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ABVD — doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

AUC — povrsina ispod krivulje (engl. Area under curve)

BV-AVD - (brentuksimab vedotin, doksorubicin, vinblastin, dakarbazin)
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ECOG - isto¢na kooperativna onkoloSka grupa (engl. Eastern Cooperative Oncology Group-
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GHSG — Njemacka studijska skupina za Hodgkinov limfom (engl. German Hodgkin Study
Group)

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. Human immunodeficiency virus)

HL — Hodgkin limfom (engl. Hodgkin lymphoma)

HR — omjer rizika (engl. Hazard ratio)
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LDHL — limfocitna deplecija (engl. Lymphocyte-depleted Hodgkin lymphoma)

LRHL — limfocitna dominacija (engl. Lymphocyte-rich Hodgkin lymphoma)

MCHL — mjesovita celularnost (enlg. Mixed cellularity Hodgkin lymphoma)

MCYV - vrijednost prosje¢nog volumena eritrocita (engl. Mean corpuscular volume)

NLPHL - nodularna limfocitna predominacija (engl. Nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin lymphoma)

NSHL — nodularna skleroza (engl. Nodular sclerosis Hodgkin lymphoma)

OS — ukupno prezivljenje (engl. Overall survival)

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija kompjuterizirana tomografija (engl. Positron
emission tomography-computed tomography)

RDW - vrijednost Sirine distribucije eritrocita (engl. Red blood cell distribution width)

SE vrijednost sedimentacije eritrocita (engl. Erythrocyte sedimentation rate)
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1.1. Hodgkinov limfom

Hodgkinov limfom (HL od engl. Hodgkin lymphoma), ranije poznat pod nazivom i
Hodgkinova bolest, rijetka je monoklonska limfoidna neoplazma. Glavno histoloSko obiljezje
je mali broj malignih stanica nastao zlo¢udnom transformacijom B-limfocita unutar tumorskog
tkiva koji je u najve¢em postotku sastavljen od reaktivnih upalnih stanica i/ili fibroznog tkiva.
Patohistoloski podijeljen je u dvije razlicite kategorije: klasicni HL i nodularna limfocitna
predominacija (NLPHL od engl. Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma). Ova
dva entiteta bolesti pokazuju razlike u klinickoj slici 1 patologiji. Klasi¢éni HL €ini priblizno 95
% svih HL-a, a dalje se dijeli u Cetiri podtipa: nodularna skleroza (NSHL od engl. Nodular
sclerosis Hodgkin lymphoma), mjesovita celularnost (MCHL od engl. Mixed cellularity
Hodgkin lymphoma), limfocitna deplecija (LDHL od engl. Lymphocyte-depleted Hodgkin
lymphoma) i limfocitha dominacija tj. limfocitima bogat klasi¢ni HL (LRHL od engl.
Lymphocyte-rich Hodgkin lymphoma) U klasicnom HL-u maligne stanice nazivaju se
Hodgkinovim i Reed-Sternbergovim stanicama (HRS), a u NLPHL-u to su limfohistiocitna tj.
LH-stanica (1, 2).

1.1.1. Epidemiologija

HL rijetka je neoplazma limforetikularnog sustava. Stopa incidencija za 2019. godinu u
Hrvatskoj bila je 2,6 oboljelih na 100 000 stanovnika (3). Pojavnost prati karakteristina
bimodalna distribucija gdje je vecina oboljelih pacijenata u dobi od 20 do 40 godina, a drugi
vrh je u Sestom desetljecu. Vise pogada muskarce nego Zene. NSHL c¢es¢i je u mladih odraslih
osoba, dok MCHL ima tendenciju pogadati starije odrasle osobe. Te su razlike takoder u
korelaciji s razlikama u socioekonomskom statusu medu podtipovima. NSHL je povezan s
vis§im socioekonomskim statusom (4), za koji se pretpostavlja da je povezan s odgodenom
izlozeno§¢u uobicajenim infekcijama (5). MCHL i LDHL su ¢es¢i u zemljama u razvoju i ¢esto
povezani s Epstein-Barr virusnom (EBV) infekcijom (6). Ucestalost klasi¢nog HL je sljedeca:
NSHL (40 % — 80 %), MCHL (20 % — 40 %), LDHL (2 % — 15 %), LRHL (2 % — 10 %) (1,
7).



1. UvOD

1.1.2. Etiopatogeneza

Toc¢na etiologija HL-a nije poznata. Cini se da kombinacija genetskih ¢imbenika,
autoimunih bolesti, imunosupresije i vanjskih utjecaja poput infekcije EBV-om povecava rizik
od bolesti. EBV otkriven je u gotovo 45 % bolesnika s HL-om. Gubitak imunoloskog nadzora
predlozen je kao moguc¢i mehanizam nastanka bolesti kod EBV-pozitivne bolesti (8). Medutim,
prevalencija EBV-a uvelike varira ovisno o histoloSkom podtipu. Utvrdeno je da je pozitivan
rezultat EBV-a puno ¢e$¢i u MCHL u odnosu na NSHL (9, 10). Kod pacijenata s NSHL takoder
je utvrdeno da je veca ucestalost EBV-a kod starijih osoba u usporedbi s mladim pacijentima,
Sto sugerira da ovaj podtip ima razli¢ite patogene mehanizme u odredenim dobnim skupinama
(11). Sama prisutnost EBV-a ima malo utjecaja na prezivljenje bolesnika s HL-om (9). Pacijenti
s virusom humane imunodeficijencije (HIV od engl. Human immunodeficiency virus) opéenito
imaju povecan rizik od razvoja HL-a, te se najceSCe prezentira uznapredovalim stadijem,

neobi¢nim lokalizacijama limfnih ¢vorova i losijom prognozom (12, 13).

HL jedan je od limfoma s najja¢om obiteljskom povezanosti (14). Znacajno povecan rizik
kod jednojajéanih blizanaca snazno ukazuje na ulogu genetike u HL-u (15). Za nekoliko
polimorfizama u genima koji reguliraju imunoloske funkcije opisano je da su povezani s
povecanim rizikom od HL-a. Interakcije HRS s upalnim stanicama i dereguliranim signalnim

putevima moze ponuditi nove strategije za ciljane terapije (16 — 18).

U posljednje vrijeme veliki naglasak stavlja se i na epigenetiku. Epigenom vazan je za
normalan razvoj limfocita i normalan imunoloski odgovoru (19). Izvan normalnog razvoja,
disregulacija epigenoma cesto se opaza kod karcinoma i smatra se da igra kljuénu ulogu u
onkogenezi kroz utiSavanje tumor supresorskih gena, promjene u tumorskom mikrookruzenju
i imunoloskom odgovoru (20). Kod HL-a za razliku od drugih B-stani¢nih limfoma, maligne
stanice nemaju ekspresiju gotovo svih B-stani¢nih markera, kao $to su CD19, CD20 i CD79a.
Dokazano je da je ova regulacija in vivo posredovana, barem djelomi¢no, epigenetskim
utisSavanjem preko hipermetilacije promotorskih regija ovih gena (21). Dokazane su
ponavljaju¢e mutacije u epigenetskim regulatorima. Medutim, uloga koju oni imaju u

limfogenezi i progresiji bolesti nije jasna (22).
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1.1.3. Patohistoloska obiljezja

HRS patognomoni¢no su obiljezje HL-a. Klasi¢ne HRS velike su binuklearne stanice, a
jezgre su smjesStene u zrcalnoj simetriji. Svaka jezgra sadrzi goleme eozinofilne jezgre nalik na
virusne inkluzije, koje ponekad imaju izgled "sovinog oka" (23). NSHL karakterizira nodularni
obrazac rasta, a prisutnost fibroze klju¢na je znacajka NSHL-a. Stupanj fibroze je izuzetno
varijabilan, u rasponu od sklerotskog zadebljanja kapsule limfnog ¢vora bez kolagenskih traka
do zahvacenosti limfnih ¢vorova koja pokazuju gotovo potpunu obliterativnu fibrozu (24). U
revidiranom cetvrtom izdanju klasifikacijskog sustava Svjetske zdravstvene organizacije, za
dijagnozu je potreban najmanje jedan nodul potpuno okruzen kolagenskim trakama. Tipi¢na
tumorska stanica NSHL-a naziva se "lakunarna stanica” (23). NSHL pokazuje pozadinu visoko
upalnih stanica, uklju¢uju¢i male limfocite i druge ne-neoplasti¢ne stanice. Kod MCHL-a,
arhitektura limfnih ¢vorova obi¢no je izbrisana. Na njih utjeCe mijeSana populacija HRS,
limfocita, plazma stanica, eozinofila i histiocita. lako moze biti prisutna intersticijska fibroza,
kapsula limfnog ¢vora obi¢no nije zadebljana i ne pokazuje Siroku traku fibroze (25). MCHL
Cesto ukljucuje EBV-pozitivne tumorske stanice, koje mogu biti pracene epiteloidnim
granulomima (26). LDHL ima relativno predominantne HRS i oskudne pozadinske limfocite
(27). LDHL i MCHL dijele histoloske znac¢ajke (28), pri ¢emu oba imaju visoku prevalenciju
HRS koje nose EBV, §to je moguce povezano s agresivnim klinickim ponasanjem, i €ini se da
predstavljaju bioloski kontinuirani spektar (29). LRHL morfoloski oponasa NLPHL, §to
otezava postavljanje ove diferencijalne dijagnoze samo na temelju histopatologije. Za razliku
od NLPHL-a, neoplasticne stanice LRHL-a pokazuju klasi¢ni HRS imunofenotip i ne
eksprimiraju B-stani¢ne antigene, kao $to je CD20 (30). Veéina pokazuje nodularni rast koji

sadrzi male reaktivne limfocite i rasprSene HRS (31).

1.1.4. Klinicka slika

Najcesca klinicka manifestacija HL-a periferna je limfadenopatija koja moze biti popra¢ena
uz slabije izrazene opée B-simptome, a tumor moze infiltrirati i druga tkiva te sukladno tome
oCitovati se odredenim znakovima i simptomima. Limfni ¢vorovi su uvecani, bezbolni, ¢vrste
konzistencije i pomi¢ni u odnosu na podlogu, a najceS¢e je zahvacéen jedan ili vise limfnih
¢vorova cervikalne ili supraklavikularne regije. Moguca je pojava bolnosti limfnih ¢vorova
nakon konzumacije alkohola kod manjeg broja bolesnika. U 40 % slucajeva javljaju se B-
simptomi koji ukljucuju subfebrilne temperature uz no¢no znojenje, gubitak tjelesne tezine veci

od 10 % unazad 6 mjeseci te umor i slabost. Jak generalizirani svrbez Cesto je prisutan, a mogu
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se pojaviti i osipi. Zbog tumorske infiltracije moguca je razlicita klinicka prezentacija. Kasalj,
bolovi u prsima, dispneja i sindrom gornje Suplje vene mogu biti rezultat infiltracije
medijastinuma, pluca, perikarda ili pleure. Uslijed infiltracije kosti javlja se kosStana bol, a kod

intrakranijske diseminacije dolazi do glavobolja i smetnji vida (1, 7).

Postoje i neke klinicke znacajke specificne za odredeni podtip. NSHL se obi¢no pojavljuje
kao medijastinalna masa, koja se javlja u 80 % pacijenata. MCHL se tipi¢no ocituje perifernom
limfadenopatijom, a zahvac¢enost medijastinuma nije uobicajena. LDHL je Cesto povezan s
agresivnim klinickim tijekom, raSirenom zahvaceno$¢u, ukljucujuci koStanu srz u trenutku

dijagnoze i ¢e§¢om prisutnosc¢u B simptomima (32).
1.1.5. Dijagnoza

Na osnovi anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijskih nalaza i biopsije limfnog ¢vora
postavlja se dijagnoza HL-a. Potrebno je obaviti dodatnu dijagnosti¢ku obradu u svih pacijenata

s potvrdenom dijagnozom HL-a s ciljem procjene proSirenosti bolesti i planiranja lijeenja.

Laboratorijski testovi ukljucuju kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, biokemiju, brzinu
sedimentacije eritrocita (SE), virus hepatitisa B, virus hepatitisa C i HIV. U krvnoj slici moze
se uociti leukocitoza s neutrofilijom, eozinofilija u 15 % bolesnika (33) i limfopenija koja
korelira s losijim ishodima (34, 35). Mikrocitna hipokromna anemija javlja se kod trecine
bolesnika (36). Moguca je pojava autoimune pancitopenije koja se ¢e$¢e javlja u muskih
pacijenata i onih koji imaju MCHL tip (37). Odredivanje vrijednosti laktat dehidrogenaze
(LDH) i SE pomaze pri pracenju aktivnosti bolesti (38). Mogu se naéi povisene Vvrijednosti
serumskog bakra, haptoglobina, feritina te alfa 2 mikrogloblina (1). Frakcije serumskih
imunoglobulina su normalne, ali imunoglobulin E moze biti povisen (39). Preporuca se
testiranje na HIV jer lijeCenje infekcije moze poboljsati ishode kod HIV pozitivnih osoba.
Serumski citokini interleukini 6 i 10 i topljivi CD25 koreliraju sa sistemskim simptomima i

prognozom (7).

Osnova za postavljanje dijagnoze su biopsija limfnog ¢vora. Glavni nalaz koji upucuje na
dijagnozu je prisutnost HRS i/ili njihovih mononuklearnih varijanti u karakteristicnom
heterogenom upalnom infiltratu. Kada god je moguce preporuca se uciniti ekstirpaciju cijelog
limfnog ¢vora zbog veceg uzorka za histolosku analizu. Imunofenotipizacija vazan je korak

dijagnostike, a uzorak se dobije citoloskom punkcijom limfnog ¢vora. Gleda se ekspresija

4
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biljega na stani¢noj povrsini, a za HL-om karakteristican je imunofenotip: CD15+, CD30+,
CD20- (1, 40). Histoloskom analizom i imunobiokemijom mozemo potvrditi dijagnozu i
odrediti podtip HL.

Nakon patohistoloske dijagnoze potrebna je dodatna radioloska obrada radi procjene
proSirenosti bolesti i planiranja daljnjeg lijeCenja. To najéescée ukljucuje radiolosku snimku srca
i pluca, ultrazvuk trbuha, viSeslojnu kompjutoriziranu tomografiju vrata, prsnog kosa, trbuha i
zdjelice te biopsiju koStane srzi. Zbog svoje jednostavnosti i sveobuhvatnosti pozitronska
emisijska tomografija fluorodeoksiglukozome, integrirana s kompjutoriziranom tomografijom
(PET/CT od engl. Positron emission tomography/Computed tomography) danas predstavlja
najcesce koristenu metodu za procjenu prosirenosti bolesti i za procjenu odgovora na lijeéenje
(41). Nedavna istrazivanja su pokazala kako je biopsije koStane srzi manje osjetljiva od
PET/CT-a i da mozda nije potrebna kada se radi PET/CT (42). Eksploracijska laparotomija ili
laparoskopija s ciljem otkrivanja proSirenosti bolesti danas se uglavnom ne koriste. Magnetska
rezonanca rijetko se primjenjuje je u standardnom protokolu, no u sluc¢aju trudnoée predstavlja

metodu izbora u dijagnostickoj obradi (43).

1.1.6. Ann Arbor klasifikacija

Lijecenje HL-a temelji se na klinickom stadiju bolesti. Za odredivanje stadija najcesce se
koristi modificirana Ann Arbor klasifikacija. Temelji se na lokaciji limfadenopatije, broju i
veli¢ini limfnog ¢vora i zahvacenosti ekstranodalnog tkiva. Prema toj klasifikaciji postoje etiri
stadija (I — I1V). Stadij I oznacava zahvacenost samo 1 limfne regije, a stadij Il ukoliko je
zahvaceno 2 ili viSe regije s iste strane oSita. U stadiju III zahvaceni su limfonodi 1/ili slezena s
obje strane oSita, a zahvacenost 1 ekstranodalnog tkiva (npr. koStana srz, pluca, jetra) oznacava
stadij 1V. Uz stadij dopisuju se dodatna slova ovisno o klini¢kim karakteristikama. Slovo A
ozna¢ava da B simptomi nisu prisutni, a slovo B prisutnost jednog ili vise B simptoma.
Prosirenost na slezenu oznacava se slovom S, a ekstranodalna lokalizacija tumora slovom E.
Tumor veci od 10 cm tj. masivni oblik bolesti obiljezava se slovom X. Klinicki stadij vazno je

odrediti zbog izbora terapijskog pristupa (1).
1.1.7. Diferencijalna dijagnoza

Limfadenopatija, kao vodec¢i simptom HL-a, ¢esto predstavlja pravi izazov u postavljanju

konacne dijagnoze. Koristenje akronima "CHICAGO" pomaze u razmatranju svih uzroka.
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Tumori (engl. Cancers) u koje ubrajamo hematoloske zlo¢udne bolesti te metastatske tumore
dojke, pluca, bubrega i druge. Sindromi preosjetljivosti (engl. Hypersensitivity syndrome) kao
Sto su serumska bolest, preosjetljivost na lijekove. Infekcije (engl. Infections) virusne (EBV,
HIV), bakterijske (tuberkuloza) gljivi¢ne, rikeciozne (tifus) i helminti. Bolesti vezivnog tkiva
(engl. Connective tissue diseases): sistemski eritematozni lupus, reumatoidni artritis,
dermatomiozitis. Atipi¢ni limfoproliferativni poremecaji (engl. Atypical lymphoproliferative
disorders): Castlemanova bolest, Wegenerova bolest. Granulomatozne bolesti (engl.
Granulomatous lesions): histoplazmoza, mikobakterijske infekcije, kriptokokoza, berilioza,

bolest macjeg ogreba, silikoza i ostali rijetki uzroci (engl. Other unusual causes) (44).

Uz kvalitetnu anamnezu, fizikalni pregled i detaljnu dijagnostiku uspjesno ¢e se razlikovati
maligni od nemalignih uzroka limfadenopatije. Upravo zbog toga najvecu prepreku u kona¢noj
dijagnozu predstavlja, razlikovanje od drugih tipova ne-Hodgkinovih B-stani¢nih ili T-

stani¢nih limfoma i niza limfoproliferacija povezanih s EBV-om.

1.1.8. Lijecenje

Prevladavajuci ¢imbenici koji odreduju pocetni izbor terapije za bolesnike s HL-om su dob
I nepovoljne prognosticke znacajke u ranim stadijima prema Njemackoj studijskoj skupini za
Hodgkinov limfom (GHSG od engl. German Hodgkin Study Group) kriterijima. Ti Kriteriji
obuhvacaju: zahvacenost vise od 2 regije limfnih ¢vorova, SE > 50 bez B simptoma ili > 30 i
prisutnost B simptoma, masivna bolest, ekstranodalna bolest (45). Tijekom lijecenja, PET/CT
igra ulogu u odlukama o dovrSetku terapije prema planu ili dodavanju ili izostavljanju
komponenti lije¢enja, a ponavlja se nakon dva ciklusa lijecenja (46, 47). Deauvilleovi Kriteriji
je sustav koji se koristi za tumacenje PET/CT na temelju unosa glukoze od strane stanica
limfoma kod pacijenata s HL-om. Deauvilleovi kriteriji kategoriziraju nalaze PET/CT-a na

Jjestvici od pet to¢aka gdje broj jedan odgovara najmanjoj rasirenost, a broj pet najvecu (48).

Prema KroHem smjernicama (49) prva linija za rani stadij bez nepovoljnih znacajki su
2 ciklusa ABVD protokola (doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin) i zracenje
pogodenih regija (IFRT engl. Involved-field radiation therapy) s dozom od 20 Gy. Za one sa
nepovoljnim znacajkama primjenjuje se 2 ciklusa eBEACOPPa (etopozid, bleomicin,
doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon) plus 2 ciklusa ABVD ili 4
ciklusa ABVD protokola uz IFRT s dozom od 30 Gy.
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Prva linija terapije za uznapredovali stadij za pacijente mlade od 60 godina su 2 ciklusa
eBEACOPPa kemoterapije, a zatim se procjenjuje odgovor PET/CT-om. Ovisno o rezultatu
Deauville, mogu se dati dodatni ciklusi e BEACOPPa kemoterapije. Ako pacijent ima izmedu
60 i 70 godina, preporucuje se kombinacija 6 ciklusa BV-AVD (brentuksimab vedotin,
doksorubicin, vinblastin, dakarbazin) sekvencijalno, ili 2 ciklusa ABVD, a zatim procjena
odgovora PET/CT-om. Nakon kemoterapije, zracenje se preporucuje za regije koje su pozitivne
na PET, PET negativne regije, inicijalno velike tumorske mase, regije s nezadovoljavaju¢im
odgovorom prema CT Kkriterijima, inicijalno zahvacene ekstranodalne lokalizacije gdje je to

moguce, a posebno kosti.

Unato¢ visokoj stopi izljeCenja s pocetnom terapijom, otprilike 5 % do 10 % bolesnika
s HL-om otporno je na pocetno lijecenje, a 10 % do 30 % bolesnika ¢e se vratiti nakon
postizanja pocetne potpune remisije (30, 50). Dakle, kemoterapija visokim dozama nakon kojeg
slijedi autologna transplantacija mati¢nih stanica je standard skrbi za mnoge pacijente koji
imaju recidiv nakon odgovora na pocetnu kemoterapiju. Terapija za one koji su imali povrat
bolesti nakon transplantacije je brentuksimab vedotin, konjugat lijeka s antitijelima koji cilja
CD30, i alogena transplantacija koStane srzi. Zadnja opcija lijeCenja su nivolumab ili

pembrolizumab, a to su monoklonalna protutijela na receptore programirane stani¢ne smrti (1).

Ostali obecavajuci pristupi u ovoj populaciji pacijenata ukljucuju kombinirane strategije,
T-stani¢nu terapiju kimeri¢nog antigenskog receptora i nove konjugate lijekova s antitijelima.
(51). Razvoj novih epigenetickih lijekova inhibitori deoksiribonukleinske metiltransferaze i
inihibitori histonske deacetilaze predstavlja jedno od podrucja interesa u bliskoj buducnosti
(52). Rezultati su obecavaju¢i, no nuspojave poput febriline neutropenije (53) i

trombocitopenije (54) prisutne su u velikom postotku.

1.1.9. Prognoza

Za pacijente s ranim stadijem bolesti, prognosticki faktori imaju malu vaznost, budu¢i da
stope izljecenja prelaze 95 %. Medutim, u uznapredovalom stadiju HL-a, prognosticki indeksi
mogu pomoci u prepoznavanju bolesnika s vrlo niskim rizikom ili vrlo visokim rizikom te
ovisno o tome izraditi plan lijeCenja. NajSire prihvacen alat za stratifikaciju rizika za HL je
Medunarodni prognosticki rezultat (IPS od engl. International Prognostic Score), klinicki
model temeljen na ishodu priblizno 5000 pacijenata s uznapredovalim stadijem HL-a, od kojih

je vecina lijeena prije 1990. IPS ukljucuje sedam klini¢kih parametara koji su se pokazali da
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Su neovisno povezani s losijim ishodom, a to su: muski spol, dob iznad 45 godina, IV stadij
bolesti, hemoglobin < 105 g/L, broj leukocita > 15 x 10%L, broj limfocita < 0,6 x 10%/L ili <8
% diferencijala, albumin < 40 g/L. Utvrdeno je da pacijenti s pet ili viSe ¢imbenika imaju 5-
godiSnju odsutnost od progresije od 42 %, dok su pacijenti bez negativnih prognostickih

¢imbenika imali 84 % vjerojatnosti da budu bez progresije nakon 5 godina (55, 56).

1.2. Omjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita

Hemoglobin je metaloprotein i sastavni je dio eritrocita. Glavna funkcija je prijenos Kisik i
uglji¢nog dioksida. Graden je od molekule hema, koja u sebi ima Zeljezo, i Cetiri globulinska
lanca koja su medusobno povezana. Bilo koji poremecaj na nivou hemoglobina odrazava se na
oblik i funkciju eritrocita. Snizena koncentracija hemoglobina i smanjenje broja eritrocita u
perifernoj krvi dovode do anemije, a ona moZze biti uzrokovana gubitkom krvi, nedostatkom
nutrijenata kao $to su Zeljezo, vitamin B12 i folna kiselina, zbog poremecaja koStane srzi,
maligne bolesti, bolesti bubrega, abnormalna strukture hemoglobina i sl. Povisene vrijednosti
hemoglobina mogu biti prisutne kod ljudi koji zive na visokim nadmorskim visinama i kod

pusaca (57).

Sirina raspodjele eritrocita (RDW od engl. Red cell distribution width) mjera je heterogenosti
veli¢ine eritrocita i tradicionalno ima ulogu u diferencijalnoj dijagnozi anemije (58). Visoke
vrijednosti RDW povezane su s povecanom smrtno$¢u u opéoj populaciji i kod pacijenata s
razli¢itim poremecajima, osobito kod onih s najucestalijim stanjima kao §to su dijabetes,
kardiovaskularne bolesti, infekcije i maligna oboljenja (59 — 61). Sve vie istraZivanja promatra
prognosticku vrijednost RDW-a, pokazalo se da RDW moze biti potencijalni prognosticki
marker kod pacijenata s karcinomom, a visoki RDW takoder moze biti povezan s loSim
ishodima (62). Dinami¢ke promjene RDW-a jaki su prediktori mortaliteta, $to sugerira da
kontinuirano pracenje anizocitoze uz druge markere i/ili rezultate moze biti korisno za

utvrdivanje ucinkovitosti ciljane skrbi (63).

Oba laboratorijska nalaza Siroko su dostupni i rutinski se mjere krvnim pretragama. Omjer
hemoglobina i RDW-a (HRR od engl. Hemoglobin to red cell distribution ratio) uveden je kao
novi potencijalni marker za predvidanje klinickog tijeka i1 ishoda u bolesnika s razli¢itim
vrstama karcinoma, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Maligne bolesti kod kojih
je ispitivana prognosticka vrijednost HRR-a su: difuzni velikostani¢ni B-limfom, plucni

neuroendokrini karcinom velikih stanica, karcinom skvamoznih stanica jednjaka, karcinom
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nazofarinksa i metastatski karcinom gusterace. Nizak HRR povezan je s kra¢im ukupnim
prezivljenjem, ve¢om ucestalo§¢u uznapredovalog stadija i s losijim ishodom (64 — 69). Studije
kardiovaskularnih bolesti otkrile su da je nizak HRR znacajan prognosticki alat za predvidanje
smrtnosti od zatajenja srca i kardiovaskularnih hospitalizacija (70 — 72). Takoder je zaklju¢eno
da je nizak HRR pokazatelj mortaliteta nakon perkutane koronarne intervencije u bolesnika s
koronarnom ateroskleroti¢nom boles¢u (72). Osim mortaliteta, nizi HRR pri prijemu bio je
u¢inkovit prediktor za nefropatiju izazvanu kontrastom u starijih bolesnika s infarktom
miokarda koji su podvrgnuti hitnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji (73). Bolesnici s
ishemijskim mozdanim udarom s fibrilacijom atrija sa smanjenim HRR-om imaju vecéu
vjerojatnost da ¢e imati veéi rizik od smrtnosti iz svih uzroka (74). Velika retrospektivna studija
pokazala je da je nizak HRR obrnuto povezan s poveanom smrtno$¢u od svih uzroka u
bolesnika s encefalopatijom povezanom sa sepsom u jedinicama intenzivne njege (75).
Potrebne su daljnje studije kako bi se standardizirala grani¢na vrijednost HRR-a i istrazilo moze
li se HRR ukljuciti u modele procjene rizika za predvidanje nepovoljne prognoze u ovom i

nekim drugim stanjima.



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

U oboljelih od Hodgkinova limfoma vrijednost omjera HRR izmjerena pri utvrdivanju
dijagnoze, neovisan je prognosti¢ki ¢imbenik ishoda bolesti, ukupnog prezivljenja, OS-a (engl.

Overall survival) i prezivljenja bez dogadaja, EFS-a (engl. Event-free survival).
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:

1. Ispitati je li vrijednost omjera HRR u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognosticki

¢imbenik prezivljenja (OS, EFS).

2. Ispitati je li vrijednost HRR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisni ¢imbenik odgovora

na terapiju.

3. Ispitati medusobni odnos izmedu HRR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze i njegovu
povezanost s demografskim, klini¢kim i laboratorijskim obiljezjima — spol, dob, klini¢ki stadij,
B simptomi, isto¢na kooperativna onkoloska grupa-performans status (ECOG od engl. Eastern
Cooperative Oncology Group-performance status), Medunarodni prognosticki indeks (IPS od
engl. International Prognostic Score), vrijednost LDH, vrijednost eritrocita, apsolutna
vrijednost leukocita, apsolutna vrijednost limfocita, apsolutna vrijednost trombocita, serumska
koncentracija albumina, serumska koncentracija hemoglobina, vrijednost SE, vrijednost
prosje¢nog volumena eritrocita (MCV od engl. Mean corpuscular volume), serumska

koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP od engl. C-reactive protein), vrijednost RDW-a.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1.Ustroj studije

Presjecna studija s povijesnim podatcima.

4.2.1spitanici

Istrazivanje je provedeno na svim pacijentima s histoloski verificiranim HL-om
dijagnosticiranima od travnja 2005. do kolovoza 2022. godine u Klinickom bolni¢kom centru

Osijek, a koji ispunjavaju sljedece kriterije.

Ukljucni kriteriji:

1. Dostupni su potrebni klini¢ki podaci.
Iskljucni kriteriji

1. Nepotpunim klini¢ki podaci i dokumentacija

2. Pacijenti s dijagnozom NLPHL-a

4.3.Metode

Prikupljanje podataka izvrSeno je pregledom medicinske dokumentacije 1 bolnickog

informati¢kog sustava za svakog pojedinog ispitanika.

Prikupljali su se:

Op¢i podaci o ispitaniku (spol, datum rodenja)

Promatrani ishodi odgovor su na lijeenje, prezivljenje — EFS 1 OS. EFS se rauna od dana
postavljanja dijagnoze do dogadaja: neuspjeha lijeCenja (progresija bolesti; zapocinjanje nekog
drugog anti-limfomskog lijecenja; relaps bolesti, smrt od bilo kojeg uzroka ili do posljednje

kontrole). OS se ra¢una od dana dijagnoze do dana smrti ili do posljednje kontrole.

Stadij proSirenosti bolesti utvrden je prema Ann Arbour klasifikaciji klinickih stupnjeva

malignih limfoma.
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U bolesnika u kojih je zapoceto i zavrSeno lijeCenje ispitan je odgovor na terapiju i to prema

kriterijima odgovora Medunarodne radne skupine.
IPS vrijednost moze imati vrijednost od 0 do 7, a obuhvaca sljedece stavke: muski spol, dob
iznad 45 godina, 1V stadij bolesti, hemoglobin < 105 g/L, broj leukocita > 15 x 10%/L, broj

limfocita < 0,6 x 10%L ili < 8 % diferencijala, aloumin < 40 g/L.

Inicijalni HRR-a je dobiven dijeljenjem vrijednosti hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita

koje su izmjerene u vrijeme utvrdivanja dijagnoze.

Laboratorijska obiljezja:

. Kompletna krvna slika (leukociti, limfociti, eritrociti, hemoglobin, MCV, RDW,
trombociti, SE)

. CRP

. serumska koncentracija albumina

. LDH

Laboratorijske pretrage krvi napravljene su standardnim hematoloSkim 1 biokemijskim
metodama u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra
Osijek.

4.4 Statisticke metode

Kategoric¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su
opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika kontinuiranih
varijabli izmedu dvije skupine koristio se Mann Whitney U test (uz Hodges Lehmannovu
razliku 1 95% raspon pouzdanosti razlike), a izmedu tri 1 viSe nezavisnih skupina Kruskal
Wallisovim testom (post hoc Conover). Ocjena povezanosti iskazana je Spearmanovim
koeficijentom korelacije Rho. Coxovom regresijom ispitala se prediktivna vrijednost omjera
HRR na prezivljenje, koje je prikazano Kaplan — Meier-ovim krivuljama. ROC analizom se
temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti ocijenila dijagnosti¢ka vrijednosti omjera HRR u ishodu

OS 1 DFS. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znac¢ajnosti je postavljena na Alpha = 0,05.
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Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version
20.218 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023) i IBM SPSS
23 (IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 83 bolesnika, medijan dobi pri dijagnozi je 36 godina

(interkvartilnog raspona od 25 — 57 godina), u rasponu od 19 do 82 godine. (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela bolesnika obiljezjima

Broj (%) bolesnika

Spol
Muski 42 (51)
Zenski 41 (49)
Klinic¢ki stadij Ann Arbor
| stadij 5(6)
Il stadij 36 (43,4)
I stadij 14 (16,9)
IV stadij 28 (33,7)
PHD*
Nodularna skleroza 50 (60,2)
Mijesana celularnost 18 (21,7)
Limfocitna predominacija 13 (15,7)
Nije subtipiziran 2(2,4)
B simptomi prisutni 34 (41)
Protokol
ABVD? 66 (79,5)
eBEACOPP{ 11 (13,3)
BV-AVD§ 2(2,4)
ostalo 4 (4,8)

*patohistoloska dijagnoza

‘tdoksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

}etopozid, bleomicin, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon
8brentuksimab vedotin, doksorubicin, vinblastin, dakarbazin
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Tablica 2. Procjena opceg tjelesnog stanja

Procjena opceg tjelesnog stanja Broj (%) bolesnika
ECOG*
od0do2 74 (89,2)
31vise 9 (10,8)

*isto¢na kooperativna onkoloska grupa-performans status
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Omjer HRR znacajno je nizi kod bolesnika s klinickim Ann Arbor stadijem Ill i IV i kod

bolesnika koji imaju B simptome (Tablica 3).

Tablica 3. Razlike u HRR-u u odnosu na spol i klini¢ka obiljeZja

Medijan (IQR)

§Razlika (95%

raspon p*
HRR|| _
pouzdanosti)
Spol
Muski 9,03 (7,91 -10,35) -0,47 036
Zenski 8,58 (7,11 - 10,36) (-1,42 do 0,49 '
Klini¢ki stadij Ann Arbor
I'i 11 stadij 9,65 (8,39 —11,01) -1,93
. . <0,001
i IV stadij 8,14 (6,03 — 9,09) (-2,76 do -1,09)
PHDY
Nodularna skleroza 8,95 (7,91 -10,43) 0,09t
Mijesana celularnost 6,95 (5,59 — 9,65)
Limfocitna predominacija 9,42 (8,20 —10,38)
Nije subtipiziran 8,25 (7,40 —9,09)
B simptomi
Ne 9,42 (8,29 — 10,59) -1,88
<0,001
Da 7,710 (5,74 —9,09) (-2,82 do -0,93)
Protokol
ABVD** 9,02 (7,60 — 10,43) 0,15
eBEACOPP++ 8,85 (7,68 — 9,81)
BV-AVDi} 4,76 (2,92 — 6,60)
ostalo 7,83 (6,55 -9,12)

*Mann Whitney U test

tKruskal Wallisov test (post hoc Conover)

tinterkvartilni raspon

8Hodges-Lehmannova razlika medijana
[[omjer hemoglobina i $irina distribucije eritrocita

{patohistoloska dijagnoza;

**doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin;
tTetopozid, bleomicin, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizon;
1 1brentuksimab vedotin, doksorubicin, vinblastin, dakarbazin
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitala se povezanost omjera HRR s biokemijskim
pokazateljima. UocCava se da $§to je omjer HRR nizi to su i nize vrijednosti eritrocita, MCV i

albumina, a vise vrijednosti sedimentacije, trombocita i CRP-a, i obratno (Tablica 4).

Tablica 4. Povezanost omjera hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita s biokemijskim

pokazateljima (Spearmanov koeficijent korelacije)

Spearmanov koeficijent korelacije

_ L . omjera HRR
Biokemijski pokazatelji

Koeficijent korelacije p .
P* vrijednost

(Rho)

Sedimentacija eritoricta -0,698 <0,001
Eritrociti 0,637 <0,001
MCV¥ 0,447 <0,001
Leukociti -0,124 0,27
Limfociti 0,076 0,50
Trombociti -0,371 0,001
CRP% -0,540 <0,001
albumini 0,567 <0,001
LDHs -0,173 0,12

*Spearmanov koeficijent korelacije
+Sredsnji volumen eritoricta

1 C-reaktivni protein

§Laktat dehidrogenaza
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U promatranoj skupini ispitanika najveci udio postigao je kompletnu remisiju te ih je manje od

10 % preminulo. (Tablica 5).

Tablica 5. Ispitanici prema ucinku terapije, relapsu i ishodu

Broj (%) bolesnika

Ucinak terapije

Kompletna remisija 70 (84,3)

Parcijalna remisija 7(8,4)

Progresija bolesti 6 (7,2)
Relaps 7(8,4)
Ishod

Ziv 75 (90,4)

Umro 8 (9,6)

Najveci udio bolesnika imao je IPS od 0 do 2, dok je najmanje ispitanika imalo IPS od 5 do 7

(Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema IPS vrijednosti
Broj (%) bolesnika

IPS*
0,12 52 (62,7)
3,4 22 (26,5)
56,7 9(10,8)

*Medunarodni prognosticki indeks
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Promatranjem vremenskog razdoblja do postizanja klinicke remisije medijan je 9 s
interkvartilnim rasponom koji se kre¢e 7 — 3 mjeseci s rasponom od najmanje 3 do najvise 29

mjeseci.
Analizom koeficijenta korelacije vrijeme trajanja terapije kao i razdoblje do postizanja klinicke

remisije bolesti je u negativnoj korelaciji sa omjerom HRR (Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost omjera HRR s vremenskim trajanjem terapije i razdobljem do postizanja

klinicke remisije

Spearmanov koeficijent korelacije

omjera HRR+
Koeficijent korelacije N
P* vrijednost
p (Rho)
Trajanje terapije -0,323 0,003
Vrijeme do klini¢ke remisije -0,291 0,02

*Spearmanov koeficijent korelacije
tomjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita
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Znacajno je nizi omjer HRR kod bolesnika kod kojih je doslo do parcijalne remisije, u odnosu
na bolesnike s komplethom remisijom, dok nema znaéajne razlike u odnosu na bolesnike s
progresijom bolesti. Bolesnici kod kojih je doslo do relapsa takoder imaju znacajno nizi omjer
HRR. Kod bolesnika koji su imali IPS vrijednost 3 i 4 i vecu od 4 znacajno je nizi omjer HRR
u odnosu na bolesnike s IPS vrijednosti od 0 do 2 (Tablica 8).

Tablica 8. Razlike u HRR-u s obzirom na uéinak terapije, relaps i IPS vrijednost

Medijan (IQRS) IRazlika (95 % raspon o
omjera HRR|| pouzdanosti)
Uc¢inak terapije
Kompletna remisija 9,09 (7,91 -10,45) 0,008t
Parcijalna remisija 7,23 (5,83 - 8,06)
Progresija bolesti 7,45 (6,40 — 9,09)
Relaps
Ne 9,02 (7,59 —10,43) -2,21 0,01
Da 6,62 (5,27 — 8,30) (-3,72 do -0,69)
IPSY
0,1,2 9,59 (8,50 —10,82) <0,001f
3,4 7,36 (5,76 — 8,38)
5,6,7 6,67 (5,46 — 9,08)

*Mann Whitney U test

tKruskal Wallisov test (post hoc Conover)
tHodges-Lehmannova razlika medijana
8interkvartilni raspon;

[[omjer hemoglobina i $irine distribucije eritrocita;
{Medunarodni prognosticki indeks
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Cox-ovom regresijskom analizom potvrdili smo da je prognoza losija za bolesnike s nizim

vrijednostima omjera HRR-a, kako u EFS, tako i u ukupnom prezivljenju (OS) (Tablica 9).

Tablica 9. Procjena prezZivljenja (prezivljenja bez dogadaja i ukupnog prezivljenja) za

vrijednosti omjera HRR (Cox-ova regresija)

HRT (95 %
R* P )
raspon pouzdanosti)
Prezivljenje bez dogadaja
HRR} -0,679 <0,001 0,51 (0,36 do 0,72)
Ukupno preZivljenje
HRR -0,523 0,004 0,59 (0,42 do 0,85)

*regresijski koeficijent
tomjer rizika (od engl. Hazard ratio)
‘tomjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita

Ukupno prezivljenje bolesnika (OS) kao 1 preZivljenje bez dogadaja (EFS) prikazano je Kaplan
Meierovom krivuljom. Crtice na krivulju su cenzurirani podatci (Slika 1 i Slika 2).
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Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez dogadaja (EFS)
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Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja (OS)
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Da bi se procijenila dijagnosticka vrijednost omjera HRR, upotrijebljena je metoda izracuna
ROC krivulje (temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti) kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti

koje razlucuju bolesnike s obzirom na pozitivan/negativan ishod (ziv/umro).

Za pojedinu skupinu je mijenjana toc¢ka razlucivanja (engl. cut-off point), kako bi se stvaranjem
ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine.
U podatcima, s obzirom na negativan ishod (smrt) i na pojavu dogadaja (relaps, progresija,
smrt) (ishod EFS) omjer HRR je znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj. Tocka razlu¢ivanja
vrijednost omjera HRR za negativni ishod (smrt) je < 6,67, a za pojavu bolesti tocka

razlucivanja omjera HRR je < 8,64 (Tablica 10, Slika 3, Slika 4).

Tablica 10. Vrijednosti ROC analize omjera HRR u procjeni ishoda EFS i OS

Povrsina
5 ispod cut Youden
Cimbenik - 95% CIt  senzitivnost specifi¢nost P
krivulje off indeks
(AUC*)
Ishod OS§
Omijer 0,663 —
0,768 63 84 <6,67 0,47 0,003
HRR 0,854
Ishod EFS]|
Omijer 0,733 -
0,831 100 60 <864 0,60 <0,001
HRR 0,904

*povrsina ispod krivulje (od engl. Area under curve)
Fraspon pouzdanosti

tomjer hemoglobina i $irine distribucije eritrocita
§Ukupno prezivljenje

|[Prezivljenje bez dogadaja
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Za analizu povezanosti HRR-a sa promatranim parametrima, ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine ovisno o vrijednosti HRR-a s obzirom na cut-off vrijednost (< 8,64) dobivenu ROC
analizom. Znacajna povezanost vrijednosti HRR-a s obzirom na grupe ispitanika s nizim HRR-
om i viS§im vrijednostima HRR-a nadena je za sve promatrane numericke parametre osim kod
broja leukocita, limfocita i LDH-a. Ispitanici sa HRR < 8,64 imaju znacajno vece vrijednosti
SE i CRP-a te nize vrijednosti albumina i eritrocita. Takoder imaju nize vrijednosti MCV-a i

vise vrijednosti trombocita (Tablica 13).

Tablica 13. Razlika numeri¢kih parametara s obzirom na vrijednost omjera hemoglobina i

Sirine distribucije eritrocita

) Medijan (interkvartilni raspon) p*
Promatrani parametar
HRRT < 8,64 HRR > 8,64

Albumini 39,6 (35,3 —42,275) 43,35 (40,85 — 46,8) <0,0001
CRP} 79,05 (19,05 — 134,55) 9,8 (3,05-30,1) <0,0001
Eritrociti 4,22 (3,94 - 4,52) 4,65 (4,51 -5,05) <0,0001
Leukociti 10,4 (6,7 — 13,78) 8,4 (6,7 — 10,85) 0,1687
LDHS8 191 (161,5 - 270) 193 (167 — 210) 0,3249
Limfociti 1,33 (0,97 - 2,12) 1,48 (0,97 - 2) 0,9382
MCV/| 80 (76,6 — 85,25) 85,9 (83,4 — 88,95) 0,0006
Sedimentacija

o 68,5 (49,5 - 97,25) 25 (13 -38,75) <0,0001
eritrocita
Trombociti 349,5 (268,25 —476,75) 280 (236,5 - 301) 0,0010

*Mann-Whitney test

+Omjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita
1C-reaktivni protein

8L aktat dehidrogenaza

|[Sredsnji volumen eritoricta
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Za analizu povezanosti HRR-a sa promatranim parametrima, ispitanici su podijeljeni u dvije
skupine ovisno o vrijednosti HRR-a s obzirom na cut-off vrijednost (> 8,64) dobivenu ROC
analizom. Znac¢ajna povezanost vrijednosti HRR-a s obzirom na grupe ispitanika nadena je za
sve promatrane kategorijske parametre osim kod spola i ECOG vrijednosti. HRR manji od 8,64
imaju ¢escée osobe starije od 60 godina. Takoder znacajno ¢es¢e manji HRR imaju ispitanici s

izrazenim B simptomima, s uznapredovalom boles¢u i pojavom relapsa. (Tablica 14).

Tablica 14. Razlika kategorijskih parametara s obzirom na vrijednost omjera hemoglobina i

Sirine distribucije eritrocita

Broj (%) ispitanika

Promatrani parametar HRRT <8.64 HRR > 864 p*

Dob <60 27 (32,5) 13 (15,7) 0,01
> 60 37 (44,6) 6 (7,2)

Spol Zenski 21 (25,3) 20 (24,1) 0,59
Muski 19 (22,9) 23 (27,7)

ECOGH 0il 34 (40,9) 40 (48,2) 0,24
>2 6 (7,2) 3(3,6)

B simptomi DA 24 (28,9) 10 (12,0) <0,001
NE 16 (19,3) 33 (39,8)

Ann Arbor stadij il 13 (15,7) 27 (32,5) <0,001
i v 28 (33,7) 15 (18,1)

Relaps DA 7 (8,6) 0 (0,0) <0,001
NE 32 (39,5) 42 (51,9)

*Hi-kvadrat test
+Omjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita
{Isto¢na kooperativna onkoloska grupa-performans status
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HL maligna je neoplazma limforetikularnog sustava. Relativno je rijedak i ¢ini manjinu
svih slucajeva limfoma. Posrijedi je je jedan od oblika limfoma s najboljim terapijskim
mogucnostima, zahvaljuju¢i napretku u dijagnostici i lijeCenju tijekom godina. Posljednjih
godina postignut je znacajan napredak u lijeCenju HL-a, Sto je rezultiralo visokim stopama
izljeCenja za mnoge pacijente. Pored toga, nedavna istrazivanja istiCu vaznost istrazivanja i
identifikacije razlicitih ¢imbenika koji mogu biti relevantni za prognozu i uspjesno lijeCenje

ove bolesti (55, 76, 77).

Provedena je presjecna studija s povijesnim podacima na Zavodu za hematologiju Klinike
za unutrasnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra u Osijeku. U istrazivanje su ukljuceni svi
pacijenti sa cjelovitom dokumentacijom oboljeli od HL-a u Klini¢kom bolni¢kom centru

Osijek, u razdoblju od travnja 2005. do kolovoza 2022. godine.

Provedenim istrazivanjem ispitivan je prognostic¢ki znacaj vrijednosti HRR-a u osoba s
dijagnosticiranim HL-om. Rezultati istraZivanja doveli su do nekoliko vaznih saznanja. Prvo,
utvrdena je statistiki znacajna korelacija izmedu vrijednosti HRR-a prije terapije i OS-a, EFS-
a i ishoda bolesti. Takoder, istrazivanjem je dokazana povezanost izmedu vrijednosti HRR-a i

drugih demografskih, klinickih 1 laboratorijskih obiljezja, a koja statisticki nisu zanemariva.

Do sada provedena istrazivanja su se fokusirala na proucavanje razli¢itih laboratorijskih
1 imunoloskim markera kao potencijalnih prognostickih faktora u razli¢itim oblicima malignih
bolesti. Nedavna istrazivanja pocela su u fokus stavljati RDW Kkoji odrazava varijacije u veli¢ini
eritrocita. Uobicajeno Se ovaj parametar koristio za diferencijalnu dijagnozu anemija (78). Kod
malignih bolesti anemija moZe biti prisutna zbog upale te nakon lijecenja (79). RDW, kod
maligniteta, odrazava kroni¢nu upalu i lo§ nutritivni status (80). Moguce je da upala i
pothranjenost oStecuju eritropoezu i tako doprinose povecanju RDW-a (59). Pokazalo se da
RDW daje loSiju prognozu kod mnogih vrsta hematolosSkih zlo¢udnih bolesti, ukljucujuci
limfoproliferativne i mijeloproliferativne poremecaje. Kod agresivnih limfoma, poput DLBCL-
a, poviSene razine RDW-a pri dijagnozi bile su povezane s losijim ECOG-om, OS-om,
prisutno$¢u B-simptomima i losijom prognozom (59, 81). Velika retrospektivna studija

pokazala je da je RDW neovisan prognosticki ¢imbenik OS-a i EFS-a. Pronadena je i veza s
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dugoro¢nim razvojem sekundarnih maligniteta, $to je klju¢ni nepovoljni prognosticki faktor

kod maligniteta poput HL-a (82).

Osim RDWe-a, istrazivanja su proucavala i druge biomarkere te je ispitivan njihov
prognosticki znacaj u malignim bolestima. Jedan od njih je i hemoglobin koji u kontekstu HL-
a moze pruziti vrijedne informacije o cjelokupnom zdravstvenom stanju osobe i prisutnosti
odredenih komplikacija povezanih s boles¢u. HL moze utjecati na koStanu srz, gdje se
proizvode eritrociti. Kao rezultat toga, osobe s uznapredovalim ili agresivnim oblicima HL-a
mogu imati smanjenje razine hemoglobina, $to dovodi do anemije. Anemija kod HL-a moze
se pojaviti zbog nekoliko ¢imbenika, ukljucujucéi izravnu zahvacenost kostane srzi malignim
stanicama, kroni¢nu upalu ili oslabljenu proizvodnju eritrocita. Pradenje razine hemoglobina
bitan je dio procjene cjelokupnog zdravlja i upravljanja lijeCenjem osoba s HL-om (83). Kod
HL-a, anemija s hemoglobinom < 105 g/L jedan je od sedam klini¢kih parametara koji Se biljezi

u IPS vrijednosti, a pokazali su da su neovisno povezani s losijim ishodom (56).

Oba laboratorijska nalaza Siroko su dostupni i rutinski se mjere krvnim pretragama. HRR
uveden je kao novi potencijalni marker za predvidanje klinickog tijeka i ishoda u bolesnika s
razli¢itim vrstama karcinoma, kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Unazad dvije
godine provedeno je nekoliko studija koje proucavaju prognosticku vrijednost HRR-a. Prema
na$im spoznajama ovo je prvo istrazivanje Koje promatra prognosti¢ku vrijednost HRR-a u HL-

u.

Predstavljeni rezultati daju vrijedan uvid u karakteristike i ishode bolesnika s HL-om.
Studija je obuhvatila 83 bolesnika te nije bilo znacajne razlike medu muskim i Zenskim spolom.
Muskaraca je bilo 42 (51 %), a zena 41 (49 %). Prema Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo
u Hrvatskoj je od 2016. — 2020. godine bilo 258 (49,9 %) muskaraca i 259 (50,1 %) Zena
oboljelih od HL-a (3,84-87). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji incidencija HL-a je u
porastu i ¢eSc¢e obolijevaju muskarci (58,9 %) u odnosu na zene (41,0 %) (88). U nasoj studiji
nije bilo znacajne razlike u pojavi bolesti ovisno o spolu $to odgovara epidemioloskoj slici
Hrvatske. U svijetu, pojava HL-a i ostalih vrsta limfoma ¢es$¢a je u muskaraca nego u Zena, no
zadnjih nekoliko godina stopa incidencije za zenski spol je u porastu. Pokretaci ovog trenda

.....

rizika, kao i poboljSanja u ranoj dijagnostici (88). Veliki broj studija pokazao je da je muski
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spol nepovoljan ¢imbenik rizika, te je uvrSten pri bodovanju IPS vrijednosti (56). U nasoj studiji

nije bilo statisticki znacajne povezanosti izmedu spola i HRR vrijednosti.

Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze je 36 godina, u rasponu od 19 do 82 godine.
Prema Americkom drustvu za borbu protiv raka (engl. American Cancer Society) medijan dobi
je 39 godina $to odgovara i nasim rezultatima (89). Nasa studija pokazala je da osobe starije od
60 godina imaju niZze vrijednosti HRR-a. Starija dob nepovoljan je ¢imbenik rizika, te je dob
iznad 45 godina uvrstena pri bodovanju IPS vrijednosti (56). Povezanost HRR-a i starije dobi

predstavlja dobar potencijalni prognosticki cimbenik za buducu klini¢ku praksu.

NSHL bila je naj¢esca histoloska dijagnoza, primijecena u 60,2 % bolesnika, a slijedi je
MCHL u 21,7 %. Studije su pokazale da je NSHL ¢es¢a u mladih odraslih osoba, dok MCHL
ima tendenciju pogadati starije odrasle osobe $to se i poklapa sa dobnom raspodjelom nase
studije. HL ¢es¢i je kod mladih odraslih osoba iz ekonomski jaceg okruzenja nego kod mladih
odraslih osoba srednjeg ili niskog ekonomskog statusa (7). Nije bilo statisticki znacajne

korelacije izmedu vrijednosti HRR-a i patohistoloske dijagnoze.

Vecéina bolesnika (43,4 %) klasificirana je u stadiju Il prema Ann Arbor klasifikaciji. U
uznapredovalim stadijima (stadij 11 i I\V) bilo je 50,6 % pacijenata. U nedavnoj studiji koja je
provedena na 256 pacijenata 48 % bolesnika nalazilo se u ranom stadiju, a 52 % bolesnika u
uznapredovalom stadiju (90). Trenutno nema studije koja objasnjava ovakvu incidenciju.
Podloga ovim rezultatima mozZe biti u tome S$to pacijenti ¢eS¢e imaju B simptome u viSim
stadijima te se zbog toga odlu¢e na posjet lijecniku. Isto tako, napredak tehnologije i
dijagnostike mozda je jedan od razloga vecem broju bolesnika dijagnosticiranim u drugom
stadiju. Dodatnim prospektivnim studijama treba utvrditi stvarna incidencija pojave B
simptoma 1 drugih sistemnih znakova bolesti u odredenim stadijima. NaSa studija pokazala je
da je HRR bio znac¢ajno nizi kod pacijenata koji su bili u uznapredovalom stadiju (111 i V). IV

stadij nepovoljan je prognosticki ¢imbenik, te je uvrsten pri bodovanju IPS vrijednosti (56).

B simptomi bili su prisutni u 41 % pacijenata. U studiji provedenoj na 256 pacijenata 44
% bolesnika imalo je prisutno B simptome (90). Isto tako, u literaturi se navodi kako su B
simptomi prisutni u 40% pacijenata $to odgovara i nasoj studiji (1, 7). HRR bio je znacajno nizi
kod pacijenata koji su imali prisutne B simptome. Kombinacijom klini¢ke slike koja govori o

prisutnosti B simptoma, radioloskim nalazima koji pokazuju stadij proSirenosti bolesti i
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laboratorijskih parametara najbolje se moze odrediti prognoza bolesti. Povezanost nize
vrijednosti HRR s uznapredovalim stadijem i prisutno$¢u B simptoma predstavlja dobar

potencijalni prognosticki cimbenik za buducu klinicku praksu.

Najcesce koristen protokol lijecenja bio je ABVD koji je primijenjen u 79,5 % bolesnika.
Prema KroHem smjernicama koje ovise o stadiju, GHSG kriterijima i dobi bolesnika, ABVD
protokol zastupljen je skoro u svakom protokolu lijecenja stoga ovaj postotak odgovara

hrvatskim i svjetskim smjernicama za lijeCenje HL-a (49).

Vecina bolesnika (89,2 %) imala je dobro opée stanje, procijenjeno ECOG ljestvicom
statusa performansi. Potreban je veci uzorak pacijenata u kojem bi se obuhvatio i veéi broj

pacijenata s pocetno 1o$iji opéim stanjem kako bi se pokazalo postoji li povezanost izmedu

ECOG-ai HRR-a.

Takoder, postojala je znacajna korelacija izmedu HRR-a i nekoliko biomarkera,

ukljuc¢ujuéi broj eritrocita, MCV, razine albumina, SE, broj trombocita i razine CRP-a.

Korelacija izmedu HRR-a i drugih biokemijskih laboratorijskih rezultata kod HL-a
podrucje je interesa medicinskih istrazivanja. Kod HL-a HRR moze pruziti uvid u tezinu
anemije i karakteristike eritrocita. Nasa studija je pokazala da je nizi HRR povezan s ve¢om
ucestaloS¢u anemije u bolesnika s HL. Anemija je ¢esta manifestacija kod pacijenata oboljelih
od limfoma i moze biti posljedica raznih ¢imbenika, ukljucujuéi zahvacéenost kostane srzi,
kemoterapiju i kroni¢nu upalu . Pra¢enje HRR-a moZe pomoc¢i u procjeni stupnja anemije i
donosenju odluka o lijeCenju. MCV i broj eritrocita, pokazali su pozitivhu korelaciju sa
vrijednostima HRR-a. MCV predstavlja prosje¢nu veli¢inu eritrocita i Cesto je koriSten
parametar u procjeni anemije. Ova korelacija sugerira da nizi HRR moze biti pokazatelj manjih

eritrocita, §to se moze uoditi u stanjima kao $to su mikrocitne anemije.

U nasoj studiji parametar koji takoder ima pozitivnu korelaciju s HRR-om je razina
albumina. Nedavna studija koja je promatrala prognosticku ulogu RDW-a u HL-u ukazale su
na znacajnu povezanost izmedu RDW-a i hipoalbuminemije, $to je pokazatelj pothranjenosti i
smrtnosti (91). Odredene studije potvrduju da citokini igraju sredi$nju ulogu u RDW-u,
povezuju¢i ga s uznapredovalim stadijem i vecom smrtno$¢u (92). Povisene razine

proinflamatornih citokina dovode do neadekvatne proizvodnje eritropoetina, poremec¢enog
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sazrijevanja eritrocita, loSeg nutritivnog statusa (hipoalbuminemija) te poviSene razine
hepcidina i oksidativnog stresa. To su razli€iti bioloSki mehanizmi koji mogu dovesti do visih
vrijednosti RDW-a. Moguce je da upala i pothranjenost o$te¢uju eritropoezu i tako doprinose
povecanju RDW-a, §to sukladno tom dovodi do niZih vrijednosti HRR-a. Vrijednosti albumina
manje od 40 g/L nepovoljan su prognosticki ¢imbenik, te su uvrStene pri bodovanju IPS
vrijednosti (56).

Utvrdeno je da je HRR u obrnutoj korelaciji s parametrima kao $to su SE i razine CRP-
a. SE oznaCava brzinu kojom se eritrociti taloze u okomitoj cijevi tijekom odredenog
vremenskog razdoblja i nespecifi¢ni je marker upale (93). CRP je protein koji proizvodi jetra
kao odgovor na akutnu upalu u tijelu (94). Oba parametra ¢esto se koriste u klinickoj praksi kao
nespecifiéni markeri upale. HL ¢esto je povezan sa sistemskom upalnom aktivno$¢u
potaknutom citokinima, koju karakterizira vrucica ili drugi B simptomi i povisenje upalnih
markera. Ova korelacija sugerira da nizi HRR mozZe biti povezan s ve¢im upalnim optereéenjem
i ve¢im odgovorom akutne faze, a samim time i lo$ijom prognozom. Nedavno istrazivanje
utvrdilo je da je SE vazan biomarker koji bi mogao imati ulogu u usmjeravanju klini¢ara na
dijagnozu limfoma. lako je SE nespecifi¢na, §to ograni¢ava njegovu upotrebu u asimptomatskih
pacijenata, moze biti vrijedan u smanjenju ponavljajué¢ih invazivnih postupaka kod
simptomatskih pacijenata kojima je za dijagnozu potrebna biopsija cervikalnih limfnih ¢vorova

(95).

Parametar koji takoder ima negativnu korelaciju s HRR-om je broj trombocita. Kod HL-
a trombocitopenija ¢esca je od trombocitoze. Trombocitopenija se moze pojaviti kao rezultat
nekoliko ¢imbenika povezanih s HL-om, ukljucuju¢i zahvacenost kostane srzi, sekvestraciju
slezene, autoimuno unistenje 1 mijelosupresiju izazvanu kemoterapijom. Temeljni mehanizmi
koji dovode do trombocitopenije kod HL-a mogu varirati. S druge strane, trombocitoza rjeda je
kod HL. Moze se pojaviti kao reaktivni odgovor na upalu ili infekciju povezanu s limfomom.
Medutim, trombocitoza se ¢eS¢e opaza kod HL-a u odnose na druge vrste limfoma (96).
Trombociti $tite tumorske stanice od lize i odgovorni su za invaziju tumora i stvaranje metastaza
i tromboze aktiviranjem putova nuklearnog faktora-kB i faktora rasta tumora B/Smad (97, 98).
U jednoj od studija pokazalo se da je trombocitoza povezana s losom prognozom kod karcinoma
(99). Studija koja je promatrala parametre trombocita u HL-u dovela je do zakljucka da pacijenti
s vrijednos$cu trombocita > 388 imaju uznapredovalu bolest, te da se ta vrijednost moze smatrati

losim prognosticki kriterij (100). Nasa studija dobila je sli¢ne rezultate. U skupini bolesnika

32



6. RASPRAVA

koji su imali vrijednost HRR-a < 8,64 (prema ROC analizi odredena kao cut-off vrijednosti)
medijan vrijednosti trombocita je 349,5. Ovakvi rezultati svakako upucuju na mogucu
prognosti¢ku vrijednost trombocita kod HL-a. Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em uzorku
pacijenata i u razli¢itim ustanovama kako bi se utvrdila cut-off vrijednost trombocita koja bi se

pouzdano mogla smatrati loSim prognostickim kriterijem.

Nije pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu HRR-a i broja leukocita,
limfocita i vrijednosti LDH. Ovi rezultati druk¢iji su od dosadasnjih studija. Broj leukocita >
15 x 10%L i broj limfocita < 0,6 x 10%L ili < 8 % diferencijala nepovoljni su prognosticki
¢imbenici, te su uvrsteni pri bodovanju IPS vrijednosti (56). PoviSena razina LDH pokazala je
jaku negativnu korelaciju s prezivljenjem i kod pacijenata s HL-om i Non-Hodgkinovim
limfomom (101). Takoder su otkrili da razina LDH > 320 U/L, klini¢ki stadij limfoma i dob
imaju kljucni prognosti¢ki utjecaj na postizanje potpune klinicke remisije. Ova je studija
pokazala da je poviSeni LDH neovisni prognosticki ¢imbenik za smanjenje EFS i povecanje
stope relapsa bolesti (102). Takoder, LDH se uz SE koristi kao parametar pracenja aktivnosti
bolesti (1). Nasa studija nije dobila sli¢ne rezultate, a razlog toga mozda proizlazi iz malog

broja pacijenata ili razli¢itih laboratorijskih metoda.

Vrijedno je napomenuti da HRR treba tumacditi zajedno s drugim klinickim i
laboratorijskim nalazima kako bi se dobilo sveobuhvatno razumijevanje statusa bolesti kod HL-
a. Prilikom procjene korelacije izmedu HRR-a i drugih laboratorijskih parametara treba uzeti u
obzir individualne karakteristike svakog bolesnika, stadij bolesti i povijest lijeenja. Zaklju¢no,
korelacija izmedu HRR 1 drugih biokemijskih laboratorijskih rezultata pruza dragocjene uvide
u razli€ite fizioloSke procese. Pozitivna korelacija s MCV 1 razinama albumina ukazuje na
potencijalnu povezanost s tezinom anemije, eritropoezom i pothranjenos¢u. Negativna
korelacija sa SE, brojem trombocita i razinama CRP-a ukazuje na potencijalnu povezanost s
upalom 1 odgovorom akutne faze. Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se bolje razumjelo

klini¢ko znacenje ovih korelacija i njihova korisnost u medicinskoj praksi.

Ishodi lijecenja pokazali su da je 84,3 % bolesnika postiglo potpunu remisiju, dok je
relaps zabiljezen u 8,4 % bolesnika. Studije su pokazale da pacijenti bez negativnih
prognostickih ¢imbenika imaju 84 % vjerojatnosti da budu bez progresije nakon 5 godina, §to
se poklapa sa rezultatima nase studije (55,56). Ukupna stopa smrtnosti bila je 9,6 %, $to je nesto

nize u odnosu na Sjedinjene Americke Drzave (11,1 %) (103).
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Znacajno je nizi omjer HRR kod bolesnika kod kojih je doslo do parcijalne remisije, u
odnosu na bolesnike s kompletnom remisijom, dok nema znacajne razlike u odnosu na
bolesnike s progresijom bolesti. Ovi nalazi naglasavaju da nizi omjer HRR-a mozZe biti povezan

s losijim terapijskim odgovorom kod HL-a.

Vecina pacijenata (62,7 %) imala je IPS vrijednost izmedu 0 i 2. Kod bolesnika koji su
imali IPS vrijednost 3 1 4 i ve¢u od 4 znacajno je nizi omjer HRR u odnosu na bolesnike s IPS
vrijednosti od 0 do 2. Relaps je zabiljezen u 8,4 % bolesnika. Kod tih pacijenata omjer HRR
bio je znacajno nizi. Uzimajuéi u obzir rezultate ove studije, moze se zakljuciti da postoji
znacajna povezanost izmedu omjera HRR 1 terapijskog odgovora, relapsa bolesti te IPS kod
bolesnika s HL-om. Nizi omjer HRR povezan je s losijim terapijskim odgovorom, ve¢im
rizikom od relapsa i losijim prognostickim ¢imbenicima. Korelacija izmedu HRR-a i raznih
biomarkera dodatno podupire njegov potencijal kao alata za predvidanje. Ovi rezultati mogu
pruziti korisne smjernice za pracenje bolesnika, predvidanje ishoda i1 individualizaciju terapije
kod HL-a. Vazno je naglasiti da daljnja istraZivanja i validacija ovih rezultata su potrebni kako

bi se bolje razumjela ta povezanost i njezina klinicka primjena.

Cox-ovom regresijskom analizom utvrdilo se da je prognoza losija za bolesnike s nizim
vrijednostima omjera HRR, kako u EFS-u (HR =0,51), tako i u OS-u (HR =0,59). Ova analiza

obecava da bi HRR u buduénosti mogao biti koristen kao dobra prognostic¢ka vrijednost.

Upotrijebljena je metoda izracuna ROC krivulje (temeljem specifi¢nosti i senzitivnosti)
kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju bolesnike s obzirom na
pozitivan/negativan ishod (Ziv/umro), te je procijenjena dijagnosti¢ka vrijednost HRR-a. S
obzirom na negativan ishod (smrt) i na pojavu dogadaja (ishod EFS) HRR se pokazao kao
znacajan dijagnosti¢ki pokazatelj. Tocka razluCivanja vrijednosti HRR-a za negativni ishod
(smrt) je < 6,67, a za pojavu bolesti tocka razlu¢ivanja HRR-a je < 8,64. Obzirom na cut-off
vrijednost (< 8,64) dobivenu ROC analizom ispitanici su podijeljeni u dvije skupine te je
provedena analizu povezanosti HRR-a sa kategorijskim i numerickim parametrima. Znacajna
povezanost vrijednosti HRR-a s obzirom na grupe ispitanika nadena je za sve promatrane
kategorijske parametre osim kod spola i ECOG vrijednosti. HRR manji od 8,64 imaju cesce

osobe starije od 60 godina, ispitanici s izrazenim B simptomima, s uznapredovalom bolescu i
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pojavom relapsa. Navedeni rezultati predstavljaju podlogu za daljnja istrazivanja i detaljnije

utvrdivanje tocke razlu¢ivanja za ostale laboratorijske nalaze u HL-u.

Medutim, vazno je uzeti u obzir ograni¢enja studije. Veli¢ina uzorka bila je relativno
mala, Sto je moglo utjecati na generaliziranost nalaza. Osim toga, dizajn studije bio je
retrospektivan, a podaci su prikupljeni iz jednog centra, $§to moze dovesti do pristranosti.
Daljnje studije s ve¢im veli¢inama uzorka 1 prospektivnim dizajnom opravdane su za potvrdu
rezultata i procjenu klini¢ke korisnosti HRR-a u donosSenju odluka o lijecenju i predvidanju

ishoda HL.

Zaklju€no, rezultati ove studije pokazuju da je HRR povezan s klinickim
karakteristikama i ishodima lijecenja u bolesnika s HL. Nalazi naglaSavaju potencijal HRR-a
kao prognostickog markera i zahtijevaju daljnje istrazivanje. Integracija HRR-a u stratifikaciju
rizika 1 proces donoSenja odluka o lijecenju moze doprinijeti personaliziranijem i u¢inkovitijem

lijecenju bolesnika s HL.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Vrijednost omjera hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita izmjerenih pri utvrdivanju

dijagnoze, neovisan je prognosticki ¢imbenik ishoda bolesti, OS i1 EFS.

2. Vrijednost omjera hemoglobina i RDW-a izmjerenih pri utvrdivanju dijagnoze,
neovisan je prognosti¢ki ¢imbenik odgovora na terapiju, s ve¢om IPS vrijednoScu i

pojavom relapsa.

3. Pacijenti sa uznapredovalim oblikom bolesti, izrazenijim B simptomima i stariji od 60

godina imaju znacajno ¢e$¢e manji omjer hemoglobina i RDW-a.

4. Pacijenti s manjim vrijednostima omjera hemoglobina i RDW-a imaju znacajno vece
vrijednosti CRP-a, trombocita i SE te znacajno nize vrijednosti MCV-a, eritrocita i

albumina.

5. Nije uoCena znacajna povezanost izmedu vrijednosti omjera hemoglobina 1 RDW-a sa
spolom, ECOG vrijedno$c¢u, patohistoloskom dijagnozom, apsolutnim brojem

limfocita, leukocita i LDH.

6. HRR je povezan s klinickim karakteristikama 1 ishodima lijecenja u bolesnika s HL-
om, te postoji dobar potencijal HRR-a kao prognostickog markera, no potrebno ga je

upotrijebiti 1 sa drugim do sada poznatim biokemijskim i hematolo§kim markerima.
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CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati je li vrijednost omjera hemoglobina i irine distribucije
eritrocita (HRR) u vrijeme utvrdivanja dijagnoze Hodgkinovog limfoma (HL) neovisan
prognosticki ¢cimbenik ukupnog prezivljenja (OS), prezivljenja bez dogadaja (EFS), odgovora
na terapiju te ispitati medusobni odnos HRR-a s demografskim, klinickim 1 laboratorijskim

obiljezjima.

NACRT STUDIJE: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

ISPITANICI | METODE: U studiju su ukljuceni svi pacijenti s histoloski verificiranim HL-
om, a kod kojih je bolest dijagnosticirana od travnja 2005. do kolovoza 2022. godine u

Klini¢kom bolni¢kom centru Osijek.

REZULTATI: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 83 ispitanika s bimodalnom distribucijom
dobi, medijanom dobi 36 godina, u rasponu od 19 do 82 godina. Pronadena je znaCajna razlika
prosjecne vrijednost HRR-a ovisno s ishodom lijecenja, OS te EFS. Nizi omjer HRR povezan
je s loSijim terapijskim odgovorom, ve¢im rizikom od relapsa, loSijim prognostickim
¢imbenicima. Isto tako, nizi HRR prisutan je u osoba s B simptomima i starijih od 60 godina.
Pronadena je pozitivna korelacija HRR-a s MCV-om, brojem eritrocita i razinama albumina, te

negativna korelacija sa SE, brojem trombocita i razinama CRP-a.

ZAKLJUCAK: Nizi HRR-a povezan je s nepovoljnim klini¢ko-patoloskim karakteristikama
HL-a, te postoji dobar potencijal HRR-a kao prognostickog markera, no potrebno ga je

upotrijebiti 1 sa drugim do sada poznatim biokemijskim i hematolo§kim markerima.

KLJUCNE RIJECI: hemoglobin; Hodgkinov limfom; girina distribucije eritrocita
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Prognostic value of hemoglobin to red cell distribution width ratio for patients with

Hodgkin lymphoma

OBJECTIVES: To examine whether the value of the hemoglobin to the red blood cell
distribution width ratio (HRR) at the time of diagnosis of Hodgkin's lymphoma (HL) is an
independent prognostic factor of overall survival (OS), event-free survival (EFS), response to
therapy, and to test the interrelations of HRR and with demographic, clinical and laboratory

characteristics.

STUDY DESIGN: A cross — sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included patients with histologically verified
HL, and in whom the disease was diagnosed from April 2005 to August 2022 at the Clinical
Hospital Center Osijek.

RESULTS: A total of 83 subjects with a bimodal age distribution, median age 36 years, ranging
from 19 to 82 years, participated in the research. A significant difference in the average value
of HRR was found depending on the outcome of treatment, OS, and EFS. A lower HRR ratio
is associated with a worse therapeutic response, a higher risk of relapse, and worse prognostic
factors. Likewise, a lower HRR is present in people with B symptoms and over 60 years of age.
A positive correlation of HRR with MCV, number of erythrocytes, and albumin level was

found, and a negative correlation with SE, number of platelets and CRP levels.
CONCLUSION: Lower HRR is associated with unfavorable clinical and pathological
characteristics of HL, and there is a good potential for HRR as a prognostic marker, but it should

be applied with other known biochemical and hematological markers.

KEYWORDS: hemoglobin; Hodgkin's lymphoma; red blood cell distribution width
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