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Hodgkinov limfom- stara bolezen, nova spoznanja 

Janez Jancar 

Kljub temu da je Hodgkinov limfom (HL) redka bolezen 
(2 na novo odkrita primera na 100.000 prebivalcev na leto), 
verjetno ni zdravnika, ki bi mu usel iz spomina njegov 
eponim, za katerega je med studijem medicine zvedel prvic 
pri patologiji. Zakaj utegne biti zgodba o HL zanimiva ne 
samo za ozko specializirane strokovnjake, ampak tudi za 
sirso strokovno javnost? Morda zato, ker prica o 
pronicljivosti tistih nasih poklicnih kolegov v preteklosti, ki 
so v casu, ko je bila raven medicine neprimerljivo nizja od 
danasnje, uspeli izlusciti to redko bolezen iz vel ike in 
heterogene skupine sorodnih obolenj in jo prepoznati kot 
posebno bolezensko enoto. Ali zato, ker je HL vzorcen 
primer, kako pomembno vlogo imajo sodobne metode, ki 
so jih v zadnjih desetih letih razvili v okviru imunologije in 
molekularne biologije, pri razpletu vee kot 160 let trajajoce 
razprave o naravi bolezenskega procesa in izvoru za 
bolezen znacilnih celic. Nenazadnje, HL je tudi klinicno 
eden velikih uspehov medicine nase 
dobe, saj je nedolgo tega praviloma 
neozdravljiva bolezen postala danes v 
vecini primerov ozdravljiva (7% 
ozdravljenih bolnikov leta 1950 in 81% 
leta 1993). 

V razpravi z naslovom »On Some Morbid 
Appearances of the Absorbent Glands 
and Spleen« je dr. Thomas Hodgkin 

Hodgkinove bolezni tudi ne-Hodgkinove limfome, 
levkemije in celo nekatere primere kronicnih granulomskih 
vnetij (tuberkuloza, sifilis itd.). 

RAZMEJITEV HODGKINOVE BOLEZNI OD PRIMARNIH 
LIMFADENOPATIJ 

Do prvih poskusov razmejitve Hodgkinove bolezni od 
drugih primarnih limfadenopatij je prislo, predvsem na 
klinicni ravni, v devetdesetih letih prejsnjega stoletja. lz 
heterogene skupine primarnih limfadenopatij je leta 1892 
Dreschfeld zaradi posebnosti sirjenja bolezenskega procesa 
po organizmu izdvojil primere, ki jih je razumel kot vnetni 
(granulomski) odziv na neznan infektivni agens in jih 
imenoval specificni granulom. 0 vnetni etiopatogenezi 
nekaterih primarnih limfadenopatij je bil preprican tudi 
Kundrat, ki jih je- neodvisno od Dreschfelda- leta 1893 kot 

maligni granulom uvrstil v diferencialno 
diagnozo limfosarkomatoze. 

Z razvojem histoloske tehnike so se v 
drugi polovici 19. stoletja zacela 
pojavljati prva porocila o histoloskih 
spremembah povecanih bezgavk. Tako je 
Wunderlich v bezgavkah bolnika s 
>>psevdolevkemijo« ze leta 1858 opisoval 
celice velikanke, ki najverjetneje 
predstavljajo Reed-Sternbergove 
diagnosticne celice pri Hodgkinovi 
bolezni. Kasneje lahko prepoznamo za 
Hodgkinovo bolezen znacilne celice tudi 
v nekaterih drugih histoloskih opisih 
bezgavk bolnikov s povecanimi 
bezgavkami, splenomegalijo in brez 
levkemicne krvne slike (OIIivier in 
Ranvier 1867, Tuckwell 1870, Langhans 

(slika 1) januarja 1832 predstavil clanom 
britanskega Mediko-kirurskega drustva 
klinicno sliko, potek bolezni in 
makroskopske obdukcijske spremembe 
pri 7 bolnikih s povecanimi perifernimi 
bezgavkami in povecano vranico. 
Zgodovinski pomen Hodgkinove 
razprave ni toliko v prikazu primerov­
podobne spremembe so pred njim 
opisovali tudi drugi avtorji- kot 
predvsem v sklepanju, da gre v teh 
primerih za primarno limfadenopatijo, 

Slika 1. or. Thomas Hodgkin, 1798_1866. 1872, Greenfield 1878, Cowers 1879, 
Goldmann 1892). Zanimivo je, da avtorji 

bolezen bezgavk sui generis, in ne za posledico sirjenja 
(ne)znanega vnetja. Leta 1865 je sir Samuel Wilks opisal 1 5 
primerov primarne limfadenopatije- vkljuCil je tudi 4 
Hodgkinove primere- in jih imenoval Hodgkinova bolezen. 
Ko je leta 1987 Karl Lennert histolosko preiskal obdukcijske 
vzorce Hodgkinovih bolnikov, ki jih hrani Gordonov muzej 
v Londonu, se je izkazalo, da procesu, ki ga danes 
poznamo kot Hodgkinovo bolezen, od sedmih primerov 
ustrezajo samo trije, ostali paso ne-Hodgkinovi limfomi 
(iimfocitni limfom in imunocitom), sifilis in tuberkuloza. 
Zato ne preseneca, da so skoraj do konca 19.stoletja v 
skupino primarnih limfadenopatij uvrscali poleg »prave« 
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teh porocil celic velikank, ki so jih 
opisovali, niso prepoznali kot za bolezen znacilne in jim 
zato tudi niso pripisovali posebnega diagnosticnega 

I pomena. 

Sele Karl Sternberg je leta 1898 celice velikanke opredelil 
kot diagnosticne celice, ki so znacilne za posebno bolezen 
in nepogresljive za diagnozo. Tako kot mnoge druge je tudi 
njega zavedla prevlada vnetnih celic v histoloski sliki. Ker je 
pri 8 izmed 13 obduciranih bolnikih s Hodgkinovo boleznijo 
odkril tudi tuberkulozo, je sklepal, da gre za »posebno vrsto 
tuberkuloze, ki posnema psevdolevkemijo«. Bolezen, ki je 
histolosko spominjala bolj na kronicno granulomsko vnetje 
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kot na novotvorbo, bila v svojem poteku dolgo omejena le 
na bezgavke in se na neznan naCin sirila iz ene skupine 
bezgavk na drugo, je Sternberg imenoval 
limfogranulomatoza. v dezelah nemskega govornega 
obmocja je izpeljanka limfogranulom v medicinskem 
zargonu v rabi se danes. 

Dorothy Reed je leta 1902, taka kat Sternberg, opozorila na 
diagnosticni pomen celic velikank ter s primerjavo 
nekaterih klinicnih znacilnosti (npr. sirjenje bolezni po 
skupinah bezgavk, Pei-Ebsteinov tip temperature) s 
histolosko sliko utemeljila Hodgkinovo bolezen kat 
posebno klinicno-patolosko enoto. Zaradi pomembnega 
prispevka Reedove in Sternberga k uveljavitvi Hodgkinove 
bolezni kot posebne bolezenske enote so kasneje za 
bolezen znacilne celice imenovali Reed-Sternbergove (RS) 
eel ice. 

Ewing je leta 1919 primere s hitro napredujoco boleznijo in 
kratkim prezivetjem, v histoloski sliki pas proliferacijo 
pleomorfnih, eno- in vecjedrnih celic imenoval Hodgkinov 
sarkom. 

V prvi polovici tega stoletja so za Hodgkinovo bolezen 
uporabljali razlicna imena. Wallhauser jih ze leta 1933 
navaja kar 51. Omenim naj samo nekatere: lymphomatosis 
granulomatosa, chronic benign lymphomatosis, malignant 
infectious granuloma, progressive lymph node 
hypertrophy, lymphadenoma, adenie, anemia splenica, 
pseudoleukemia, lymphoblastoma, megakarioblastoma, 
cachexia sans leucemie ... Gre predvsem za oznake, ki 
poudarjajo posamezne kliniene ali morfoloske znaeilnosti 
ali pa nakazujejo benigno ali neoplastieno naravo bolezni . 
Predvsem v anglosaskem prostoru se je v tem obdobju 
najbolj uveljavil izraz Hodgkinova bolezen. Opredelitvi 
njene nejasne narave so se skusali izogniti z nevtralno 
oznako bolezen. Taksnemu pragmatienemu staliscu je bila 
prirejena tudi definicija bolezni- »kronicno progredientno 
obolenje limforetikularnega sistema, ki vznikne navadno v 
skupini bezgavk, nato pa se na neznan nacin siri po 
organizmu«. 

Do druge polovice tega stoletja je prevladovala hipoteza o 
infektivni etiologiji in vnetni naravi bolezni, po kateri je 
Hodgkinova bolezen poseben vnetni odziv na infektivni 
agens. Med mikroorganizmi, ki naj bi povzrocali 
Hodgkinovo bolezen, so se znasli bacil davice, brucela, 
mikob<lfterije, virusi, glivice ali pa kar neznan infektivni 
agens. Posebej velja omeniti Epstein-Barrov virus (EBV), ki 
je v zadnjem casu ponovno aktualiziral hipotezo o 
infektivni etiologiji. 0 njegovi vlogi pri nastanku 
Hodgkinove bolezni vee kasneje. 

Zaradi nenavadne morfologije, posebnosti klinicne slike in 
poteka ter neznane narave bolezni je na zacetku stoletja 
prislo do locenega obravnavanja Hodgkinove bolezni in 
malignih limfomov ne-Hodgkinovega tipa , do razkola, ki 
se je koncal leta 1994 z REAL (Revised European­
American Lymphoma) klasifikacijo novotvorb limfatienega 
tkiva, ko je skupina ameriskih in evropskih patologov 
uvrstila Hodgkinovo bolezen kot pravo novotvorbo­
Hodgkinov limfom- med maligne novotvorbe limfatienega 
tkiva. 
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HISTOLOSKE KLASIFIKACIJE 

Z uveljavitvijo histoloske preiskave kot najpomembnejse 
metode v patologiji je prislo pri Hodgkinovi bolezni do 
prvih poskusov opredelitve skupin s podobno histolosko 
sliko in njihovega razvrseanja v sistem, ki ga imenujemo 
klasifikacija. 

jackson in Parker sta leta 1944 bolezen histolosko razdelila 
v paragranulom, granulom in sarkom. Terminologijo, ki sta 
jo uporabila, je narekovala predvsem histoloska slika, ki je 
pri prvih dveh tipih spominjala na kronicno (granulomsko) 
vnetje, pri tretjem pa na pravo novotvorbo. Paragranulom in 
sarkom sta bili redki bolezni, histolosko in prognosticno 
heterogeni granulom pa je predstavljal preko 80% primerov 
Hodgkinove bolezni. 

Lukes in Butler sta leta 1966 Hodgkinovo bolezen razdelila 
na pet tipov. Paragranulom sta preimenovala v limfocitno­
histiocitni tip z nodularnim ali difuznim nacinom rasti, 
granulom sta razdelila v nodularno sklerozo in mesani tip, 
sarkom pa v difuzno fibrozo in retikularni tip. 

Njuna klasifikacija temelji na : 

• opredelitvi za bolezen znacilnih celic (RS celice in 
njihove variante- lakunarne, pleomorfne, eel ice 
limfocitno-histiocitnega tipa/L&H celice), 

• razmerju med stevilom limfocitov in RS celic, 

• soeasni proliferaciji limfocitov in histiocitov v razlienih 
razmerjih, z difuznim in nodularnim nacinom rasti, 

• drugih vnetnih celicah v histoloski sliki (plazmatke, 
eozinofilci, histiociti), 

• dveh oblikah fibroziranja. 

RS eel ice, katerih delez v histoloski sliki ne presega 1%, so 
za Hodgkinovo bolezen znacilne, ne pa specificne, ker jih 
lahko najdemo pri nekaterih primerih ne-Hodgkinovih 
malignih limfomov, kronicni limfatieni levkemiji, infekcijski 
mononukleozi in celo pri nekaterih nelimfoidnih 
novotvorbah. Sele skupaj z drugimi, vnetnimi celicami 
(elementi »celicnega ozadja«) postanejo RS eel ice 
nepogresljivi element histoloske diagnoze Hodgkinove 
bolezni, t.i. diagnosticne RS eel ice. To so vel ike eel ice z vee 
jedri, najbolj znacilno paz dvema jedroma zrcalne 
razporeditve, inkluzijam podobnimi nukleoli in obilno 
citoplazmo (slika 2). Njihova varianta so lakunarne eel ice, 

Slika 2. Reed-Sternbergova ce/ica. 
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ki jih poleg diagnosticnih celic najdemo pri nodularni 
sklerozi. Zaradi fiksacije bezgavke v formalinu se citoplazma 
teh celic skrci na ozek pas okrog jedra. Opticno prazen 
prostor med citoplazmatsko membrano in jedrom imenujemo 
lakuna. jedra lakunarnih celic so obicajno reznjata, z 
drobnimi nukleoli. Za pleomorfno varianto RS celic pri tipu 
limfocitne deplecije so znacilna pleomorfna, bizarna jedra. 
Pri limfocitno-histiocitnem tipu sta Lukes in Butler opisala 
eel ice z velikimi jedri, nezno kromatinsko strukturo, 
majhnimi, neopaznimi nukleoli in piclo citoplazmo in jih 
poimenovala L&H celice. Zaradi podobe, ki spominja na 
zrna pokovke, jih imenujejo tudi »popcorn« eel ice. 

Z ozirom na histoloske in klinicne znacilnosti razlikujeta 
Lukes in Butler klasicno obliko Hodgkinove bolezni in 
nodularno sklerozo. Obe obliki se morfolosko spreminjata, 
vendar nikoli ne prehajata druga v drugo (slika 3). 

Klasicna 
oblika 

Limfocitno­
-histiocitni tip, 

nodularni 

Limfocitno­
-histiocitni tip, 

difuzni 

Mesano­
celicni tip 

Retikularni 
tip 

Nodularna 
skleroza 

Celicna 
faza 

Fibroza 
s tvorbo 
vozlicev 

I \ 
Totalna 
fibroza 

~ 
Proliferacija 
lakunarnih 

celic 

Slika 3. Evolucija Hodgkinove bolezni po Lukesu in Butlerju. 

Na konferenci o Hodgkinovi bolezni leta 1966 v Ryeju, 
ZDA, so z ozirom na klinicne potrebe sprejeli 
poeno~avljeno klasifikacijo, v kateri so skrcili stevilo Lukes­
Butlerjevih histoloskih tipov s 5 na 4. Limfocitno-histiocitni 
tip so preimenovali v tip limfocitne predominance (LP), 
ohranili so nodularno sklerozo, preimenovali mesani v 
mesanocelicni tip in zdruzili difuzno fibrozo in retikularni 
tip v limfocitno deplecijo. 

Evolucija histoloskih tipov odseva patogenezo bolezni. V 
njeni zacetni fazi gre za poskus indukcije novotvorbe, ki jo 
predstavljajo posamezne neoplasticne retikulumske eel ice. 
Njihova proliferacijo ucinkovito zavira imunski sistem 
organizma s stevilnimi limfociti. v tem obdobju gre za 
lokalizirano in klinicno indolentno bolezen (limfocitna 
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predominanca). v nadaljnjem poteku stevilo neoplasticnih 
celic raste, stevilne so tudi vnetne eel ice (histiociti, 
nevtrofilci, eozinofilci, plazmatke), stevilo limfocitov pa se 
manjsa (mesanocelicni tip). v terminalni fazi bolezni stevilo 
limfocitov drasticno pade, v histoloski sliki prevladujejo 
pleomorfne Reed-Sternbergove eel ice ali pa se razrasca 
vezivo. Klinicno se taksne spremembe razodevajo v razsirjeni 
bolezni s kratkim prezivetjem (I imfocitna deplecija). 

Klasifikacija iz Ryeja je zaradi svoje enostavnosti in klinicne 
uporabnosti naletela na ugoden odziv in smo jose do 
nedavnega uporabljali. Primerjavo vseh treh klasifikacij 
prikazuje tabela 1. 

Tabela 1. Primerjava histoloskih klasifikacij Hodkinove bolezni. 

Jackson - Parker Lukes - Butler Konferenca v Ryeju 

Paragranulom 
Limfo-histiocitni tip, Limfocitna predominanca, 

nodularni/difuzni nodularni/difuzni tip 

Nodularna skleroza Nodularna skleroza 
Granulom 

Mesanocelicni tip Mesani tip 

Difuzna fibroza 
Sarkom Limfocitna deplecija 

Retikularni tip 

HISTOLOSKA DELITEV NODULARNE SKLEROZE HL 
GLEDE NA PROGNOZO 

Leta 1989 je britanska skupina za raziskave malignih 
limfomov (British National Lymphoma Investigation/ BNLI) 
tip nodularne skleroze razdelila v dve skupini z razlicno 
prognozo, ki ju oznacujemo kot nodularno sklerozo, BNLI 
1. stopnje in BNLI 2. stopnje. Pri prvi gre za primere z 
obicajno histolosko sliko, pri drugi pa za primere s 
povecanim stevilom lakunarnih celic oz. z napredovalo 
fibrozo. Prva skupina naj bi imela daljse prezivetje od 
druge. Razdelitev je naletela na polemicne odmeve in ni 
bila splosno sprejeta. 

HIPOTEZE 0 AVTOIMUNSKI PATOGENEZI HL 

Pri bolnikih s Hodgkinovo boleznijo so .Ze dolgo opazali 
pomanjkljivo delovanje imunskega sistema. Zato so se v 70. 
letih pojavile hipoteze o avtoimunski patogenezi, ki jim je 
dal razvoj imunologije v tem obdobju dodaten zagon. 

Po Orderju in Hellmanu (1972) je Hodgkinova bolezen 
avtoimunska bolezen, ki se spocne z virusno infekcijo. 
Virusi povzrocijo spremembo strukture povrsinskih 
antigenov inficiranih limfocitov T, ki jih gostiteljevi 
neinficirani I imfociti T prepoznavajo kot tuje (non-self). 
Dolgotrajni reakciji med inficiranimi in neinficiranimi 
limfociti T sledi padec stevila slednjih, kar naj bi oslabilo 
»antineoplasticno« zascitno funkcijo, ki jo v normal nih 
pogojih vzdrzuje celicna imunost. V taksnih okoliscinah 
pride do neoplasticne preobrazbe elementov 
mononuklearnega fagocitnega sistema (retikulumske eel ice I 
histiociti I makrofagi) v Reed-Sternbergove eel ice. 

Po De Viti (1973) pomeni zacetno fazo v patogenezi 
Hodgkinove bolezni pojav neoplasticnih limfocitov T, ki so 
se razvili iz normalnih limfocitov T zaradi infekcije z 
neidentificiranimi onkogenimi virusi. Neoplasticni limfociti 
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T izzovejo reakcijo humoralne imunosti s tvorbo protiteles, 
ki reagirajo ne le z neoplasticnimi, ampak tudi z normalnimi 
limfociti T. Rezultat taksne »drzavljanske vojne« med limfociti 
Bin T je padec stevila limfocitov T, posledica pa oslabljena 
celicna imunost, ki jo praviloma opazamo pri bolnikih s 
Hodgkinovo boleznijo. 

Avtoimunsko patogenezo Hodgkinove bolezni zagovarja 
tudi Zwitter (1984). K nastanku bolezni se nagibajo ljudje s 
sibko zaviralno oz. supresorsko aktivnostjo celicne imunosti. 
Sprozilni dejavnik so ponavljajoce se nespecificne infekcije, 
zaradi katerih se na interdigitarnih retikulumskih celicah 
razvijejo molekule, ki jih imunski sistem prepozna kot tuje 
(antigen). lzguba imunske tolerance sprozi v prizadeti bezgavki 
reakcijo med interdigitarnimi retikulumskimi celicami in 
celicami pomagalkami T ter makrofagi. Odgovor supresorske 
veje imunosti je prepozen, da bi lahko ustavil avtoimuni 
proces. Z obsevanjem prizadetih bezgavk dosezemo 
zacasno prevlado supresorske veje ins tem remisijo bolezni. 
V napredovali fazi bolezni pride do neoplasticne preobrazbe 
kronicno hiperstimuliranih imunskih eel ic, naglega 
napredovanja in sirjenja procesa v ekstranodalne organe. 

Leta 1994 sta Wolf in Diehl obudila staro tezo o infektivni 
etiologiji Hodgkinove bolezni. Vsaj polovica primerov je po 
njunem mnenju povezana z infekcijo z EBV. V zacetni fazi 
bolezni naj sene bi slo za pravo maligno bolezen, ampak 
za neucinkovit poskus imunskega sistema, da bi eliminiral 
virusni antigen. Postopna preobrazba celic z virusnim 
antigenom, ki jo najverjetneje sprozi njihova prirojena 
genetska nestabilnost, pripelje v kasnejsih fazah bolezni do 
proliferacije neoplasticnega klona ins tem do nastanka 
prave novotvorbe. 

IMUNOFENOTIP HL 

Razvoj tehnologije, ki je v zacetku 80. let omogocil sintezo 
monoklonskih protiteles, in razvoj imunoencimskih 
detekcijskih metod sta pomembno prispevala k 
imunofenotipski opredelitvi Hodgkinove bolezni. Leta 1981 
so razvili proti RS celicam in vitro monoklonsko protitelo 
Ki-1. Testiranje imunoreaktivnosti tega protitelesa na razlicnih 
tkivih in novotvorbah je pokazalo, da reagira ne le z RS 
ce licami, ampak tudi z aktiviranimi normalnimi limfociti B in 
T, ce licami nekaterih tipov ne-Hodgkinovih limfomov (npr. 
anaplasticnega velikocelicnega limfoma, posameznih 
primerov limfomov B in T) ter celo nelimfoidnih novotvorb 
(npr. embrionalnega karcinoma). Antigen, ki ga dokazujemo s 
Ki-1,.in nekaterimi drugimi protitelesi, so na 4. mednarodni 
konferenci o tipizaciji levkocitnih 
antigenov na Dunaju leta 1989 oznacili 
kot CD30. 

Razlika med LP in ostalimi tipi HL se je pokazala tudi v 
ekspresiji antigenov, ki so specificni za limfocite Bali T: 

• medtem koso antigeni B pri L&H celicah LP vedno 
izrazeni, jih pri ostalih histoloskih tipih dokazemo lev 
20%. Zanimivo je, da celo v primerih klasicnega HL s 
pozitivnimi antigeni B imunoglobulinov imuno­
histokemicno ne moremo dokazati; 

• antigenov, ki so znacilni za limfocite T, pri L&H celicah LP 
ne dokazemo, pri ostalih tipih pa jih najdemo v manj kot 10%. 

Za RS eel ice nodularne skleroze, mesanocelicnega tipa in 
limfocitne deplecije je torej najpogostejsi (v 70%) 
imunofenotip brez antigenov B in T. 

Med LP in ostalimi histoloskimi tipi so se pokazale razlike 
tudi v ekspresiji nekaterih drugih oznacevalcev: 

• za LP je znacilna socasna ekspresija skupnega 
levkocitnega antigena CD45 in epitelijskega 
membranskega antigena EMA; 

• pri LP antigena CD15 nikoli ne dokazemo, pri drugih 
histoloskih tipih pa ga lahko najdemo v 83% primerov; 

• pri bolnikih z LP s hibridizacijo in situ prisotnosti EBV v 
celicah praviloma ne dokazemo, pri drugih tipih pa jo 
odkrijemo v 50% primerov. 

Citokini so polipeptidi, ki jih izlocajo RS celice in spremljajoce 
vnetne celice (limfociti, plazmatke, histiociti, nevtrofilci, 
eozinofilci), ki z njimi tvorijo za HL znacilno histolosko sliko. 
Reakcije med RS celicami in vnetnimi celicami, ki jih 
posredujejo citokini, so kljucne v patofiziologiji HL. Z njihovim 
delovanjem lahko razlozimo nekatere klinicne simptome 
(temperatura, nocno potenje, hujsanje) in histoloske 
spremembe (skleroza, eozinofilija). Tudi proliferacijo RS celic 
uravnavajo citokini, bodisi lastni (avtokrina stimulacija rasti), 
bodisi tisti, ki jih izlocajo vnetnice (parakrina stimulacija rasti). 
Med pomembnejse citokine pri HL uvrscamo tumorski 
nekrozni faktor, transformirajoci rastni faktor beta, interferon 
gama in interlevkine 1-11. 

REAL KLASIFIKACIJA HL 

Poleg razlik v imunofenotipu so se pokazale med 
nodularnim tipom LP- za ta tip se je v zadnjem obdobju 
(ponovno!) uveljavilo ime nodularni paragranulom- in 
ostalimi histoloskimi tipi tudi klinicne razlike (tabela 2). 

Tabe/a 2. Klinicne znaci/nosti klasicnega HL in nodularnega tipa 
limfocitne predominance (LP). 

Klasicni Nodularni tip limfocitne 
Hodgkinov limfom predominance 

CD30 in se nekatere druge antigene 
(interlevkin-2 /CD25, transferinski 
receptor/CD71 ), ki so oznacevalci 
aktivacije limfoidnih celic, praviloma 
vedno dokazemo na RS celicah in njenih 
variantah, razen pri L&H celicah 
nodularnega tipa LP. Kot zanimivost naj 
omenim, da so antigen CD30 
imunohistolosko dokazali v tkivu enega 
izmed originalnih Hodgkinovih primerov 
po 160 letih fiksacije v formal inu! 

Starostna distribucija bimodalna 
(med lS. in 30. ter po SO. letu) 

unimodalna 
(po SO. letu) 

Delez moskih bolnikov so - 70% nad 70% 

Lokalizacija mediastinum, abdomen, 
periferne bezgavke 

vran1ca 

Stadij ob diagnozi II- Ill I 

B simptomi 40% bolnikov < 20% bolnikov 

Potek bolezni agresivna bolezen, indolentna bolezen, 
pogosto ozdravljiva pogosto kasni relapsi 
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Zato so HL v REAL klasifikaciji razdelili v dve osnovni 
obliki: nodularni tip limfocitne predominance in klasicni 
Hodgkinov limfom. Klasicni HL v REAL klasifikaciji ima 
povsem drugacen pomen kot klasicna oblika Hodgkinove 
bolezni Lukes-Butlerjeve klasifikacije. Klasicna oblika v 
obeh klasifikacijah pomeni razlicne histoloske tipe. 

lz LP so izdvojili primere, pri katerih v histoloski sliki 
prevladujejo limfociti, med njimi paso posamicne vecje 
celice, ki po podobi in imunofenotipu ne ustrezajo L&H 
celicam LP, ampak diagnosticnim RS celicam klasicnega 
HL. Taksne primere so kot poseben tip, Hodgkinov limfom s 
stevilnimi limfociti (lymphocyte-rich classical Hodgkin's 
lymphoma), uvrstili v skupino klasicnega HL. Pojavlja se v 
5% in klinicno zavzema vmesni polozaj med LP in drugimi 
tipi klasicnega HL. Prezivetje bolnikov stem tipom je precej 
krajse kot pri LP. Ni jasno, ali predstavlja HL s stevilnimi 
limfociti le zgodnjo fazo v razvoju mesanocelicnega tipa 
klasicnega HL ali pa posebno klinicno-patolosko enoto. 

Razdelitev HL, kot jo uvaja REAL klasifikacija, so vkljucili 
tudi v novo klasifikacijo malignih bolezni hematopoetskega 
in limfaticnega tkiva WHO, katere objavo pricakujemo v 
kratkem (tabela 3). 

Tabela 3. REAL/WHO klasifikacija Hodgkinovega limfoma. 

Nodularni tip limfocitne predominance 

Klasicni Hodgkinov limfom: 

• Nodularna skleroza (BNLI 1. in 2. stopnje) 

• Hodgkinov limfom s stevilnimi limfociti 

• Mesano-celicni tip 

• Limfocitna deplecija 

POMEN IMUNOFENOTIPIZACIJE PRI PROGNOZI 
BOLEZNI IN V DIFERENCIALNI DIAGNOZI 

lmunofenotipizacija HL ni bila pomembna le za opredelitev 
posameznih tipov, ampak je postala nepogresljiva tudi za 
prognoza bolezni in za diferencialno diagnozo lezij, ki 
histolosko posnemajo HL. 

Primeri bolezni z antigenom CD15 v imunofenotipu imajo 
signifikantno daljse obdobje bolezni brez relapsa kot 
primeri brez tega antigena. 

Diferencialno diagnosticno prideta v postev predvsem ne­
Hodgkinov velikocelicni limfom B s stevilnimi limfociti Tin 
anaplasticni velikocelicni limfom (tabela 4). 

1. Ne-Hodgkinov velikocelicni limfom B s stevilnimi 
limfociti T je maligni limfom z redkimi, posamic 
razsejtnimi, velikimi neoplasticnimi limfoidnimi celicami B, 
ki spominjajo na L&H celice LP in z difuzno proliferacijo 
reaktivnih zrelih limfocitov T. V diferencialni diagnozi 
prideta v postev LP in mesano-celicni tip klasicnega HL. 
Velikocelicni limfom B s stevilnimi limfociti T je obicajno 
ze ob diagnozi razsirjena bolezen in ima slabso prognoza 
kot oba omenjena tipa HL. 

2. Anaplasticni velikocelicni limfom (AVCL). Morfolosko je 
razmejitev med AVCL in HL pogosto nejasna. To velja zlasti 
za nekatere primere AVCL, ki po nacinu fibroziranja s 
tvorbo vozlicev spominjajo na nodularno sklerozo 
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Tabela 4. lmunofenotip in diferencialna diagnoza HL. 

Bolezenska enota lmunofenotip 

Hodgkinov limfom 

Nodularni tip limfocitne B +, T-
predominance CD 30-, CDlS -, EMA+ 

EBV-

Klasicni Hodgkinov limfom 
B + (20%), T + (1 0%) 
CD30 +, CDlS +, EMA -
EBV +(50%) 

Ne-Hodgkinovi limfomi, pomembni v 
diferencialni diagnozi 

Velikocelicni limfom B B +, lahke verige lg + 
s stevilnimi limfociti T CD30 -, CDlS +, EMA 

EBV-

Anaplasticni velikocelicni B -, T +ali-
limfom CD30 +, CDlS -, EMA + 

EBV-

klasicnega HL, po tipu neoplasticnih celic in njihovem 
urejanju v vecje skupine pa na AVCL. Za to skupino, ki jo 
imenujemo Hodgkinovemu limfomu podobni AVCL, ni 
povsem jasno, ali predstavlja varianto AVCL, varianto HL ali 
pa posebno bolezen. V obicajni tip AVCL uvrscamo danes 
tudi primere s prevlado pleomorfnih neoplasticnih celic, ki 
smo jih se pred nedavnim opredeljevali kot limfocitno 
deplecijo ali po starejsi terminologiji kot retikularni tip oz. 
Hodgkinov sarkom. Tak tip AVCL se lahko razvije v 
terminalni fazi bolezni pri bolnikih z verificiranim 
mesanocelicnim tipom HL in pomeni biolosko preobrazbo 
v bolj maligno obliko bolezni (sekundarni AVCL). 

SINHRONIIN METAHRONI RAZVOJ HL IN 
NE-HODGKINOVIH LIMFOMOV 

Opisani so primeri hkratnega (sinhronega) ali zaporednega 
(metahronega) pojavljanja HL in ne-Hodgkinovih limfomov. 

• Ne-Hodgkinovi limfomi razlicnih histoloskih tipov lahko 
nastajajo v obdobju od 2 do 10 let po zakljucenem 
zdravljenju HL kot sekundarne novotvorbe. Njihov 
nastanek povezujejo s kasnimi jatrogenimi ucinki 
kombiniranega zdravljenja s kemoterapijo in 
radioterapijo. 

• Difuzni velikocelicni limfom B se lahko razvije pri 
bolnikih z LP. V tem primeru gre verjetno za dve 
morfoloski obliki istega neoplasticnega klona. V taksnih 
primerih pride do evolucije klinicno indolentne LP v 
agresivni ne-Hodgkinov limfom. 

• Razvoj difuznega velikocelicnega limfoma B opazamo 
tudi pri bolnikih z nodularno sklerozo klasicnega HL. Gre 
za novotvorbi, ki nastaneta najverjetneje neodvisno druga 
od druge iz dveh razlicnih neoplasticnih klonov. 

• Nastanek sekundarnega AVCL iz klasicnega HL je 
posledica spremenjenega bioloskega potenciala 
neoplasticnega klona, ki je skupen obema novotvorbama. 

• HL lahko nastane kot sekundarna novotvorba pri bolnikih 
s kronicno limfaticno levkemijo B. Gre predvsem za tiste 
primere, kjer lahko najdemo v histoloski sliki, ki je sicer 
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znacilna za kronicno limfaticno levkemijo, posamezne 
celice, podobne RS celicam. 

Socasno pojavljanje HL in NHL ter mejni primeri, ki jih ne 
moremo uvrstiti ne v prvo in ne v drugo bolezen, 
dokazujejo, da locevanje HL in NHL morda biolosko ni 
povsem utemeljeno. 

EPSTEIN-BARROV VIRUS IN HL 

Klinicni znaki bolezni (temperatura, levkocitoza, nocno 
potenje) in epidemioloske posebnosti (bimodalna 
distribucija bolezni glede na starost, razl ike v pogostnosti 
HL med razvitimi in nerazvitimi dezelami, povezava s 
socialno pripadnostjo) obujajo staro hipotezo o infektivni 
etiologiji bolezni. Med potencialnimi infektivnimi agensi je 
na prvem mestu Epstein-Barrov virus 

patogenetsko vlogo (vlogo kofaktorja?). Njegov pomen pa 
postane seveda vprasljiv v primerih HL, pri katerih infekcije 
z EBV ne moremo dokazati. 

Patogenezo HL pri bolnikih brez znakov infekcije z EBV si 
razlagamo s tremi hipotezami: 

1. Pri nastanku HL je udelezen nek drug virus, ki pa ga (se) 
niso identificirali. 

2. EBV je udelezen v patogenezi vseh primerov HL, le da ga 
pri nekaterih ne moremo dokazati. V skladu s t.i. »hit and 
run« teorijo se virus naseli v celici, spremeni na neznan 
nacin celicno DNA, nato pa ga prav tako na neznan 
nacin (s protitelesi?) odstrani gostiteljev imunski sistem. 

3. EBV sploh ni aktivno udelezen v patogenezi HL. Po tej 
hipotezi, ki jo utemeljujejo predvsem epidemiolosko, je 

prisotnost EBV v RS celicah zgolj 
slucajna in pomeni le latentno infekcijo z (EBV), ki ga je v povezavi z endemicnim 

afriskim Burkittovim limfomom leta 1964 
prvi opisal Epstein. 

H L jc novotvorba EBV. Tezko je na primer pripisati EBV 
aktivno vlogo v patogenezi nodularne 
skleroze HL pri skupini mladih bolnic iz 
socialno privilegiranega okolja, ki 
predstavlja v razvitem svetu 
najstevilnejso skupino med vsemi tipi 
klasicnega HL, ima pa hkrati najnizjo 
incidenco EBV v tkivu bezgavk. 

EBV je humani herpes virus, ki je prisoten 
pri vecini odraslih in povzroca v 
gostitelju trajno infekcijo. Do primarne 
infekcije, ki obicajno poteka brez 
simptomov, pride vecinoma v otrostvu, 
zakasnele infekcije pri adolescentih in 

I irnfocitov 13 z iztirjc11o 
tvorbo eitokinov in 
spremenjenim delovanjern 
imunskega sistema. 

odraslih pa se lahko manifestirajo kot 
infekcijska mononukleoza. EBV povezujejo ne samo z 
Burkittovim limfomom ampak tudi z nazofaringealnim 
karcinomom, z nekaterimi perifernimi limfomi T, 
Hodgkinovo boleznijo, limfoproliferativno boleznijo po 
transplantaciji organov oz. tkiv in malignimi limfomi v 
sklopu sindroma AIDS. 

EBV inficira limfocite B v periferni krvi in skvamozni epitel 
v .lrelu. Virusna DNA v latentno inficiranih limfocitih B 
indue ira sintezo sestih jedrnih (EBNA 1-6) in treh 
membranskih beljakovin (LMP1,2A,2B), ki jih lahko 
dokazemo imunohistokemijsko. 0 latentni infekciji pricata 
tudi dva tipa RNA (EBER1,2), ki prepisujeta virusno DNA in 
ki ju prikazemo s hibridizacijo in situ. 

Weiss in sod. so prvi dokazali prisotnost DNA EB virusa v 
bezgavkah bolnikov s klasicnim HL. V razvitem delu sveta 
(Evropi, Severni Ameriki) je EBV prisoten v neoplasticnih 
celicah 50% bolnikov s HL, v nerazvitih dezelah pa celo pri 
95% bolnikov. Najpogosteje ga dokazemo pri mesano­
celicnem tipu klasicnega HL, redkeje pri nodularni sklerozi, 
pri LP pa le izjemoma. 

Biolojko je najpomembnesi virusni protein LMP1. In vitro 
aktivira LMP1 gostiteljev onkogen bcl-2, ki s svojim 
antiapoptoticnim delovanjem preprecuje smrt limfocitov B 
in jih tako spreminja v neumrljive eel ice. In vivo je taksen 
mehanizem manj ociten. Epidemioloske 

IZVOR IN NARAVA RS CHIC 

Poreklo RS celic in njihovih variant pri klasicnem HL je bilo 
do nedavnega predmet nasprotujocih si mnenj. Kot eel ice, 
iz katerih naj bi se razvile, so navajali megakariocite, 
endotelijske in mieloidne celice, histiocite, folikularne 
dendriticne eel ice, interdigitarne retikulumske eel ice ter 
aktivirane limfocite B in T. 

Na povezavo med RS celicami in limfociti je napeljevala 
ekspresija aktivacijskega antigena CD30 tako na RS celicah 
kot na posameznih transformiranih limfocitih v normalni 
bezgavki. Limfoidni izvor RS celic je postal ponovno vprasljiv, 
koso CD30 dokazali tudi na drugih celicah- npr. makrofagih 
in neoplasticnih celicah nekaterih tumorjev mehkih tkiv. Sele 
z razvojem novih, preciscenih protiteles (npr. BerH2) se je 
izkazalo, da je CD30 prisoten lena limfocitih. Na limfoidno 
poreklo RS celic opozarja tudi obcasna ekspresija antigenov, 
ki so znacilni za limfocite B in T. 

Vee kot imunofenotip lahko o limfoidnem izvoru in tudi o 
monoklonski (neoplasticni) naravi RS celic povedo nekatere 
genske spremembe. Geni, ki kodirajo sintezo 
imunoglobulinov v limfocitih B in receptorja limfocitov T 
(RLT), so v maticnih celicah limfopoeze razsejani po 
razlicnih kromosomih. V taksnem polozaju ne morejo 

kodirati sinteze imunoglobulinov oz. RLT. 
Med dozorevanjem limfocitov pride do raziskave so pokazale, da se pri ljudjeh, 

ki so preboleli infekcijsko 
mononukleozo, HL razvije trikrat 
pogosteje. Pri nekaterih bolnikih s HL 
ugotavljamo v serumu zelo visoke titre 
protiteles proti EBV, ki pricajo o latentni 
infekciji z EBV. Sklepamo lahko torej, da 
ima pri nastanku taksnih primerov 
klasicnega HL EBV doloceno 

HL se razlikuje od NHL 
predvsem po tem, da 
predstavlja. neoplasticna 
komponenta, tj. RS eel ice, 
najvec 1°/) vseh eel ic. 

preurejanja teh genov oz. njihovega 
zdruzevanja v gensko zaporedje, ki se 
prepisuje na sporocilno RNA in sprozi 
sintezo imunoglobulinov ali RLT. Genske 
preureditve so za limfocite specificna 
lastnost. V normalnih limfaticnih tkivih 
ima vsak limfocit posebno, specificno 
preureditev genov, ki se razlikuje od 
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preureditev v drugih limfocitih. Za novotvorbo limfaticnega 
tkiva je znaCilno, da imajo vse njene celice enako 
preureditev genov, kar pomeni, da so genetsko enake, 
oziroma da nastajajo iz istega celicnega klona. 

v zacetku »molekularnobioloskega« obdobja znacilnih 
preureditev v RS celicah v veCini primerov niso mogli 
dokazati. Ni bilo jasno, ali do taksnih preureditev genov v 
RS celicah sploh ne pride ali pa preureditev zaradi 
premajhnega stevila RS celic, ki predstavljajo najvec 1% 
vseh celic, z metodami, ki so bile takrat na voljo (Southern 
blot), ni bilo mogoce zaznati. 

Z novejso in obcutljivejso metodo polimerazne verizne 
reakcije (PVR) so na histoloskih rezinah bezgavk bolnikov s 
HL v RS celicah dokazali monoklonske preureditve genov 
imunoglobulinov v 40%. Kako pojasniti dejstvo, da je 
preostalih 60% primerov HL poliklonskih? Razlog je 
kontaminacija z DNA normal nih limfocitov B, do katere 
pride med ekstrakcijo DNA iz histoloskih rezin. 

Zato so po letu 1993 razvili vee metod, s katerimi lahko v 
posameznih, iz histoloskih rezin izoliranih RS celicah s PVR 
opredelijo njihova klonalnost. Februarja letos je Harald 
Stein iz Berlina v The New England Journal of Medicine 
porocal o modifikaciji metode, s katero je v vseh preiskanih 
RS celicah uspel dokazati enake preureditve genov 
imunoglobulinov, tj.monoklonalnost. Vse kaze, da se je s 
tem kratkim sporocilom razpletla 160 let stara uganka o 
izvoru in naravi RS celic klasicnega HL. Le-te so torej 
monoklonske celice, ki nastajajo vecinoma iz limfocitov B. 
Z monoklonalnostjo je opredeljena tudi neoplasticna narava 
bolezni. 

PATOGENEZA HL 

Nastanek RS celic pri klasicnem HL in L&H celic pri LP je 
povezan s kinetiko limfocitov B v klicnih centrih 
sekundarnih limfnih foliklov. Pod vplivom antigena se 
sprozi proces aktivacije malih limfocitov B in njihove 
preobrazbe v centroblaste. Centroblasti se aktivno delijo in 
diferencirajo v centrocite. Skupno s centrociti tvorijo klicni 
center. Ze v centroblastih, se bolj pa v centrocitih se 
pojavljajo somatske mutacije genov, ki kodirajo sintezo 
imunoglobulina. Mutacije imajo koristne in nekoristne 
ucinke. Koristne so somatske mutacije, zaradi katerih 
nastajajo centrociti z imunoglobulini oz. protitelesi z visoko 
afiniteto za antigen, ki je spro.Zil nastanek celic klicnih 
centrov. Taksni centrociti se diferencirajo v spominske 
limfocit; B in v plazm tke. Rezultat nekoristnih soma tskih 
mutacij so centrociti z imunoglobulini z nizko afiniteto za 
antigen, ki v procesu apoptoze odmrejo. 

RS eel ice klasicnega HL se v klicnih centrih razvijejo iz 
tistih transformiranih limfoidnih celic B, pri katerih pride do 
nekoristnih, t.i. pohabljajocih (crippling) mutacij. Ceprav v 
teh celicah lahko dokazemo preureditve genov za sintezo 
imunoglobulinov, pa le-ti zaradi pohabljajocih mutacij niso 
funkcionalni. To pomeni, da sta blokirana genski prepis na 
RNA in sinteza imunoglobulinov. Praviloma bi morale 
taksne eel ice odmreti z apoptozo, ker pojav pohabljujocih 
mutaciL ki preprecujejo sintezo imunoglobulinov, ni 
zdruzljiv z zivljenjem. 

10 

Slika 4. Patogeneza Hodgkinovega limfoma. 

Zato je druga znacilnost RS celic blokada apoptoze. Kot 
morebitni antiapoptocni dejavnik omenjajo nekateri avtorji 
infekcijo z EBV in disfunkcijo supresorskega gena p53 . 
Patogeneza HL je shematicno prikazana na sliki 4. 

Tudi izvor L&H celic LP je danes pojasnjen. Njihov 
nastanek iz transformiranih limfoidnih celic B klicnih 
centrov dokazujejo ekspresija markerjev B (npr. CD20, 
CD79a), monoklonske preureditve genov, ki kodirajo 
sintezo imunoglobulinov, in somatske mutacije njihovega 
variabilnega segmenta, ki so- v nasprotju s pohabljajocimi 
mutacijami v RS celicah klasicnega HL- funkcionalne. 

V redkih primerih klasicnega HL so v RS celicah dokazali 
citotoksicne molekule, ki so sicer oznacevalec citotoksicnih 
limfocitov T. V teh primerih so lahko dokazali tudi za 
limfocite T specificne antigene in odsotnost antigenov B. 
Niso pa dokazali preureditev genov, ki so znacilne za 
limfocite T. Na vprasanje, ali lahko pri posameznih primerih 
klasicnega HL RS celice izvirajo iz limfocitov T, torej se ni 
dokoncnega odgovora. 

ODPRTA VPRASANJA 

Kljub razpletu nekaterih pomembnih ugank, ki zadevajo 
naravo procesa in patogenezo HL, ostaja se vrsta odprtih 
vprasanL ki terjajo odgovor. Omenim naj samo nekatera: 

• Ali staHL s stevilnimi limfociti in LP biolosko sorodni ali 
le morfolosko podobni bolezni? 

• Kako razmejiti HL od AVCL in kako razvrscati mejne 
primere? 

• Katere spremembe genoma sprozijo preobrazbo 
limfoidnih celic B klicnih centrov v RS ali L&H eel ice HL? 

• Kateri dejavniki preprecujejo apoptozo limfoidnih celic B 
v klicnih centrih, v katerih je prislo do pohabljajoCih 
mutacij in ki so se preobrazile v RS celice? 

• Ali obstajajo primeri klasicnega HL, ki nastajajo iz 
limfocitov T? 

• Kaksna je vloga EBV in drugih virusov v patogenezi HL? 
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