
bolezni. Tuberkulinska reaktivhost je lahko ponovno prisotna v obdobju
remisije bolezni. Zaradi okrnjene celi€ne imunosti spremlja te bolnike vecje
tveganje za razvoj tuberkuloze in glivi€nih ter virusnih infekcij. Okrnjena
humoralna imunost je prisotna obi¢ajno v napredovalih stopnjah bolezni,
zlasti po zdravljenju s citostatiki in obsevanjem.

V ¢asu zdravljenja se sreCujemo s standardnim problemom
nevtropeni¢nega bolnika s posledi¢nimi infekcijami, ki so v napredovali
stopnji bolezni in po dolgotrajnem zdravljenju $e vedno najpogostnejsi
vzrok smrti pri bolnikih s Hodgkinovo boleznijo. Neredko zbolevajo ti bolniki
za Herpesom zostrom, ki je lahko dokaj lokaliziran, pogosto tudi
generaliziran. Pomembna je dovolj hitra odloditev za zdravijenje z
Aciklovirjem po 5 do 10 mg/kg v osemurni infuziji, 3 do 4 dni, nato oralno
po 200 mg na 4 ure $e 7 do 14 dni (v primeru oddaljenosti od Onkolo$kega
instituta naj bi se bolnik zdravil v podro&ni bolnisnici). Pojav hiperurikemije
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med zdravljenjem zahteva optimalno hidracijo in Alopurinol, medtem ko
splo$ne B-znake bolezni umirjamo z Indometacinom po 50 do 200 mg
dnevno. Ce se med specificnim zdravljenjem ali v obdobju remisije pojavijo
kakrénekoli nejasnosti, je po potrebi vsekakor umesten telefonski posvet
med lec¢ecimi zdravniki.

Mozni pozni zapleti po vecletni remisiji so akutna mielomonoblastna
levkemija, visoko maligni ne-Hodgkinov limfom, solidni tumorji pljug,
Zelodca, glasilk (lastne izkusnje), bakterijska sepsa po kirurski ali
terapevti¢ni splenektomiji, pliju¢na fibroza ali/in miokardna lezija po
kombinaciji citostatikov in obsevanja, sterilnost pri obeh spolih, motena rast
pri otrocih in odrad&ajocih, oportunisticne infekcije, psiho-socialni
problemi, hipotireoza.

Ce so bolniki odporni proti prvemu citostatiénemu zdravljenju, se
posiuzujemo tako imenovane resilne terapije s kombinacijami citostatikov
CCNU, Etoposid, Predminustin ali CCNU, Melfalan, Vindezin, ali Ifosfamid,
MTX, Etoposid. Priblizno pri 40 % nam z resilno terapijo uspe dosedi
ponoven popolni odgovor, to je kompletno remisijo s predvidenim srednjim
trajanjem remisije 15 mesecev. Pri mlaj$ih bolnikih prihaja v postev
avtologna transplantacija kostnega mozga, vedno bolj pogosto tudi
suportivno zdravljenje z GMCSF (Granulocit — makrofag colony stimulation
factor) za zdravljenje z visokodozno citostati¢no terapijo. Cimprej$njo
transplantacijo kostnega mozga je potrebno predvideti predvsem pri
prognosti¢no neugodnih oblikah bolezni, ker je izid transplantacije
kostnega mozga vsekakor boljsi v ¢asu prve popolne remisije.

Sklepno je vsekakor pomembno $e enkrat poudariti izjemen pomen
citostatikov v zdravljenju Hodgkinove bolezni, predvsem pri napredovalih
stopnjah razs8irjenosti, prognosti¢no neugodnih zacetnih stopnjah
razsirjenosti ter pri zapletih ob prvi diagnozi bolezni.

S sodobnimi terapevti¢nimi postopki prezivi 70 % vseh bolnikov s
Hodgkinovo boleznijo 10 let in ve¢. Glede na to, da je pravilna izbira
zdravljenja odvisna od natanéne diagnoze oziroma zamejitve bolezni pred
zdravljenjem in aktivnega sodelovanja bolnika, dolgujemo bolniku natan¢no
informacijo o poteku preiskav in zdravljenja, kar dokon&no pripomore k
optimalnemu izidu in popolni rehabilitaciji bolnika.

V ¢asu zdravljenja, ki poteka praviloma ambulantno, je posebno zazeleno,
da splogni zdravnik spremlja bolnika in reagira na morebitne spremembe v
¢asu domace oskrbe.
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