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VEGF Vaskularni endotelni faktor rasta 

M-CSF Faktor stimulacije kolonije makrofaga 



xvi 

IFN- Interferon-gamma  

LPS Lipopolisaharid  

APC Antigen prezentujuće ćelije 

TIL Tumor infiltrišući limfociti 

MDSC Supresorske ćelije mijeloidnog porekla 

TCR T ćelijski receptor 

CTL-4 Citotoksiĉni T limfocitni protein 4  

GITR Glucocorticoid induced TNFR family related gene 

ICCS Inducibilni T ćelijski kostimulator 

BTLA B i T limfocitni atenuatori 

TAP Mutacija proteina povezanog sa transportom  

TIA-1 T ćelijski intracelularni antigen-1 

MIF Makrofag migratornog inhibitornog faktora  

PGE2 Prostaglandin E2  

cFLIP Ćelijski FLICE inhibitorni protein 

CRD Domen koji vezuje β galaktozidnu strukturu ugljenih hidrata 

PS Fosfatidilserin  

IFRT Radioterapija involviranog polja 

EFRT Radioterapija proširenog polja 

FFS Preţivljavanja bez pogoršanja  

DFS Period bez ponovne pojave bolesti 

BNLI British National Lymphoma Investigation  

Ki-67 Proliferaciji pridruţen nuklearni antigen 

FOXP3 Transkripcioni faktor 

EORTC Evropska organizacija za istraţivanje i leĉenje karcinoma 

ESHAP Protokol leĉenja Hoĉkinovog limfoma  

18FDG 18 -fluor -deoksi glukoza 

RANK Receptor nuklearnog kappa beta  

TRAIL Protein koji funkcioniše kao ligand koji izaziva apoptozu 

KIT Matiĉne ćelije faktor receptor 

CSF1R Kolono stimulišući faktor 1 receptor 

FLT3 Fms sliĉna tirozin kinaza  
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1. UVOD 

1.1. Hoĉkinov limfom 

Hoĉkinova bolest je limfoidni tumor koji ĉini manje od 1% svih novootkrivenih 

neoplazmi godišnje u svetu [1]. Prvi opis bolesti dao je Tomas Hoĉkin 1832. godine. Tokom 

20. veka došlo se do saznanja da bolest potiĉe od limfoidnog tkiva, pa je preimenovana u 

Hoĉkinov limfom (HL) i kao takva prepoznata u klasifikaciji Svetske Zdravstvene Organizacije 

(WHO) 2001 godine [1,2]. On ĉini oko 10% svih malignih limfoma [2, 3]. 

Hoĉkinov limfom je retka bolest, ĉija je incidenca 23 novotkrivena na 100 000 sta-

novnika u Evropi i SAD. U industrijalizovanim zemljama poĉetak Hoĉkinovog limfoma poka-

zuje bimodalnu distribuciju sa prvim pikom u trećoj dekadi, a drugim pikom posle 50-te godine. 

Ĉešće je zastupljen kod muškaraca nego kod ţena u svim subtipovima, izuzev nodularne skle-

roze, koja se ĉešće javlja kod mlaĊih ţena [4]. Incidencu HL karakteriše heterogenost u pogledu 

godina, pola, rase, geografske regije, socijalnog statusa i histopatološkog subtipa [5]. 

Hoĉkinov limfom ĉine dva razliĉita entiteta: nodularni limfocitima-predominantni HL 

(LPHL), koji ĉini oko 5% i ĉešći, klasiĉni Hoĉkinov limfom (cHL) koji ĉini oko 95% svih HL. 

Pomenuti entiteti se razlikuju u pogledu histopatološkog nalaza, imunofenotipa, kliniĉkog toka 

bolesti kao i molekularnih osobina. Naime, LPHL se histološki moţe prezentovati sa dva 

razliĉita morfološka obrasca, kao nodularni i difuzni, a cHL karakteriše postojanje 4 histološka 

subtipa [6]. Pomenute entitete, cHL i LPHL, odlikuju razlike u pogledu imunofenotipa gde cHL 

karakteriše odsustvo B ćelijskih markera nasuprot njihovom prisustvu u LPHL, zatim u pogle-

du prisustva crippling mutacija gena teških lanaca imunoglobulina Ig koje se javljaju tokom 

razvoja B ćelija u cHL, nasuprot i dalje prisutnim somatskim mutacijama u LPHL. Razlike po-

stoje i u signalnim putevima ukljuĉenim u malignu transformaciju, u vidu odsustva BCL6 

ekspresije u cHL ali i prisustva Epštajn Bar virusa (EBV), u oko 80% sluĉajeva nodularne skle-

roze u HRS ćelijama i retko u LH ćelijama nodularno limfocitima predominantnog HL [7,8]. 

Nodularni limfocitima predominantni HL, karakteriše manje agresivan tok bolesti u 

poreĊenju sa cHL a leĉenje je do nedavno sprovoĊenjeno primenom istih protokola kao za 

cHL. Novije preporuke podrazumevaju primenu terapije bazirane na kliniĉkom stadijumu bo-

lesti. Njihova primena omogućava postizanje kompletne remisije (CR) u više od 95% bo-

lesnika [6]. 

Neleĉen HL ima fatalnu prognozu, dok rana dijagnoza i leĉenje ĉine ovu bolest 

izleĉivom u većini sluĉajeva. Primenom odgovarajućeg leĉenja postiţe se da oko 80% bo-
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lesnika preţivi 5 godina ili duţe. Bolesnici sa HL koji su dijagnostikovani u prvom kliniĉkom 

stadijumu (CS) bolesti imaju više od 90% mogućnosti da ţive duţe od 10 godina. Oni koji su d-

ijagnostikovani u CS IV imaju 50% mogućnosti da ţive 10 i više godina [9]. Do sredine 

prošlog veka, HL je bio neizleĉiva bolest za većinu bolesnika. Primena radioterapije i ABVD 

protokola sedamdesetih godina prošlog veka, predstavljali su veliki napredak u leĉenju. Novi 

vek obeleţila je primena poslednje generacije intenziviranih protokola poput Stanford V, 

ChIVPP/ EVA, MEC kao i BEACOPP koji su uvedeni u leĉenje odmaklih stadijuma HL tokom 

devedesetih godina prošlog veka. Opšte preţivljavanje bolesnika leĉenih u German Hodgkin 

Study Group (GHSG) u trajalima HD7 za rani povoljni, HD8 za rani nepovoljni i HD9 za od-

makli stadijum HL, dokazalo je da ĉak i bolesnici sa odmaklom fazom bolesti mogu biti izle-

ĉeni u velikom procentu. Poznato je da bolesnici mogu biti izleĉeni ĉak i u sluĉaju pojave re-

lapsa primenom visokodozne hemioterapije i autologe transplatacije matiĉne ćelije hemato-

poeze (ASCT) [7]. 

Naime, uprkos uspehu standardne prve linije hemioterapije u leĉenju bolesnika sa cHL 

jedan procenat bolesnika 1030%, posebno onih sa lošim prognostiĉkim faktorima pri di-

jagnozi (prisustvo B simptoma, bulky bolest, odmakli stadijum bolesti ili ekstranodalna bolest) 

relapsira nakon postizanja inicijalne remisije, a 510% je refraktorno na inicijalnu terapiju [10]. 

Za bolesnika sa relapsom nakon autologe transplatacije matiĉne ćelije hematopoeze 

primenjuju se razni modaliteti leĉenja, poĉev od pojedinaĉne hemioterapije, kombinavanih he-

moterapijskih strategija leĉenja, imunokonjugata brentuksimaba vedotina (BV), blokatora imu-

noloških kontrolnih taĉaka poput nivolumaba i pembrolizumaba, lenalidomida, evrolismusa, a 

u pojedinih u prisutvu odgovarajućih donora i alogena transplatacija koštane srţi. Treba istaći 

da je u eri primene imunoterapije u leĉenju maligniteta, primena blokatora receptora programi-

rane ćelijske smrti (PD1) u bolesnika sa relapsom ili refraktornim cHL od posebnog znaĉaja.  

Rezultati kliniĉkih trajala su ohrabrujući u pogledu leĉenja bolesnika sa cHL, a na-

predak u razumevanju biologije HL, omogućio je razmatranje i drugih mogućih terapijskih 

modaliteta u leĉenju bolesnika sa cHL [11,12]. Postojeći prognostiĉki skorovi ne omogućava-

ju ranu identifikaciju grupe bolesnika koja neće odgovoriti na leĉenje, kao ni grupu bolesnika 

koja će relapsirati, pa je time oteţano donošenje odluke o primeni najoptimalnijeg leĉenja. 

Identifikacija biomarkera bolesnika sa cHL predstavlja strategiju leĉenja koja treba da omo-

gući primenu racionalne terapije bazirane na statifikaciji rizika bolesnika. Naime, u HL 

neoplastiĉne Reed Sternbergove ćelije (RS) ĉine manjinu i okruţene su heterogenom popula-

cijom neneoplastiĉnih ćelija, uglavnom B i T ćelija, kao i makrofazima, eozinofilima, bazo-
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filima i monocitima. Ekspresija razliĉitih citokina od strane RS ćelija utiĉe na abnormalni 

imuni odgovor ali i dodatni faktori sekretovani od strane reaktivnih ćelija tumorskog mikro-

okruţenja takoĊe potpomaţu stvaranje imunosupresivne mikrookoline tumora koja dovodi do 

izbegavanja imunološkog nadzora. Ove ĉinjenice potenciraju potrebu razmatranja statusa 

imunosupresije u cHL kroz sagledavanje biomarkera imunosupesije što bi omogućilo praće-

nje uspeha leĉenja, ranu detekciju refraktornosti na leĉenje kao i pojavu relapsa bolesti. Time 

bi se omogućila blagovremena korekcija leĉenja i otklonili nedostaci dosadašnjih progno-

stiĉkih skorova koji nisu omogućili adekvatnu statifikaciju bolesnika sa cHL a time ni pravi-

lan izbor terapijskog modaliteta leĉenja [13]. 

1.2. Prognostiĉki faktori Hoĉkinovog limfoma 

Najznaĉajnije determinante prognoze bolesnika sa cHL su kliniĉki stadijum bolesti i 

prisustvo sistemskih simptoma. Primenom kliniĉkih stadijuma bolesti, sistemskih simptoma i 

faktora rizika najpoznatije grupe istraţivaĉa (EORTC, GELA, GHSG, NCIC/ECOG) 

sastavile su sledeće grupe rizika: Rani povoljni (Stadijum I -II bez B simptoma), rani 

nepovoljni (Stadijum I- II sa najmanje jednim faktorom rizika) i odmakli stadijum bolesti koji 

ukljuĉuje Stadijum III- IV sa bulky ili intrabdominalnom bolešću.Faktori rizika koje 

ukljuĉuju pomenute grupe eksperata su: prisustvo bulky bolesti (više od 10cm u dijametru), 

proširenost na više regiona, ekstranodalna bolesti, odmakli stadijum i ubrzana SE [10].  

Tabela 1. Grupe rizika bolesnika sa HL saĉinjene od strane razliĉitih ekspertskih grupa 

Grupa rizika EORTC/ GELA GHSG NCIC/ECOG 

Rani povoljni 

stadijum 

Povoljni stadijum I-II 

 (Bez faktora rizika) 

(supradijafragmalno) 

Povoljni stadijum I-II 

(Bez faktora rizika) 

Povoljni stadijum I-II 

(Bez faktora rizika) 

Rani 

nepovoljni 

stadijum 

Stadijum I-II,  

≥1 faktora rizika 

(supradijafragmalno) 

Stadijum I,IIA 

 ≥ 1 faktora rizika 

Stadijum IIB sa C/D 

bez A/B 

Nepovoljni Stadijum I-II  

≥ 1faktora rizika 

Odmakli 

stadijum 

Stadijumi III-IV Stadijum IIB sa A/B; 

Stadijumi III-IV 

Stadijum I-II, Bulky ili 

intrabdominalna lokalizacija; 

Stadijumi III-IV 

Faktori rizika A: Velika medijastinalna 

masa  

B: Godine ≥ 50 godina 

C: Ubrzana SE 

D: > 4 zahvaćena regiona 

A: Velika medijastinalna 

masa  

B: Ekstranodalna bolest 

C:Ubrzana SE 

D: ≥ 3 zahvaćena regiona 

A: Godine ≥ 40 godina 

B: Ne LPHL ili NS 

Histološki 

C: SE ≥ 50 mm/hr 

D: ≥ zahvaćenih nodusa 
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1.2.1. Kliniĉki prognostiĉki faktori 

Kao prediktori ishoda bolesti u HL se još uvek koriste pomenuti standardni kliniĉki 

parametri kao što su: bulky masa, godine starosti, broj nodalnih mesta i sedimentacija 

eritrocita. U vreme dijagnoze većina bolesnika sa HL se prezentuje supradijafragmalnom 

limfadenomegalijom, zahvatanjem cervikalnih, supraklavikularnih, axilarnih kao i limfnih 

nodusa prednjeg medijastinuma, dok su ingvinalni limfni nodusi mnogo manje zahvaćeni. 

Kod jedne trećine bolesnika postoji prisustvo B simptoma koji ukljuĉuju prisustvo povišene 

temperature, noćnog znojenja i gubitka telesne teţine a mnogi bolesnici pri prezentaciji imaju 

svrab. Bolest uglavnom zahvata susedne limfne noduse, ali su moguća zahvatanja ekstra-

nodalnih lokalizacija direktnom invazijom ili hematogenom diseminacijom. Najĉešće ekstra-

nodalne lokalizacije su slezina, pluća, jetra i koštana srţ [14]. 

Opisane kliniĉke osobine cHL jesu i prognostiĉke, ukljuĉene su u Internacionalni 

prognostiĉki skor (IPS-7) skor, ali se postavlja pitanje da li su one dovoljne da adekvatno 

klasifikuju bolesnike sa cHL u grupe rizika. Svakako da kvantifikacija tumorske mase 

omogućava daleko bolje praćenje terapijskog odgovora i pravilno leĉenje bolesnika. 

1.2.2. Kliniĉki prognostiĉki faktori u eri primene PET /CT 

Prognostiĉki faktori HL koji direktno predstavljaju tumorsku masu i aktivnost su 

kliniĉki stadijum, broj zahvaćenih limfnih nodusa, bulky masa i B simptomi, a indirektni 

pokazatelji tumorske mase i aktivnosti jesu bazirani na laboratorijskim parametrima (vredno-

sti serumskog hemoglobina i albumina). Prisustvo i aktivnost tumorske mase jesu progno-

stiĉki, ali je za leĉenje bolesnika sa cHL vaţna kvantifikacija tumorske mase. Imajući u vidu 

da maligne ćelije ĉine mali procenat u bolesnika sa cHL, postavlja se pitanje naĉina kvanti-

fikacije tumorske mase.  

Staţiranje bolesti predstavlja najznaĉajniju detreminantu prognoze i izbora naĉina 

leĉenja.Anatomska distribucija, odnosno proširenost Hoĉkinovog limfoma odreĊuje se modi-

fikovanom Cotswoldovom Ann Arbor klasifikacijom, morfološki volumen tumora primenom 

kompjuterizovane tomografije (CT), a aktivnost bolesti primenom fluoro-2-deoksi-D-glukoze 

pozitronske emisione tomografije – kompjuterizovane tomografija FDG PET/ CT [10]. Istra-

ţivanje Gobbi i saradnika pokazalo je mogućnost indirektne kvantifikacije tumorskog volu-

mena, za razliku od FDG PET /CT koja omogućava direktno odreĊivanje tumorske mase. 

[15]. Smatra se da inicijalno primenom FDG PET/ CT treba odrediti metaboliĉki volumen 

tumora (MVT) kao i ΔSUVmax koji omogućavaju bolju predikciju primene PET /CT [16]. 
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Naime, primenom PET/ CT postiţe se restaţiranje u 10% do 30% bolesnika sa limfo-

mom, a time i nedovoljno ili prekomerno leĉenje. Istraţivanja su dokazala prediktivnu ulogu 

PET /CT bolesnika sa HL, pa tako pozitivna prediktivna vrednost (PPV) postoji kod manje 

od 65% bolesnika sa HL ali opet više u odnosu na primenu CT. Za bolesnike sa niskim ili 

intermedijarnim rizikom odmaklih stadijuma HL, PET/CT ima senzitivnost 81% a speci-

fiĉnost 97% i moţe da identifikuje bolesnike koji neće odgovoriti na primenjenu terapiju. 

Smatra se da 3040% bolesnika sa PET pozitivnom rezidualnom masom neće progredirati ili 

relapsirati i da je u tim sluĉajevima neophodna biopsija pre primene salvage terapije. U slu-

ĉaju bolesnika sa odmaklim stadijumom bolesti i standardnim ili visokim rizikom (IPS 02 ili 

> 3) primena interim PET/CT omogućava primenu agresivnijeg naĉina leĉenja [10]. Poznato 

je da se pozitronska emisijska tomografija koja koristi [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukozu 

(FDG-PET) temelji na ĉinjenici da većina limfoma pojaĉano metabolizira glukozu. Ako se 

FDG-PET primeni rano u toku standardne hemioterapije, (interim PET), pruţa dobar uvid u 

terapijski odgovor i konaĉan ishod leĉenja. Danas se u interpretaciji nalaza interima PET/ CT 

koriste kriterijumi Deauvilla koji ĉine lestvicu sa DS skorom od 1 do 5, za nakupljanje FDG, 

pri ĉemu se kao referentni organ uzima jetra. PET pozitivna lezija se definiše kao ona lezija 

koja nakuplja FDG više od pozadine, na lokaciji koja nije kompatibilna s normalnom 

anatomijom i fiziologijom [17]. Tabela 2 prikazuje pomenuti skor [18].  

Tabela 2. Deauville skor (DS) interpretacije FDG PET/ CT 

Skor 1 Nema nakupljanja  

Skor 2 Nakupljanje manjeg ili jednakog intenziteta kao u мedijastinumu 

Skor 3 Nakupljanje većeg intenziteta u medijastinumu ali manjeg ili jednakog nego u jetri 

Skor 4 Nakupljanje umereno jaĉe nego nakupljanje u jetri 

Skor 5 Nakupljanje na postojećim i/ ili novim lezijama bolesti je znaĉajno jaĉe nego u jetri 

Skor X Novi regioni nakupljanja koji nisu povezani sa bolešću 

Mesta minimalnog rezidualnog nakupljanja (MRU) imaju nakupljanje manje ili 

jedanko od jetre a nastaju kao posledica inflamatorne reakcije tkiva usled citolitiĉkog efekta 

terapije koja dovodi do nespecifiĉnog nakupljanja FGD od strane inflamatornih ćelija koje 

infiltrišu tumorsko tkivo. Definisanje MRU omogućilo je da se i nalaz PET/ CT prikaţe 

dinamskim skorom koji podrazumeva poreĊenje poĉetnog PET/CT i nalaza interima u 

pogledu redukcije broja i intenziteta rezdualnih lezija. Primenom ovog dinamiĉkog PET/ CT 

se smanje broj pozitivnih nalaza PET/ CT. Time je pokazano da i nalaz PET/ CT treba da 
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bude kvantifikovan kako bi se izbegli laţno pozitivni nalazi, a samim tim omogućilo 

adekvatno leĉenje bolesnika sa cHL [19]. 

1.2.3. Metaboliĉki skor bolesnika sa cHL 

Aktuelna Lugano klasifikacija iz 2014.godine koristi pomenutu DS skalu sa 5 skor 

poena u proceni odgovora bolesnika sa cHL, pa se tako odgovor bolesnika na leĉenje moţe 

klasifikovati kao:  

Kompletni metaboliĉki odgovor podrazumeva DS skor 1 ili 2 primenom interima na 

kraju leĉenja. Poznato je da nakupljanje FDG opada tokom terapije u hemosenzitivnih 

bolesnika a da prisustvo rezidualnog FDG višeg od normalnog nakupljanja u jetri ĉesto 

postoji na interimu u bolesnika koji nisu postigli kompletni metaboliĉki odgovor posle 

leĉenja. Nedavne studije pokazale su da većina bolesnika sa nakupljanjem FDG većeg nego u 

medijastinumu ali manjeg ili jednakog nego u jetri sa DS skorom 3 ima povoljan ishod 

bolesti na kraju leĉenja standardnom terapijom. Smatra se da skor 3 moţe biti neadekvatno 

protumaĉen pa ga treba interpretirati u skladu sa vremenom kada je uraĊen, tokom ili na kraju 

leĉenja kao i u zavisnosti od kliniĉkog statusa bolesti i primenjenog leĉenja, kako bi se iz-

beglo neadekvatno, ĉesto nedovoljno leĉenje ove grupe bolesnika sa cHL. 

Parcijalni metaboliĉki odgovor karakteriše prisustvo skora DS 4 ili 5 koji ukazuje 

na residualnu bolest, ali je nakupljanje manje od poĉetnog. 

Stabilnu bolest ili progresiju karakteriše da se poĉetni skor 4 ili 5 ne menja tokom 

leĉenja ili je veći od poĉetnog uz nove fokuse bolesti [20]. 

Tokom poslednje decenije dokazana je uloga PET/ CT u staţiranju bolesnika sa cHL, 

prognozi ishoda bolesti i odgovora na leĉenje. TakoĊe je dobro poznat prognostiĉki znaĉaj 

negativnog PET/ CT pre autologe transplatacije MĆH. Za sada meĊutim ne postoje vodiĉi u 

pogledu upotrebe PET /CT u leĉenju bolesnika sa relapsom i refraktornim cHL. Moskowitz i 

saradnici su dokazali da je postojanje negativnog PET/ CT pre transplatacije rezultovalo ostva-

rivanjem EFS u više od 80% bolesnika nasuprot 28,6% bolesnika koji su pre transplatacije 

imali pozitivan PET/ CT. Time je istaknut znaĉaj postojanja hemosenzitivnosti bolesti na 

salvage terapiju pre transplatacije [18]. Znaĉaj PET/ CT je od naroĉite vaţnosti u leĉenju 

odmaklih stadijuma bolesti.Hasenclever i saradnici su ukazali da kliniĉke karakteristike od-

maklog stadijuma bolesti mogu biti nepovoljni prognostiĉki faktori sve do momenta dok se 

ovi bolesnici leĉe sliĉnim terapijskim modalitetima kao i bolesnici sa ograniĉenim stadiju-

mom bolesti.Primenom drugih, intenzivnijih modaliteta leĉenja, ranije prisutne kliniĉke 
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karakteristike odmaklih stadijuma bolesti gube prognostiĉki znaĉaj u stratifikaciji rizika za 

neuspeh terapije. U zakljuĉku se moţe reći da se u eri novih terapijskih modaliteta, istraţiva-

nja fokusiraju na prognostiĉke faktore koji direktno reprezentuju povezanosti tumorske mase 

individue, kao što je primena opisanog FDG PET/CT ali i drugih koji omogućavaju izbor 

optimalnog modaliteta leĉenja [21]. 

1.2.4. Internacionalni prognostiĉki skor IPS-7 

Internacionalni prognostiĉki skor (IPS) odmaklih stadijuma HL, publikovan je 1998. 

godine nakon analize 5141 bolesnika sa HL. Baziran je na kliniĉkim i analitiĉkim parame-

trima, a ĉini ga 7 kliniĉkih varijabli ukljuĉujući nivo albumina manji od 4g/dL, nivo hemo-

globina manji od 10,5 g/dl, muški pol, godine starosti (stariji od 45 godina), CS IV, broj 

leukocita najmanje 15000/mm3 i absolutni broj limfocita manji od 600 /mm3. Biološki 

faktori inkorporirani u ovaj skor su godine i pol bolesnika, oni utiĉu na ishod bolesti, a 

inflamatorni proces uzrokovan oslobaĊanjem citokina reflektuje se nivoom albumina i 

hemoglobina, kao i abnormalnostima u broju leukocita i limfocita [22]. 

Pomenuti IPS je kliniĉki široko prihvaćen, uprkos nedostacima koji se ogledaju u 

tome da još uvek ne moţe identifikovati pri dijagnozi znaĉajni procenat bolesnika sa vrlo 

lošom prognozom, a nije primenljiv ni za bolesnike sa ranim stadijumom bolesti [22, 23]. 

Primenom već pomenutog IPS-7 skora na osnovu broja faktora rizika bolesnici se 

klasifikuju u 6 subgrupa sa razliĉitim petogodišnjim periodom do progresije bolesti (FFP) 

poĉev od 42% do 84% kao i opštim preţivljavanjem (OS) od 5689%.  

Svakako, da je primena novih modaliteta leĉenja uticala na bolji ishod bolesti, pa se 

time nameće pitanje daljeg prognostiĉkog znaĉaja pomenutog IPS skora, ili kako to novi radovi 

istiĉu IPS- 7 skora, imajući u vidi da je ovaj skor kreiran 1998. godine i da se odnosio na 

bolesnike leĉene protokolima ABVD, MOPP ili hibridnim protokolima sa ili bez radioterapije. 

Dosadašnje studije su pokazale da je samo ĉetvrti kliniĉki stadijum (CSIV) ostao 

prognostiĉki signifikantan u multivarijantnim analizama, u odnosu na ostale komponente 

IPS-7 skora. Istraţivanje Sanchez-Espiriodion i saradnika dokazano je da se kombinacijom 

molekularnog risk skora (MRS) bolesnika sa odmaklom bolešću i CSIV mogu otkloniti 

nedostaci u primeni ranije pomenutog IPS-7 skora i identifikovati grupa bolesnika sa lošom 

prognozom bolesti kod koje bi trebalo primeniti leĉenje agresivnom hemioterapijom [24]. 

Svakako da je primena MRS od izuztne vaţnosti ali je i takoĊe teško primenljiva u 

stratifikaciji rizika bolesnika sa cHL u svakodnevnoj praksi. 
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1.2.5.  Novi IPS-3 prognostiĉki skor 

Primena novih terapijskih protokola kao i suportivne terapije u leĉenju novodijagno-

stikovanih bolesnika kao i bolesnika u relapsu bolesti, doprinela je signifikantnom poboljša-

nju ishoda bolesti. Svakako, da je i primena PET/CT, takoĊe doprinela boljem ishodu bolesti 

jer je omogućila mnogo preciznije staţiranje bolesti i odgovor na leĉenje, pa je time takoĊe 

poljuljana validnost dosadašnjeg IPS-7 skora. Iako se on i dalje primenjuje, njegov znaĉaj u 

bolesnika leĉenih novim modalitetima leĉenja predstavlja izazov. Već pomenuti IPS-7 skor je 

ostao prognostiĉki, ali je njegov prognostiĉki znaĉaj suţen. Naime, novije multivarijantne 

analize pokazale su da samo dva faktora (godine starosti i stadijum bolesti) ostaju signi-

fikantni za FFP, a tri faktora (godine starosti, stadijum bolesti i vrednost hemoglobina) jesu 

znaĉajni za OS, pa se time nameće pitanje primene novog jednostavnijeg prognostiĉkog 

indeksa IPS-3. Diefenbach i saradnici su na osnovu svog istraţivanja saĉinili novi progno-

stiĉki skor koji se sastoji samo od tri faktora (godine starosti, stariji od 45 godina, stadijum 

bolesti- CSIV i vrednost hemoglobina manji od 10,5 g/dl) koji omogućava stratifikaciju bole-

snika u 4 posebne grupe rizika, grupu rizika sa 0, 1, 2 ili 3 faktora rizika.UtvrĊeno da IPS-3 

nadmašuje raniji IPS-7 u predikciji oba kako FFP tako i OS, a razlika postoji i u pogledu strati-

fikacije rizika ovih bolesnika pa se tako 18 % bolesnika svrstanih u grupu niskog rizika po IPS-

7 reklasifkuju u grupu intermedijarnog rizika na osnovu IPS-3 skora, a 13% bolesnika inter-

medijarnog rizika utvrĊenog primenom IPS-7 skora reklasifikuje u grupu niskog rizika [25]. 

Potencijalno novi skor meĊutim ima ograniĉenja imajući u vidu da je kreiran na 

osnovu istraţivanja bolesnika leĉenih sa dva hemoterapijska protokola ABVD ili Stanford V 

pa se postavlja pitanje njegove validnosti u pogledu stratifikacije rizika bolesnika leĉenih 

intenzivnijim protokolima poput eskaliranog BEACOPP ili BV. Drugo, ograniĉenje novog 

IPS-3 skora jeste u pogledu broja bolesnika sa sva tri faktora rizika, jer je samo nekoliko 

bolesnika imalo sva tri faktora rizika. Poslednje ograniĉenje IPS-3 skora jeste u predikciji 

FFP jer je za pojedine bolesnike IPS-7 skor imao bolju predikciju dok nije uoĉena razlika u 

predikciji ova dva skora u pogledu OS [25].  

1.2.6. Drugi prognostiĉki faktori 

Napredak u razumevanju biologije HL ukazuje na druge prognostiĉke faktore kao što 

su: tumor infiltrišući makrofazi, markeri apoptoze i solubilni markeri. 

Tumor infiltrišući makrofazi (TAM) i markeri apoptoze Steidl i saradnici su 

utvrdili da je kod bolesnika sa cHL prisustvo genskog potpisa TAMa, udruţeno sa primarnim 
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neuspehom terapije.Daljim imunohistohemijskim analizama utvrĊeno je da broj CD68+ 

makrofaga koreliše sa smanjenim preţivljavanje bez progresije bolesti (PFS), povišenom 

pojavom relapsa nakon ASCT, i kraćim OS.Markeri apoptoze, povišena ekspresija bcl-2 i 

bcl-2 familije proteina poput bcl-Xl, BAX u RS ćelijama omogućavaju izbegavanje apotoze i 

objašnjavaju rezistenciju na primenjeno leĉenje. Nekoliko studija je ukazalo na sliĉnu ulogu 

p53 ekspresije utvrĊene imunohistohemijom u nepovoljnom ishodu bolesti. Visoka ekspresija 

bcl-Xl kao i visok apoptski indeks utvrĊen terminalnom dezoksinuklotidil transferaza 

posredovana dezoksiuridintrifosfat biotinom (TUNEL) jesu nezavisno takoĊe povezani sa 

lošim ishodom bolesti [10]. 

Solubilni markeri  

Najznaĉajniji su sledeći solubilni markeri: nivo solubilne forme CD30 antigena, 

(sCD30) utiĉe na loš ishod bolesti sa lošim FFS i OS. Drugi solubilni marker bolesnika sa 

cHL je serumski interleukin-10 (IL-10), citokin IL-10, koji ima antiapoptsku ulogu, a njegov 

povišen nivo u bolesnika sa cHL inhibiše apoptozu HRS ćelija. Povišen nivo serumskog IL- 

10 postoji kod oko 50% bolesnika sa HL i utiĉe na loše FFS kao i OS u bolesnika leĉenih 

ABVD i BEACOPP protokolom. Treći solubilni marker je timusom i aktivacijom regulisan 

hemokin (TARC), hemokin sekretovan od strane RS ćelija, ĉiji povišen nivo postoji kod 

većine bolesnika sa HL. Perzistentno povišen nivo TARC nakon leĉenja utiĉe na loše pre-

ţivljavanje i vaţan je za monitoring terapije [10].  

Interakcija HRS ćelija i tumorskog okruţenja signifikantno utiĉe na ishod bolesti. 

Ekspresija CD68 kao i CD163 od strane tumor infiltrišućih makrofaga koreliše sa lošim, PFS 

i OS. Prognostiĉki znaĉaj ima i ekspresija EBV kao i odnos limfocita i monocita. Smatra se 

da pri stratifikaciji rizika bolesnika sa HL zato treba istovremeno razmatrati biološke osobine 

tumora kao i kliniĉke prognostiĉke faktore [25]. 

1.2.7. Prognostički faktori primarno refraktarnog i relapsirajućeg Hočkinovog limfoma 

Internacionalni prognostiĉki skor Hasenclevera i Diehla, nalazi primenu u stratifikaciji 

rizika pri inicijalnoj prezentaciji odmaklih stadijuma HL, ali nije pokazan njegov znaĉaj u 

predikciji prognoze refraktornih i relapsirajućih bolesnika sa HL. Druge retrospektivne i 

prospektivne studije su definisale prognostiĉke faktore relapsa i primarno refraktornog HL [26]. 

Brojne publikacije su poĉev od 1990. godine ukazale na loše prognostiĉke faktore 

relapsa HL poput odmaklog stadijuma bolesti, kraćeg vremena do pojave relapsa, prisustva B 
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simptoma, ekstranodalnog prisustva bolesti. Godine su glavni prognostiĉki faktor prve linije 

leĉenja ali ne i kod relapsa jer većina starijih bolesnika sa HL nije ukljuĉena u studije. Jones i 

saradnici su na osnovu baze podataka GHSG saĉinili prognostiĉki skor za pojavu relapsa 

bolesti koji podrazumeva sledeće nezavisne prognostiĉke faktore: vreme pojave relasa bolesti 

<12 nasuprot >12 meseci, kliniĉki stadijum bolesti u vreme pojave relapsa bolesti CSIII /IV, 

prisustvo anemije u vreme pojave relapse (kod muškaraca Hb <12 g/l a kod ţena Hb <10,5 g/l).  

Već pomenuta GHSG je takoĊe prospektivnom studijom ukazala da su odgovor na 

leĉenje protokolom DHAP, trajanje prve remisije i multipli relapsi nasuprot ranom i kasnom 

relapsu prognostiĉki znaĉajni za uspeh druge linije leĉenja. Odgovor na DHAP, trajanje remi-

sije i prisustvo anemije jesu znaĉajni za preţivljavanje [27].  

Literaturni podaci ukazuju da grupa primarno refraktornih bolesnika ima najlošiju 

prognozu u pogledu leĉenja, prvenstveno u pogledu primene autologe transplatacije koštane 

srţi, pa je rana identifikacija pacijenata znaĉajna za primenu agresivnijih protokola u leĉenju. 

Negativni kliniĉki prognostiĉki faktori primarno refraktornog HL su povišena laktat dehi-

drogenaza (LDH) i zahvatanje medijastinuma [28]. 

Grupa autora je 2012.godine u okviru LYSA asocijacije (Lymphoma Stydy 

Association) saĉinila preporuke leĉenja bolesnika koji su kandidati za transplataciju koštane 

srţi sa relapsom ili refraktornim HL [29].  

Neuspeh leĉenja odmaklih stadijuma bolesti nije podjednak, već kako to pojedini 

autori poput Brusalima i saradnika u svom istraţivanju istiĉu, pojava relapsa postoji kod ma-

nje od 20% bolesnika sa IPS7 od 0 do 1, a povećanje IPS skora karakteriše i viši procenat 

pojave relapsa, kod oko 40%. 

U zakljuĉku se moţe reći da ne postoji jedinstven prognostiĉki sistem za relapsirajuće 

HL, a kao najvaţniji faktori pominju se kratko trajanje inicijalne remisije i odmakli kliniĉki 

stadijum pri pojavi relapsa [26,30].  

U bolesnika sa relapsom bolesti stratifikacija bolesnika na onovu faktora rizika nije 

postala standard leĉenja, pa se bolesnici sa relapsom HL leĉe hemioterapijom sa autologom 

transplatacijom matiĉne ćelije hematopoeze, nezavisno od kliniĉkog stadijuma i prisustva 

faktora rizika u vreme pojave relapsa bolesti [31]. 

Svakako da je napredak u razumevanju molekularne biologije HL omogućio primenu 

drugih terapijskih modaliteta u leĉenju ali i primenu biomarkera u stratifikaciji rizika bolesnika. 

Mnogo toga je već poznato u pogledu malignih HRS ćelija, ali ono što ovaj limfom 

ĉini posebnim jeste interakcija sa tumorskim okruţenjem, odnosno mehanizmi tih interakcija. 
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1.3. Maligne ćelije Hoĉkinovog limfoma 

Iako je bio prvi limfom prepoznat kao kliniĉki entitet, bio je jedan od najkomplikovanijih 

u pogledu molekularne etiologije.Mikromanipulacije na pojedinaĉnim klonskim malignim HRS 

ćelijama, pomoću PCR amplifikacije RNK i genomske DNK komogućile su molekularni prilaz 

etiologiji i patogenezi HL. Primenom ovih tehnika razjašnjeno je ćelijsko poreklo Hoĉkinove i 

Rid Šternbergove ćelije (HRS) ćelije putem analize gena ćelijskih receptora [32]. 

Kuppers i sar. su 1994. godine utvrdili da maligne, HRS ćelije jesu klonske i da 

nastaju od odgovarajuće B ćelije [33]. One ĉine samo 0,11% zahvaćenog tkiva, pa je zato 

analiza ovih ćelija bila enigma dugi niz godina [4]. 

Rid Šternbergove ćelije nisu morfološki uniformne, imaju preĉnik 20 -60 m, obilnu, 

blago eozinofilnu ili amlofilnu citoplazmu, najmanje dva jedra sa acidofilnimili amfofilnim 

jedarcima, prekrivajući više od 50% površine jedra. Monojedarne, Hoĉkinove ćelije, osrednje 

razvijene, svetlo eozinofilne citoplazme imaju jedno jedro sa karakteristiĉnim krupnim jedar-

cem [1]. 

Molekularne analize su dokazale prisustvo klonskog genskog rearanţmana imuno-

globulina Ig pojedinaĉnih HRS ćelija, što je bio dokaz klonalnosti HRS ćelija, pa je Hoĉkinova 

bolest uvrštena u maligne limfome. 

Iako su RS ćelije dijagnostiĉke, one mogu biti prisutne i kod infektivne mononu-

kleoze, B i T ćelijskih limfoma, karcinoma, melanoma i sarkoma [34]. 

Danas je poznato da NF-kB signalni put omogućava preţivljavanje HRS ćelija, a da je 

izmicanje apoptozi druga bitna osobina ovih ćelija za koju je odgovorno najmanje 6 receptora 

TNF familije receptora CD30, CD40, CD95, TACI, BCMA i RANK, zatim kostimulatorni 

receptori CD80 i CD86, kao i E selektinski ligand CD15 [35]. Ĉinjenica da su HRS ćelije 

rezistentne na CD95 posredovanu apoptozu, kao i da postoji neadekvatna Bax aktivacija, 

istiĉe znaĉaj deregulacije signalnih puteva apoptoze. Mnogobrojne studije ukazale su na 

postojanje alteracija p53, Rb i p27 tumor supresor signalnog puta, prekomernu ekspresiju 

ciklina G1/S i G2/M faze ćelijskog ciklusa kao što su E, D2, D3, A i B1, takoĊe prekomernu 

ekspresiju ciklin zavisnih kinaza CDK1,2 i 6 kao i prekomernu ekspresiju antiapoptskih pro-

teina poput c-FLIP, bcl-xl, c-IAP2, IAP i survina. Nedavne studije su takoĊe dokazale da 

IL13 ima vaţnu ulogu u preţivljavanju HRS ćelija, ali i da EBV virus utiĉe na regulaciju 

apoptoze u bolesnika sa cHL [36]. 

Slika 1 prikazuje HRS ćeliju sa pomenutim receptorima i signalnim putem što pred-

stavlja glavno obeleţje ovih ćelija [34]. 



 Uvod 

Olivera B. Simonović | Značaj galektina-1 kao prognostičkog faktora u lečenju klasičnog Hočkinovog limfoma | Doktorska disertacija 12 
 

 

Slika 1. Rid Šternbergova ćelija u klasiĉnom Hoĉkinovom limfomu 

1.4. Patogeneza Hoĉkinovog limfoma 

Klasiĉni Hoĉkinov limfom, karakteriše postojanje već opisanih HRS ćelija, klonalnih 

B ćelija, bez B ćelijskog fenotipa, sposobnih da izmiĉu apoptozi.Smatra se da upravo ova 

osobina HRS ćelija predstavlja kljuĉni dogaĊaj u patogenezi cHL, a nekoliko mehanizama 

ukljuĉujući latentnu infekciju EBV virusom omogućava ovim ćelijama preţivljavanje. Naime, 

epidemiološke studije istiĉu virusnu etiologiju HL, a pojedine sugerišu da EBV moţe biti 

transformišući agens u HL. Uloga drugih virusa u patogenezi HL je nepoznata. Pomenuti 

EBV moţe imati direktnu ili indirektnu ulogu u patogenezi HL, verovatno kao okidaĉ pato-

genih mehanizama, ili moţe reflektovati uroĊenu ili steĉenu nishodnu imunoregulaciju koja 

je uvod u oba, malignitet i reaktivaciju EBV [37]. Istraţivanja su ukazala da se u HL genom 

virusa nalazi u monoklonalnoj formi, ukazujući da se infekcija tumorskih ćelija dogodila pre 

njihove klonske ekspanzije [38]. 

Vaţno je istaći da Hoĉkinove i Rid Štrenbergove ćelije u EBV pozitivnih bolesnika 

pokazuju ekspresiju EBV latentnih gena LMP1, LMP2a, EBNA1. U zapadnim zemljama, 

oko 50% svih sluĉajeva HL je EBV pozitivno, a najviša pozitivnost postoji u subtipu mešo-
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vite celularnosti (MC) oko 70%, dok subtip nodularne skleroze (NS) karakteriše manja 

pozitivnost 1530% [4]. Pomenuta EBV pozitivnosti je od posebnog znaĉaja obzirom da uti-

ĉe na aktivaciju signalnih puteva u cHL. Naime, aktivacija NF-kB signalnog puta razliĉita je 

u EBV pozitivnih i negativnih bolesnika sa HL. Zna se da konstitutivnu aktivaciju NF-kB u 

EBV pozitivnih podstiĉe LMP1, a kod EBV negativnih su to mutacije IkBa gena HRS ćelija. 

LMP-1 je integralni membranski protein od 62 kd, koji je funkcionalno je analogan 

CD40 molekulu. Signalni put aktivacije preko CD40 receptora ima glavnu ulogu u interakciji 

T i B ćelija i preţivljavanju GC ćelija [4]. On ima najviši potencijal transformacije i moţe in-

dukovati fenotop HRS ćelija sa konstitutivnom aktivnošću NF-kB [39]. 

Smatra se da LMP2, koji je takoĊe eksprimiran u HRS ćelijama utiĉe na signal 

transdukcije tako što vrši blokadu signala koji su pokrenuti vezivanjem B ćelijskog receptora 

BCR kompleksa, a da se B ćelije ekspresijom LMP2 proteina štite od apoptoze [40]. 

Osim uloge EBV virusa, patogeneza cHL na molekularnom nivou se objašnjava 

aktivacijom već pomenutog transkripcionog faktora NF-kB, aktivatora proteina 1 (AP-1), 

ĉlana STAT signalnog puta i deregulisanim NOTCH1 signalnim putem. Simultana, konstitu-

tivna aktivacija svih signalnih puteva jedinstvena je u HL. Deregulacija pomenutih signalnih 

puteva postoji kod većine, ili gotovo svih HRS ćelija bolesnika sa HL, istiĉući njihovu 

centralnu ulogu na preţivljavanje, rast i regulaciju ekspresije HRS specifiĉnih gena. Transkrip-

cioni faktori (NF-kB) i AP-1 sinergistiĉki regulišu antiapoptotske gene i proliferaciju, kao i 

veliki broj citokina i hemokina koje stvaraju HRS ćelije. Smatra se da su AP-1 i NOTCH1 

signalni putevi odgovorni za gubitak B ćelijskog fenotipa, koji karakteriše HRS ćelije [41]. 

Konstitutivna aktivacija NF-kB signalnog puta je obleleţje HRS ćelija i podstiĉe 

preţivljavanje ćelija. Familija NF-kB sadrţi 5 ĉlanova p50, p52, p65 (RelA), c- Rel i RelB u 

formi homodimera ili heterodimera. U mirovanju je NF-kB inaktiviran, u citoplazmi vezan za 

inhibitorni kappa B (IkB), posebno IkB alfa [42]. Kao odgovor na stimulus, IkB kinaze se 

aktiviraju, nastupa fosforilizacija IkB proteina kada se NF-kB oslobaĊa u jedro i tu zapoĉinje 

transkripciju njegovih ciljnih gena, ĉime se omogućava da transkripcioni NF-kB podstiĉe infla-

matorni odgovor [43,44]. Aktivacija NF-kB se postiţe multpnim mehanizmima: mutacijama NF-

kB i JAK/ STAT signalnog puta, signala putem receptora superfamilije tumor nekrosis faktora 

(TNFRSF), tirozin kinaza i receptora citokina [45]. Pominje se nekoliko mogućih mehanizama 

aktivacije NF-kB u HL. Hoĉkinove i Rid Šternbergove ćelije (HRS) ćelije konstititutivno 

esprimiraju površinski receptor CD40, na ĉiju aktivaciju utiĉe latentni membranski protein LMP 

1i putem TNF vezujućeg receptora (TRAF) aktiviše NF-kB [46]. Ligand CD40 se eksprimira na 
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T ćelijama koje okruţuju RS ćelije. Zna se da CD40 aktivira oba signalna puta NF-kB i 

JNK/SAPK. NF-kB transkripcioni faktori regulišu apoptozu, produkciju citokina, ćelijsku 

proliferaciju, transformaciju i razvoj tumora [47]. 

AP- 1 familija transkripcionih faktora je ukljuĉena u kontrolu proliferacije, apoptoze i 

maligne transformacije. Njegova uloga u onkogenezi je nejasna. Konstitutivna aktivacija AP-

1 sa jakom c-Jun i JunB ekspresijom postoji u svim ćelijama sa cHL. Ista aktivacija postoji i 

kod anaplastiĉnog krupno ćelijskog limfoma (ALCL), ali je odsutna u drugim tipovima 

limfoma. C-Jun je regulisan autoregulatornim procesom, a JunB je pod kontrolom NF- kβ 

signalnog puta. Aktivisani AP-1 podrţava proliferaciju Hoĉkinovih ćelija, a suprimira apoptozu 

ćelija ALCL. Smatra se da AP- 1 zajedno sa NF- kB stimuliše ekspresiju regulatora ćelijskog 

ciklusa, ciklina D2, protoonkogena c-met, receptora CCR7, koji su jako eksprimirani u HRS 

ćelijama. Uloga Jun/AP-1 u programiranoj ćelijskoj smrti je kompleksna i zavisno od vrste i tipa 

ćelija, moţe biti pro ili anti apoptotskih funkcija [48]. AP -1 ĉine homo ili heterodimeri 

sastavljeni od Jun (c-Jun, JunB, JunD), Fos (c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2) i ATF familije proteina. 

Transkripcija c-Jun i drugih ĉlanova AP-1 familije je brza, stimulisana mnogim ekstra 

celularnim signalima, koji pokreću aktivaciju JNK, ERK 1/2 ili p38 MAP kinazni signalni put. 

Notch 1 pripada familiji transmembranskih receptora koja kontroliše proliferaciju 

ćelija i diferencijaciju u odgovoru na ekstracelularne ligande koji su eksprimirani na 

susednim ćelijama okruţenja. Dokazano je da je Notch1 protein jako eksprimiran na tumor-

skim ćelijama cHL i ALCL kao i da je ligand Notch1, Jagged 1eksprimiran na malignim HRS 

ćelijama kao i na ALCL ćelijama i susednim ćelijama tumorskog okruţenja. Iako su Notch 1 i 

njegov ligand eksprimirani na istoj ćeliji pokazano je da se Notch aktiviše puten vezivanja na 

njegov ligand susedne ćelije. Dokazano je da je Notch1 jako eksprimiran na HRS ćelijama 

kao i na tumorskim ćelijama porekla T ćelija, ALCL. Aktivacijom Notch1 signala tumorskih 

ćelija putem njihovog liganda Jagged 1 reguliše se rast i preţivljavanje tumorskih ćelija. 

Istraţivanje Jundt i saradnika je pokazalo da Notch1 signali aktivisani ligandom Jagged1 ubr-

zavaju rast i inhibišu apoptozu ćelija cHL kao i ALCL [49]. 

Ranije pomenute mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK) obuhvataju tri grupe 

molekula: ERK (vanćelijskim signalom regulisane kinaze), JNK (c -Jun N terminalne kinaze) i 

p38I ukljuĉene su u patogenezu cHL [50]. Naime, signalna kaskada Ras /Raf /MEK/ ERK 

prenosi proliferativni signal od ćelijskog receptora do transkripcionih faktora koji regulišu 

ekspresiju gena. Aktivacijom CD30, CD40 i receptora aktivatora nuklearnog kappa beta (RANK) 

putem odgovarajućih liganada u HL, moţe se povećati fosforilizacija ERK iznad bazalnog nivoa i 

uticati na preţivljavanje ćelija [51,52]. Pored toga ERK signalni put kontroliše ekspresiju 
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receptora programirane ćelijske smrti (PD-1) ali i B7- H1 membranskog proteina, ĉlana familije 

B7, koja inhibiše funkciju T limfocita kroz (PD- 1). Eksprimiran je takoĊe u ALCL i HL [53]. 

U zakljuĉku se moţe reći da je uloga signalnih puteva u patogenezi cHL kompleksna 

u pogledu preţivljavanja i proliferacije zahvaljujući MEK/ERK, JAK/STAT i NF-kB 

signalnom putu, ali i gena ukljuĉenih u transkripciju, transdukciju signala preţivljavanja i 

rasta poput STAT1, TLR7, CD40 i IL- 6, kao i antiapoptskih gena BCL2 i BCL2L1. Svi oni 

doprinose nekontrolisanoj proliferaciji ćelija i antiapoptskom odgovoru u cHL [54]. 

Ranije opisani signalni put AP1, odnosno interakcija c- JUN sa Gal-l omogućava 

diferenciranje cHL i ALCL u odnosu na MLBCL, NLPHL i DBCL, dok interakcija c-REL i 

TRAF1 u okviru NFkB signalnog puta razdvaja cHL i MLBCL od ostalih limfoma kako je 

prikazno na slici 2 [55]. 

 

Slika 2. Signalni putevi ukljuĉeni u patogenezu cHL i interakciju sa Gal-1 

1.5. Genetske osobine Hoĉkinovog limfoma 

Genomska nestabilnost karakteriše Hoĉkinove i Rid Štrenbergove ćelije. Moţe se podeliti 

u ĉetiri kategorije: DNK mutacije, numeriĉke aberacije, strukturalne aberacije, delecije i/ ili 

povećan broj kopija regiona hromozoma [4]. 

Opisane promene genoma utiĉu na razvoj, kliniĉku sliku, kao i odgovor na terapiju 

bolesnika sa HL. Dokazano je da na razvoj HL utiĉu translokacije gena BCL2, BCL6, c- MYC, 

delecija 9q34 kao i povećan broj kopija gena p53. 
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Kljuĉni dogaĊaj u patogenezi HL predstavlja mogućnost HRS ćelija da izbegnu 

apoptozu, pa su zato prouĉavane genetske aberacije koje utiĉu na aktivaciju ili inhibiciju 

apoptoze. Tako je utvrĊeno da u gotovo svim ćelijskim linijama HL postoje mutacije TP53, 

FAS, kaspaze 8, kaspaze 10, FAS posredovanog domena smrti (FADD), BCL2 agonista će-

lijske smrti (BAD) ili translokacije BCL2 [56].  

Tokom poslednje decenije uĉinjeni su vaţni pomaci u razumevanju biologije HL kao i 

razvoj novih molekularnih tehnologija za identifikaciju novih prognostiĉkih faktora koji mogu 

biti korisni za stratifikaciju bolesnika u grupe rizika kao i predikciji odgovora na terapiju. 

Ranije pomenuti Sanĉes i saradnici su u svom istraţivanju saĉinili model od 11 najboljih 

prognostiĉkih gena koji su ukljuĉeni u 4 signalna puta (ćelijski ciklus, apoptozu, aktivaciju ma-

krofaga i interferon regulatorni faktor 4). Ovim modelom identifikovali su grupu niskog i viso-

kog rizika sa razliĉitim petogodišnjim preţivljavanjem 74% nasuprot 44,1%. Ovaj model moţe 

biti kombinovan sa ĉetvrtim kliniĉkim stadijumom (CSIV) u konaĉni model predikcije koji 

identifikuje grupu bolesnika sa lošim ishodom bolesti i petogodišnjim preţivljavanjem od 

25,5% [24,57]. 

Druga grupa autora, Montalban i saradnici je definisala ĉetiri molekularna markera 

koji utiĉu na ishod bolesti, a multivarijantna analiza je pokazala da p53, Bcl-Xl i terminalna 

dezoksinuklotidil transferaza posredovana dezoksiuridintrifosfat biotinom (TUNEL) imaju 

nezavistan znaĉaj. Kombinacijim ovih faktora definisane su dve grupe bolesnika, prva bez 

ijednog ili sa jednim molekularnim prognostiĉkim faktorom i druga grupa sa dva do tri 

molekularna prognostiĉka faktora. Uoĉeno je da unutar grupe niskog rizika IPS skora postoje 

dve grupe bolesnika sa razliĉitim ishodom bolesti. Akumulacija mokekularnih dogaĊaja uti-

cala je na lošu prognozu bolesti. Naţalost, unutar grupe visokog rizika IPS skora nije uoĉena 

takva podela [24,58]. 

Uprkos mnogobrojnim istraţivanjima nije utvrĊen jedinstven genomski defekt 

malignih HRS ćelija, već postojanje brojnih defekata na molekularnom nivou, ĉime je pokazano 

da je genetska baza HL mnogo kompleksnija nego što se oĉekivalo, a samim tim i leĉenje 

ovih bolesnika. Dosadašnji prognostiĉki skorovi koriste kliniĉke prognostiĉke faktore koji 

opisuju tumorsku masu ali ne i patogenezu bolesti, pa imaju ograniĉenu vrednost u razume-

vanju limfomageneze kao i progresije bolesti. Naime, kliniĉke i patološke osobine HL 

reflektuju abnormalni imuni odgovor, pa se samim tim nameće potreba ukljuĉivanja statusa 

imunosupresije u prognostiĉke skorove. Identifikacija genskih lokusa koji su u osnovi imu-

noloških mehanizama odgovora na leĉenje i toksiĉnosti moţe doprineti individualizaciji le-

ĉenja i omogućiti primenu novih terapijskih modaliteta. 
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1.6. Nemaligne ćelije Hoĉkinovog limfoma 

Hoĉkinov limfom je tip limfoproliferativnog oboljenja koje se razlikuje od drugih 

nehoĉkin limfoma kliniĉkim i patološkim karakteristikama. Glavna osobina cHL jeste da samo 

1% ćelija tumorske mase ĉine neoplastiĉne ćelije, a njihovo inflamatorno okruţenje ĉine 

uglavnom mali limfociti, neutrofili, eosinofili, plazma ćelije, mast ćelije i neki drugi tipovi će-

lija. Ovo biološko okruţenje jeste rezultat autokrine i parakrine interakcije izmeĊu neopla-

stiĉnih i reaktivnih ćelija putem cito i hemokina. To vodi formiranju povoljnog okruţenja 

neoplastiĉnih ćelija u kome one proliferišu i izbegavaju apoptozu [59]. 

Brojna istraţivanja ukazala su na ulogu tumorskog okruţenja u molekularnoj patogenezi 

cHL i rasvetlila kompleksnu interakciju malignih HRS i nemalignih reaktivnih ćelija okruţenja. 

Tako se danas ćelije imunološkog sistema koje infiltrišu tumor smatraju njegovim 

integralnim delom. Paradoksalna je pro i antitumorska uloga imunog sistema kojom se 

objašnjava mogućnost tumora da izbegne imunološki nadzor. Odavno se zna za postojanje 

antitumorskih CTL i NK ćelija, ali je prisustvo protumorskih ćelija (makrofaga, mastocita, 

neutrofila, T i B limfocita) ustanovljeno krajem prošlog veka i bazirano na udruţenosti 

tumora i hroniĉne inflamacije.Poznato je da hroniĉna inflamacija pokreće celularne dogaĊaje 

koji promovišu malignu transformaciju ćelija i karciogenezu. Dokazano je da inflamatorni 

medijatori poput TNF-a, IL- 6, TGF- i IL-10 uĉestvuju u inicijaciji i progresiji kancera [60]. 

Smatra se da inflamatorne ćelije kao i citokini tumorskog okruţenja više doprinose rastu 

tumora, progresiji kao i imunosupresiji nego što pokreću adekvatan antitumorski imuni 

odgovor [61]. 

Neutrofili imaju centralnu ulogu u tumorskom antiiflamatornom odgovoru. Prouĉavan 

je prognostiĉki znaĉaj apsolutnog broja neutrofila, a rezultati pokazuju da neutrofili periferne 

krvi pruţaju znaĉajne informacije pri praćenju progrersije tumora, predviĊanju mogućih 

komplikacija i oceni terapijskog odgovora [62]. Apsolutuni broj neutrofila predstavlja marker 

infekcije i inflamacije. Poznato je da inflamatorni proces, ima ulogu u razvoju i progresiji 

kancera i reflektuje se brojem leukocita. U hematološkim malignitetima broj leukocita je 

prognostiĉki faktor ishoda bolesti ukljuĉujući internacionalni prognostiĉki sistem [62]. Tako 

na primer u IPS-7 za bolesnike sa odmaklim stadijumom HL loš ishod bolesti prezentuje broj 

leukocita viši ili jednak od 15.000/mm
3
. 

Pored već pomenutog IPS-7 skora, povišen broj leukocita ukljuĉuje i MIPI progno-

stiĉki skor mantle ćelijskih limfoma, koji potvrĊuje da visok broj leukocita predstavlja nega-

tivni prognostiĉki faktor preţivljavanja [62]. 



 Uvod 

Olivera B. Simonović | Značaj galektina-1 kao prognostičkog faktora u lečenju klasičnog Hočkinovog limfoma | Doktorska disertacija 18 
 

Pored već istaknutog prognostiĉkog znaĉaja broja leukocita u hematološkim maligni-

tetima, broj leukocita predstavlja takoĊe prognostiĉki faktor u solidnim tumorima. Koh i sa-

radnici su u svom istraţivanju pokazali prognostiĉki znaĉaj odnosa apsolutnog broja neutro-

fila i limfocita u bolesnika sa cHL. Univarijantna analiza je pokazala da visok odnos 

ANC/ALC ˃4,3 koreliše sa lošim opštim preţivljavanjem. Analiza odmaklih stadijuma 

pokazala je da odnos ANC/ALC jeste znaĉajan za opšte preţivljavanje, a multivarijantana 

analiza da odnos ANC/ALC jeste nezavistan prognostiĉki faktor opšteg preţivljavanja. Po-

menuti odnos ANC/ALC omogućava dalju stratifikaciju rizika bolesnika koji su klasifikovani 

u grupu niskog rizika na osnovu IPS-7 skora manjeg od 4 [63]. 

Postojeći prognostiĉki skorovi ne ukljuĉuju eosinofile koji imaju vaţnu ulogu u 

patobiologiji HL, za sada nedovoljno poznatim mehanizmom, koji ukljuĉuje IL-5 i GM-CSF. 

Incidenca eosinofilije u HL je oko 15%, a opisana je pojava obe, periferne i tkivne eozino-

filije [64]. 

Pinto i saradnici ukazuju da eosinofili deluju kao vaţni elementi u patobiologiji HL 

pruţanjem ćelijskih liganada TNF superfamilije receptora CD40, CD30, CD95/Fas, sposobnim 

da prenesu signale proliferacije i antiapoptoze na površinu HRS ćelija[65]. 

Istraţivanje Von Wasilewskog i saradnika pokazalo je postojanje znaĉajne tkivne 

eozinofilije kod oko 38% bolesnika, ali u razliĉitom procentu kod pojedinih histoloških sub-

tipova, tako da prisustvo tkivne eozinofilije nije utvrĊeno u podtipu NLPH, a prisutno je u 14% u 

podtipu limfocitima bogatog cHL, u 40% podtipu nodularne skleroze gradusa 1, u 55% podtipu 

NS gradusa 2, u 43% mešovite celularnosti i 54% limfocitne deplecije. Multivarijantne analize su 

pokazale da je tkivna eozinofilija najjaĉi prognostiĉki faktor perioda bez bolesti i opšteg pre-

ţivljavanja. Ovaj efekat je znaĉajan kod NS1 bolesnika, ali kod MC nije pokazan efekat tkivne 

eozinofilije na preţivljavanje. 

Eosinofili sekretuju CD30 ligand koji je sposoban da veţe CD30 pozitivne HRS 

ćelije. Aktivacija TRAF2, praćena je aktivacijom NF-kappaB koja se dešava vezivanjem 

CD30L /CD30 i moţe objasniti neoplastiĉnu proliferaciju kao i apoptozu HRS ćelija [66]. 

Posebno se istiĉe histološki subtip nodularne skleroze koji karakterišu fibrozna vlakna 

koja nisu prisutna u ostalim subtipovima HL. Baziĉni faktor rasta fibroblasta (bFGF) jeste 

jedan od moćnih stimulatora fibroblasta koji je ukljuĉen u proces proliferacije. Dokazano je 

da HRS ćelije kao i stromalne ćelije i histiociti okruţenja tumora eksprimiraju pomenuti 

bFGF u NS subtipu HL, koji doprinosi razvoju fibroze [67]. 

Ekspresija faktora rasta fibroblasta (FGF1 i FGF2) kao i njihovih receptora postoji u 

mnogim neoplazmama, ukljuĉujući hematološke malignitete. Ovi faktori mogu izazvati rast 
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tumora direktno ili indirektno putem promovisanja rasta krvnih sudova. Pomenuti FGF za 

razliku od VEGF mogu biti esprimirani kao odgovor na parakrini stimulus [68]. 

Eotaxin je CC hemokin koji privlaĉi eosinofile i T helper 2 (Th2) ćelije u alergijsku 

inflamaciju. Jundt i saradnici istiĉu u svom istraţivanju da je eotaxin jako eksprimiran na 

fibroblastima tkiva HL, dok HRS ćelije ne eksprimiraju ovaj hemokin u kulturi tkiva. Dokazano 

je da HRS ćelije stvaranjem tumor nekrosis faktora alpha (TNF-) omogućavaju ekspresiju 

eotaxina od strane fibroblasta, a time i privlaĉenje eosinofila kao i T limfocita [69]. Vaţno je 

istaći ulogu mast ćelija, obzirom da bolesnici sa cHL i velikim brojem mast ćelija u tkivu tumora 

imaju lošu prognozu. Mast ćelije produkuju funkcionalno aktivni CD30 ligand a loša prognoza 

jeste rezultat stimulacije HRS ćelija putem CD30 liganda. Mast ćelije pod uticajem stimulacije 

CD30 oslobaĊaju citokine i hemokine poput IL-8 koji ima angiogene osobine [70]. 

Apsolutni broj limfocita je analiziran u hematološkim malignitetima kao i solidnim 

tumorima kao marker antitumorskog imuniteta bolesnika. Prognostiĉki znaĉaj je evaliuran tokom 

razliĉitih faza leĉenja hemoterapije i radioterapije, kao i posle autologe transplatacije matiĉne 

ćelije hematopoeze (ASCT). Dokazano je da ALC predstavlja nezavistan prognostiĉki faktor 

preţivljavanja nezavisno od tipa karcinoma i ukljuĉen je u nekoliko vaţećih prognostiĉkih 

skorova poput IPS-7 za odmakle stadijume HL [62]. 

Apsolutni broj limfocita pri dijagnozi se moţe razmatrati kao biomarker imunog 

statusa maligniteta. Nekoliko studija je potvrdilo znaĉaj ALC u predikciji preţivljavanja 

bolesnika sa limfomom. Jedna od prvih studija koja je izuĉavala prognostiĉki znaĉaj ALC u 

vreme dijagnoze bolesti bila je kod bolesnika sa folikularnim limfomom, a odnosila se na 

ALC viši od 110
9
/L.  

 Potom je izuĉavan apsulutni broj limfocita periferne krvi kao odraz imunog statusa 

novodjagnostikovanih bolesnika sa multiplim mijelom kao i mijelodisplastiĉnim sindromom. 

UtvĊeno je da ALC˃ 1,410
9
/L utiĉe na bolje opšte preţivljavanjje bolesnika sa MM, 

a sliĉni rezultati su bili i za ALC ˃1,210
9
/L bolesnika sa mijelodisplastiĉnim sindromom. 

Dokazano je da povišen broj leukocita pri dijagnozi HL koreliše sa smanjenim opštim 

preţivljavanjem bolesnika sa cHL kao i kod DBCL bolesnika koji se leĉe hemioterapijom. 

Nedavne studije ukazale su na prognostiĉki znaĉaj apsolutnog broja limfocita 

periferne krvi na preţivljavanje bolesnika sa metastatskim karcinomima koji su primali 

hemioterapiju nakon prve linije leĉenja. Konstatovano je da broj limfocita niţi od 700/µl jeste 

nezavisni prediktor smanjenog preţiljavanja bolesnika sa metastazama koji se leĉe hemiote-

rapijom [62]. 
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Dokazano je da prisustvo monocita promoviše progresiju tumora i podrţava antitu-

morski imunitet. Štaviše, povišen broj monocita periferne krvi predstavlja prediktivni faktor 

lošeg preţivljavanja bolesnika sa malignitetima. Njegov znaĉaj izuĉavan je i kod bolesnika sa 

hematološkim malignitetima pa je tako utvrĊeno da kod bolesnika sa DBCL, AMC ≥630 µ/L 

u vreme dijagnoze jeste povezan sa lošim PFS kao i OS. Dokazano je i da odnos AMC/ALC 

jeste prognostiĉki i da moţe da identifikuje bolesnike niskog, intermedijarnog i visokog rizika. 

Pomenuti odnos AMC/ALC pruţa dodatne informacije kada se poredi sa IPS-7 skorom. 

U bolesnika sa cHL odnos limfocita i monocita periferne krvi u vreme dijagnoze 

bolesti jeste jak prediktor OS, PFS i vremena progresije bolesti. Studija je pokazala da AMC 

˃ 900 µ/L u vreme dijagnoze jeste indikator lošeg preţivljavanja i ishoda bolesti [62].  

Makrofazi povezani sa tumorom (TAM) imaju glavnu ulogu u povezivanju infla-

macije i kancera, zahvaljujući brojnim funkcijama koje bitno utiĉu na progresiju bolesti. Oni 

ĉine 50% tumorske mase i svakako da reprezentuju nove targete biološke terapije tumora. 

Nastaju iz monocita periferne krvi koji se diferentuju u razliĉite tipove makrofaga, M1 tip i 

M2 tip makrofaga. Danas je opšte prihvaćeno da TAM imaju M2 fenotip i pokazuju uglav-

nom protumorske funkcije promovišući preţivljavanje tumorskih ćelija, proliferaciju kao i 

diseminaciju. Visok nivo TAM ĉesto, ali ne uvek, koreliše sa lošom prognozom. Nedavne 

studije su ukazale na povezanost njihovog prisustva i pojavu metastaza. Ovaj patološki nalaz 

potvrĊen je na nivou gena, pri ĉemu molekularni potpis povezan sa lošom prognozom postoji 

kod limfoma, karcinoma dojke i ukljuĉuje gene karakteristiĉne za makrofage [71].  

Infiltracija makrofazima zapoĉinje rano pre invazivnog stadijuma bolesti i progre-

sivno se povećava. 

Dokazano da molekuli neoplastiĉnih i stromalnih ćelija privlaĉe monocite periferne 

krvi, a hemokin CCL2, ranije opisan kao hemotaksiĉni faktor nastao iz tumora ima glavnu u 

ovom procesu. Produkcija CCL2 postoji i od strane TAM ukazujući na ulogu u pojaĉanju ovog 

procesa privlaĉenja monocita. Drugi hemokini koji su ukljuĉeni u proces privljaĉenja monocita 

periferne krvi su CCL5, CCL7, CXCL8 i CXCL12 kao i citokini poput VEGF,PDGF, faktor 

rasta makrofaga (M-CSF) [68]. Monociti mogu biti privuĉeni fibronektinom, fibrinogenom kao 

i drugim faktorima. Nakon što monociti, a zatim makrofazi nasele tkivo tumora bivaju okruţeni 

signalima koji su u stanju da oblikuju nove ćelije koje su potrebne tumoru. Faktori rasta i 

hemokini privlaĉe cirkulišuće monocite periferne krvi u tkivo tumora, gde se pod uticajem M- 

CGF privuĉeni monociti diferentuju u makrofage.Faktori nastali iz tumora omogućavaju polari-

zaciju makrofaga u TAM i podrţavaju dalju angiogenezu, rast tumora i pojavu metastaza. 
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Pomenuti TAM uzrokuju lokalnu imunusupresiju privlaĉenjem Treg ili direktno supresijom T 

ćelijskog imunog odgovora.  

Makrofazi predstavljaju esencijalnu komponentu uroĊenog imuniteta i imaju centralnu 

ulogu u inflamaciji i odbrani bolesnika. 

U tkivu makrofazi sazrevaju i aktivišu se kao odgovor na kombinaciju stimulusa da bi 

stekli specijalizovane funkcionalne fenotipove. Postoji dihotomija aktivacije makrofaga, kla-

siĉna nasuprot alternativnoj,odnosno M1 i M2 aktivaciji [72]. Slika 3 opisuje nastajanje TAM 

u tkivu tumora kao i njegovu ulogu u daljem razvoju istog [73]. 

 

Slika 3. Nastajanje TAM u okruţenju tumora 

Kao odgovor na razliĉite signale makrofazi prolaze kroz M1 aktivaciju stimulisanu 

Toll sliĉnim receptorima, (TLR) ligandima i interferon gamma (IFN-) ili alternativnoj M2 

aktivaciji stimulisanoj IL-4/IL-13, a ovaj status odraţava Th1- Th2 polarizaciju T ćelija. 

M1 fenotip karakteriše ekspresija visokog nivoa proinflamatornih citokina, visoka 

produkcija reaktivnog nitrogena i kiseoniĉnih medijatora, promocija Th1 odgovora, jaka 

mikrobiološka i antitumorska aktivnost. Suprotno njima, M2 makrofazi, jesu ukljuĉeni u 

odbranu od parazita i promociju remodelovanja tkiva i progresije tumora, dakle posedovanjem 

imunoregulatornih funkcija. Karakterišu se efikasnom fagocitnom aktivnošću visokom ekspre-

sijom scavering molekula kao i receptora manoze i galaktoze produkcijom ornitina i poliamina 

putem arginaze i fenotipom IL-12, IL-10, IL-1 decoyR, IL-1 RA [74]. Klasiĉni IRF/STAT 

signalni put aktivira putem IFN i TLR signala koji promenu funkcije makrofaga u M1 fenotip 

putem STAT1 ili putem IL-4 ili IL-13 u M2 fenotip putem STAT6. 
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M1 makrofazi ushodno regulišu IRF5 koji je esencijalan za indukciju citokina IL-12, 

IL-23, TNF ukljuĉenih u pokretanje Th1 i Th17 imunog odgovora. Receptori tipa I i II za IL-4 

aktivišu STAT6 koji povratno aktivira transkripciju gena tipiĉnih za M2 polarizaciju. Dokazano 

je da IL-10 aktivira STAT3 posredovanu ekspersiju gena povezanih sa M2 fenotipom [74]. 

M1 makrofazi, klasiĉno aktivisane ćelije, nastaju u prisustvu IFN- i stimulusa od 

strane infektivnih agenasa kao što je lipopolisaharid (LPS) i karakteriše ih stvaranje IL-12 i 

IL-23 i poslediĉne aktivacije T ćelijskog imunog odgovora T1 tipa, citotoksiĉne aktivnosti 

fagocitovanih mikroorganizama i neoplastiĉnih ćelija, ekspresije visokog nivoa ROL i dobre 

sposobnosti antigen pezentujućih ćelija (APC). Uopšteno, M1 makrofazi deluju kao vojnici u 

odbrani domaćina od virusnih i mikrobnih infekcija, borbi protiv tumora, stvaranju velikog 

broja inflamatornih citokina i aktiviranja imunog odgovora. 

Na drugoj strani M2 ćelije, se diferenciraju stimulacijom monocita od strane IL-4 i IL-

13 imunim kompleksom TLR ligandom ili sa IL-10 i glikokortikosteroidima. Karakteriše ih 

stvaranje CCL17 i CCL22 kao i sekrecija visoka ekspresija manoze, scavering i galaktosa ti-

pa receptora, loša sposobnost antigen prezentujuće ćelije i zarastanja rana. M2 ćelije promo-

višu ĉišćenje debrisa, angiogenezu, remodelovanje i oporavak oštećenog tkiva.  

Treba istaći da M2 ćelije kontrolišu inflamatorni odgovor nishodnom regulacijom M1 

posredovanih fukcija [71]. 

Već je reĉeno da TAM predstavljaju M2 polarizovane makrofage, a ova polarizacija 

jeste rezultat odsustva M1 signala kao što je IFN-  ili bakterijske komponente u tumoru [68]. 

Suprotno makrofazima prognostiĉki znaĉaj visokog broja tumor infiltrišućih limfocita (TIL) 

je obiĉno povezan sa boljom prognozom melanoma, kolorektalnog i ovarijalnog karcinoma 

ali to nije sluĉaj kod karcinoma ţeluca gde visok broj TIL ne koreliše sa lošom prognozom, a 

u sluĉaju skvamoznog karcinoma glave i vrata je još uvek diskutabilan znaĉaj. 

Unutar tumorske mase postoji druga mijeloidna ćelijska populacija koju karakteriše 

imunosupresivna aktivnost. Prepoznate su u ranijim studijama, ali su tek nedavno definisane 

kao supresorske ćelije mijeloidnog porekla (MDSC) koje imaju sposobnost da suprimiraju 

blastogenezu T ćelija u tkivu tumora [71].  

Infiltracija tumor infiltrišućim makrofazima (TAM) je generalno povezana sa lošom 

prognozom kao što je dokazano u HL, gliomu, holangiokarcinomu kao i karcinomu dojke. 

Ipak, unutar istog tumora mogu da postoje razliĉiti funkcionalni statusi TAM-a. Limfociti su 

ti koji rukovode funkcijom TAM-a, ali su putevi razliĉiti u pojedinim organima [74].  
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Makrofazi su ukljuĉeni u patogenzu cHL i imaju negativan uticaj na ishod bolesti. 

Studija Barrosa i saradnika je pokazala znaĉaj M1 i M2 polarizovanih makrofaga na sastav T 

ćelija, primenom dvostrukih markera, kombinovanjem CD68 i CD163 sa pSTAT1 ili CMAF. 

Naime u sluĉaju EBV cHL dominira M1 polarizovano mikrookruţenje, sliĉno Th1 posredo-

vanoj inflamatornoj bolesti, a u sluĉaju EBV cHL postoji dominantno M2 polarizovano mi-

krookruţenje sliĉno Th2 posredovanoj inflamatornoj bolesti. U zakljuĉku se moţe reći da po-

larizacija makrofaga u cHL koreliše sa dominatnim T ćelijskim odgovorom i na nju moţe uti-

cati EBV status neoplastiĉnih ćelija [75].  

Nastajanje i preţivljavanje kancerskih ćelija predstavlja multifaktorijalni proces koji 

ukljuĉuje i promene unutar mehanizama odbrane. 

Virchow je prvi opisao prisustvo leukocitne infiltracije u solidnim tumorima, ali je tek 

nedavno razjašnjena razliĉita regulatorna uloga ćelija imunog sistema tokom razvoja tumora. 

Nesumnjivo je da leukociti, ukljuĉujući T limfocite kao i natural killer ćelije, imaju kljuĉnu 

ulogu u odbrani od tumora. Pored već pomenutih T limfocita, antitumorsku aktivnost ima i 

nekoliko podskupova mijeloidnih ćelija ukljuĉujući mast ćelije, monocite granulocite, neutro-

file i makrofage [76]. 

Hannahan i Weiber su 2000. godine definisali 6 fundamentalnih obeleţja karcinoma 

koji ukljuĉuju da rast tumora postoji u prisustvu sopstvenih signala, neosetljivost na signale 

koji inhibišu rast tumora, sposobnost da izbegnu apoptozu, ograniĉen potencijal rasta, spo-

sobnost da utiĉu na angiogenezu kao i sposobnost da nasele okolna tkiva i metastaziraju u 

druge organe. Ova obeleţja definišu karcinom na osnovu molekularnih, biohemijskih i celu-

larnih osobina tumorskih ćelija. Nedavno je prihvaćeno da sedmo obeleţje karcinoma jeste 

posledica nesposobnosti imunog sistema da eliminiše tumor [77].  

Kljuĉnu ulogu u odbrani od tumora imaju T ćelije, T limfociti koje predstavljaju deo 

specifiĉne, steĉene imunosti. Poznato je da T limfociti sazrevaju u timusu i da dugo opstaju u 

krvnoj cirkulaciji. 

Danas se zna da postoje sledeće podvrste T limfocita: citotoksiĉni T limfociti (CD8 

T ćelije), pomoćniĉki T limfociti (CD4 T limfociti) i regulatorni T limfociti (Treg). 

Citotoksiĉni T limfociti, Tc ili CTL mogu da unište ćelije zaraţene virusom, tumorske 

ćelije i uĉestvuju u odbacivanju transplantanata. One predstavljaju CD8 limfocite koji 

prepoznaju antigen ako je vezan uz molekul MCH klase I koji je prisutan na svim nuklearnim 

ćelijama. Aktivaciju CD8 T limfocita stimuliše prepoznavanje peptida u sklopu MHC 
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molekula I klase i zahteva kostimulaciju i /ili pomoć CD4+ T ćelija. Nakon aktivacije T 

limfociti poĉinju da proliferišu što dovodi do ekspanzije antigen specifiĉnih klonova. 

Nasuprot solidnim tumorima gde je infiltracija T limfocitima minorna, oni ĉine većinu 

tumorskog infiltrata u HL. Poznato je da većinu T limfocita tumorskog tkiva cHL ĉine CD4 

T limfociti, dok CD8 T limfociti eksprimiraju granzyme B i perforin i ĉine oko 25% 

infiltrata. Nejasno je meĊutim da li prisustvo ovih ćelija reflektuje citotoksiĉni odgovor 

usmeren direkno na HRS ćelije tumora. Pomenute HRS ćelije prezentuju antigene peptide uz 

molekul MHC klase I, i mogu biti lizirane od strane CTL, što se posebno odnosi na peptide 

nastale posredovanjem EBV ili drugim tumorskim antigenom. Smatra se da CD8+ T ćelije u 

tkivu HL predstavljaju poliklonsku populaciju sa ograniĉenom klonskom ekspanzijom ali su 

dokazi o antigenoj selekciji nedovoljni. Ovi rezultati ukazuju da i CD8 T ćelije kao i CD4 

mogu biti privuĉene u tkivo tumora na antigen nespicifiĉan naĉin, obzirom da HRS ćelije 

seketuju TARC koji privlaĉi CD4 kao i CD8 T limfocite u tkivo tumora. 

Dokazano da kod oko 40% sluĉajeva HL, HRS ćelije jesu EBV pozitivne, a ta pozitiv-

nost je povezana sa višim procentom CD8 limfocita, što rezultuje niţim CD4/CD8 odno-

som. Naime, kod EBV negativnih HL, CD8 T ćelije ĉine oko 21% reaktivnih limfocita, a 

kod EBV pozitivnih je procenat viši i iznosi 34%. Nedavno je meĊutim dokazano da viši proce-

nat aktivisanih CD8 ćelija infiltrata limfnih nodusa HL utiĉe na lošu prognozu bolesti [78]. 

Pomoćniĉki T limfocti, Th su CD4 limfociti koji se aktiviraju nakon prezentacije 

antigena uz pomoć MCH klase II molekula koje su izraţene na površini APC kao što su den-

dritiĉne ćelije, monociti periferne krvi, tkivni makrofazi i B limfociti. 

Nasuprot ulozi CD8 CTL limfocita, funkcioni znaĉaj CD4 T limfocita u progresiji 

tumora izgleda paradoksalan. Tako na primer, retrospektivne analize ukazuju da kod karcino-

ma kolona i pluća ekstenzivna infiltracija tkiva tumora CD4 T ćelijama koreliše sa po-

voljnim ishodom bolesti, a u sluĉaju karcinoma dojke i bubrega koreliše sa smanjenim opštim 

preţivljavanjem. Ova istraţivanja ukazuju da je imuni odgovor organ zavistan i baziran na 

neoplastiĉnom okruţenju, sa pro ili anti tumorimunim odgovorom. Moguće objašnjenje na-

lazi se u heterogenosti CD4 T podskupa ćelija koje se akumulira u tkivima [76].  

Najvaţniji membranski protein koji ima ulogu u efektorskoj funkciji T ćelija je C40 

ligand (CD40L). On se vezuje za svoj receptor CD40, koji se nalazi na makrofazima, B lim-

focitima, i dendritskim ćelijama, koje se nakon toga aktiviraju.  

Podskup CD4+ T limfocita, privuĉen od strane HRS ćelija ima kljuĉnu ulogu u okru-

ţenju cHL i moţe da stvara veliki broj hemokina CCL5, CCL17 i CCL22. Zavisnost HRS 
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ćelija od CD4 T ćelija okruţenja, potvrĊuje nekoliko istraţivanja. Ove ćelije uvek okruţuju 

HRS ćelije ĉak i kada se HL diseminuje u druge organe kao što je koštana srţ. Fenomen ro-

zete podrazumeva da su HRS ćelije blisko povezane sa okolnim CD4 ćelijama koje ĉine Th 

i Treg ćelije. Kontakt HRS ćelija sa T ćelijama posredovan je uglavnom, sa nekoliko parova 

adhezionih molekula naroĉito CD54CD11a i CD58CD2. Uticaj HRS ćelija na osobine T će-

lija ukljuĉuje postojanje nekoliko površinskih ligand receptora i solubilnih faktora, poput 

CD40 (TNFRSF5) koji je ĉlan TNFRSF i visoko je eksprimiran na HRS ćelijama. Pokretanje 

CD40 rezultuje aktivacijom NF-kB signalnog puta i poboljšava formiranje kolonija HRS će-

lija. Aberantna aktivnost NF-kB signalnog puta predstavlja obeleţje HL i olakšana je mutaci-

jama NF-kB inhibitora. Rozete T ćelija eksprimiraju CD40L, obeleţje Th2 i Treg ćelija i tako 

podrţavaju signale preţivljavanja HRS ćelija [79]. 

CD4 T ćelije predstavljaju visoko heterogenu populaciju ćelija koja se razvija duţ 

razliĉitih funkcionalnih linija, koje zavise od citokina polarizacije tokom aktivacije antigenima. 

Naime, nastanak Th1 i Th2 ćelija nije sluĉajan proces, već je regulisan signalima koje naivne 

CD4 T ćelije dobijaju kada prepoznaju antigene mikroorganizama. Kada naivne T ćelije 

prepoznaju antigene mikroorganizama prezentovane na APC one bivaju izloţene dejstvu  

IL-12 koji pospešuje diferencijaciju T ćelija u Th1 pravcu. Ukoliko same T ćelije proizvode 

IL-4, on indukuje diferencijaciju ovih ćelija u Th2 pravcu. 

Pomoćniĉke CD4 T ćelije mogu, da se diferenciraju u podgrupe efektorskih ćelija 

ĉija se funkcija razlikuje zahvaljući produkciji razliĉitih citokina. 

Nakon aktivacije CD4T ćelije, Th1 fenotipa sekretuju IFN-, TNF-, IL-2 i IL-12. 

Putem stvaranja ovih citokina Th1 ćelije regulišu imuni nadzor ushodnom regulacijom antigena 

i prezentacijom MCH molekula I i II klase, od strane profesionalnih APC koje mogu da 

regulišu trajanje i veliĉinu CD8 CTL odgovora. Kao najvaţniji citokin istiĉe se IFN-, koji 

predstavlja snaţan aktivator makrofaga pa se time omogućava da Th1 ćelije stimulišu unošenje 

i ubijanje patogena od strane fagocita što predstavlja kljuĉnu komponentu ćelijske imunosti. 

Moţemo reći da Th1 ćelije nakon jake antigen specifiĉne aktivacije mogu direktno da 

ubiju ćelije tumora oslobaĊanjem visokog nivoa IFN-, TNF- i citolitiĉnih granula. Tako, 

Th1 odgovor moţe direktno ili indirektno da reguliše antitumorski odgovor koji spreĉava 

razvoj tumora. 

Suprotno tome Th2 CD4 T ćelije eksprimiraju visok nivo IL-4,5,6,10 i 13 koji zajedno 

menjaju steĉeni imuni odgovor indukovanjem anergije T ćelija, inhibicijom T ćelijski posre-

dovane citotoksiĉnosti kao i podsticanje humoralnog imunog odgovora direktno putem B ćelija. 
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Od nedavno CD4 T limfociti ukljuĉuju i Th17 subset, koji nastaje u prisustvu IL-6 i 

faktora transformacije rasta (TGF-) i ostvaruje svoju ulogu putem sekrecije IL-17, 21 i 22. 

Uloga ovih ćelija je dobro prouĉena u hroniĉnim inflamatornim kao i u autoimunim bolesti-

ma. Istraţivanja su pokazala da u okruţenju karcinoma postoji prisustvo tumor infiltrišućih 

Th17 ćelija i njihovih citokina, ali je pokazano da njihova uloga moţe biti dvostruka i pro i 

anti tumorska [76].  

Naivni CD4 T limfociti se po prepoznavanju antigena u odsustvu IL-6 pod uticajem 

TGF  diferentuju u ĉetvrtu subpopulaciju T efektornih ćelija (Teff) koja ima regulatornu 

funkciju u imunskom odgovoru sa karakteristiĉnim fenotipom koji ukljuĉuje ekspresiju CD4 i 

CD25 molekulana površini ćelije i transkripcioni faktor Foxp3. 

Ćelije prirodne ubice, (natural killer cells NK ćelije) ĉine 1015% populacije limfo-

cita periferne krvi.One predstavljaju subpopulaciju limfocita poreklom iz koštane srţi koja se 

razlikuje od T i B limfocita. Karakteriše ih funkcionalna sposobnost lize ciljnih ćelija bez 

prethodne senzibilizacije i restrikcije od MHC. Pomenuta populacija NK ćelija je heterogena 

i ĉine je tri podgrupe meĊusobno razliĉitih ćelija u pogledu fenotipa, funkcionih karakteri-

stika i vrste površinskih receptora. Fenotip NK ćelija karakteriše ekspresija CD56 i CD16 

antigena, a odsustvo CD3 antigena [80].  

Nedavna kliniĉka i eksprimentalna istraţivanja ukazala su da su NK ćelije ukljuĉene u 

prepoznavanje i eliminaciju tumorskih ćelija. One predstavljaju uroĊeni imunitet u borbi protiv 

karcinoma. HL karakteriše prisustvo CD30 tumorskih ćelija i masivna infiltracija imunih 

efektorskih ćelija limfnih nodusa. Reiners i saradnici su pokazali da periferne NK ćelije bo-

lesnika sa HL ne mogu da eliminišu HL ćelije, kao i da oštećena funkcija NK ćelija koreliše sa 

povišenim nivoom solubilnih liganada za NK ćelijske receptore NKp30 i NKG2D, faktora koji 

umanjuju funkciju NK ćelija. Pomenuti autori su pokazali da je oštećenje funkcije NK ćelija 

reverzibilno kao i da moţe biti antagonizovano kombinovanom target terapijom CD16 i 

CD30 molekula [81]. 

UroĊeno ubilaĉke T ćelije, NKT (natural killer T cells) jesu posebna vrsta T limfocita 

koji imaju neka obeleţja uroĊene i steĉene imunosti.One poseduju T ćelijski receptor, TCR 

limitiranog raspona, prepoznaju lipide i glikolipide prezentovane molekulom CD1d, a ne putem 

MHC, a mogu biti CD4 ili CD8. Aktivacija NKT ćelija dovodi do stvaranja velikog broja 

Th1 kao i Th2 citokina koji aktiviraju druge komponente imunog sistema pa su tako NKT ćelije 

ukljuĉene u oba, uroĊeni i steĉeni imuni odgovor. 
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Pomenuti CD1 molekuli, jesu neklasiĉni molekuli sliĉni MHC molekulima, koji pred-

stavljaju lipidne antigene T ćelija i pokreću specifiĉni imuni odgovor. Postoji 5 izoformi CD1 

molekula (CD1a, CD1b, CD1c,CD1d i CD1e), ali su samo CD1c i CD1d eksprimirani na B će-

lijama. Posebno se istiĉe imunoregulatorna uloga CD1 T ćelija u patogenezi mnogih maligniteta 

ali je njihova uloga u HL još uvek nedovoljno poznata [82]. 

 T Limfociti ĉine 2% T limfocita koji poseduju T ćelijski receptor (TCR) na svojoj 

površini. Pomenuti T ćelijski receptor se sastoji bilo iz gama-delta () ili alfa-beta () hete-

rodimera koji se eksprimira sa CD3 kompleksom proteina na površini ćelije. Većina zrelih T 

ćelija eksprimira  TCR ali kod 5% normalnih T ćelija postoji ekspresija  TCR, koje ima-

ju citotoksiĉne osobine i mogu odgovoriti na stimuluse stvaranjem hemokina i proliferacijom, 

a većina ovih ćelija ne poseduje CD4 i CD8 površinski marker, a samo su pojedini CD8. 

Nepoznata je funkcija  T ćelija [83]. 

Regulatorne T limfocite (Treg), ranije nazivane supresorski T limfociti, karakteriše 

ekspresija CD4, CD25 i Foxp3. Mogu da nastanu u timusu ili u perifernim limfnim organima 

ali su nedovoljno poznati uslovi koji dovode do njihovog razvoja. Ove ćelije konstitutivno 

ispoljavaju sledeće molekule: CD25 ( lanac receptora za IL-2), CTLA- 4(cytotoxic T lympho-

cyte antigen -4) i GITR (glucocorticoid induced TNFR family related gene), koji su ispoljeni 

i na aktiviranim efektorskim CD4 T limfocitima, ali ih u odnosu na njih karakteriše i pri-

sustvo Foxp3 transkripcionog faktora. Molekul Foxp3 funkcioniše kao supresor gena za IL-2, 

IL-4 i IFN-, pa predstavlja vaţan faktor nastanka i razvoja supresorske aktivnosti Treg 

limfocita. 

Pomenuti Treg limfociti ĉine oko 5% cirkulišućih CD4 T limfocita periferne krvi i 

imaju antinflamatornu ulogu zaustavljajući imuni odgovor nakon eliminacije patogena, pa su 

neophodni za odrţavanje imunološke tolerancije. Postoji podela na dve subpopulacije ćelija na 

osnovu razliĉite specifiĉnosti i mehanizma delovanja, pa tako prvu predstavljaju uroĊeni Treg 

limfociti (natural, nTreg) koji svoje regulatorne funkcije stiĉu u timusu i ne menjaju ih na 

periferiji, a drugu ĉine adaptivni (inducibilni)  iTreg limfociti, koji nastaju diferencijacijom zrelih 

konvecionalnih T limfocita pod specifiĉnim uslovima izlaganja antigenima i/ili kostimulacijom. 

Pored ove dve populacije Treg limfocita postoje uroĊeni i inducibilni CD8 Treg limfociti kod 

bolesnika sa karcinomima. Studije su pokazale da nekoliko molekula uĉestvuje u indukovanju 

razvoja Treg na periferiji a oni ukljuĉuju glikosteroide, estrogene, TGF-, kao i IL-2, kao i stimu-

latorne molekule poput CD80/ CD86 i CD70. Zajedno sa uroĊenim Treg limfocitima periferno 

nastali Treg limfociti imaju vaţnu ulogu u supresiji imunog odgovora posebno antitumorskog. 
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Dokazano je da Treg limfociti suprimiraju razliĉite tipove imunog odgovora ukljuĉu-

jući autoimuni, antimikrobni i antitumorski imuni odgovor inhibicijom T, B i NK ćelija. 

Incijalno su Treg limfociti identifikovani kao subset CD4 T ćelija koji suprimira proliferaciju i 

produkciju citokina od strane konvencionalnih CD4 CD25 T ćelija. Naredne studije su poka-

zale da su Treg ćelije takoĊe sposobne da suprimiraju proliferaciju, produkciju citokina i se-

kreciju granula od strane CD8 T ćelija. Pored već opisane supresije T ćelija, Treg ćelije mogu 

takoĊe suprimirati proliferaciju i produkciju imunoglobulina od strane CD19 B ćelija. Najpre, 

Treg ćelije mogu indirektno da inhibišu B ćelijski imunogloblinski odgovor suprimirajući CD57 

GCTh ćelije. Drugi naĉin inhibicije je direkni, supresija B ćelijskog imunoglobulinskog 

odgovora, bez suprimiranja Th ćelija. Pored supresije imunih ćelija steĉenog imunog odgovora 

Treg ćelije imaju uticaj i na uroĊeni imuni odgovor. Pokazano je da Treg ćelije inhibišu ci-

totoksiĉne CD3CD56 NK ćelije kao i upravljanje diferencijacijom monocita u alternativno 

aktivisane makrofage, subseta ćelija sa imunim regulatornim osobinama koje doprinose promo-

ciji tumora [84]. 

Prva otkrića o postojanju CD4CD25 T ćelija u tkivu tumora, datiraju od 2001. go-

dine kada su ove ćelije dokazane kod bolesnika sa ranim stadijumom nemikrocelularnog kar-

cinoma pluća ili kasnijim stadijumima karcinoma ovarijuma, a kasnije studije su pokazale 

prisustvo ovih ćelija u tkivu tumora kao i u perifernoj krvi. Povišen nivo Treg ćelija koreliše 

sa stadijumom bolesti, histološkim subtipom ili opštim preţivljavanjem bolesnika sa karcino-

mima. Postoji neslaganje u pogledu povišenog broja Treg ćelija i predikcije lošeg ili po-

voljnog ishoda bolesti za sve bolesnike sa karcinomima. Tako na primer, za razliku od bole-

snika sa solidnim tumorima gde povišen broj Treg ćelija utiĉe na loš ishod bolesti, broj Treg 

ćelija koreliše sa povoljnim ishodom bolesti bolesnika sa hematološkim malignitetima. Na-

ime, u hematološkim malignitetima maligne T ili B ćelije ili mijeloidne ćelije je su targeti 

Treg ćelija. Obzirom na to da su maligne ćelije imune ćelije, Treg ćelije mogu da interaguju 

razliĉito sa ovim ćelijama u odnosu na intreakciju sa malignim ćelijama solidnih tumora. Po-

kazano je da Treg ćelije direktno suprimiraju B ćelijski zavisnu produkciju imunogloulina 

bez suprimiranja Th ćelija i mogu da indikuju apoptozu aktivisanih B ćelija putem povećane 

regulacije perforina i granzima. 

Zato, Treg ćelije u hematološkim malignitetima mogu direktno da suprimiraju ma-

ligne ćelije i to moţe objasniti zašto povećan procenat Treg ćelija unutar tkiva tumora pre-

diktuje bolje opšte preţivljavanje bolesnika sa hematološkim malignitetima [84]. 
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Povišen broj Treg ćelija postoji kod mnogih tumora ukljuĉujući karcinom dojke, 

melanom, kao i hepatocelularni karcinom. Većina ćelija strome tumora poput T i B limfocita, 

dendritskih ćelija i makrofaga predstavlja targete Treg ćelija. Zato je funkcija Treg ćelija pre 

svega protumorska. Poznato je da Treg inhibišu ekspresiju kostimulatornih molekula uklju-

ĉujući CD80, CD83, i CD86 na površini dendritiĉnih ćelija i tako inaktivišu T ćelije. Još 

jedna od funkcija Treg ćelija je da suprimiraju aktivnost Th17 ćelija koja je povezana sa lo-

šom prognozom nekoliko karcinoma. Produkcija IL-10 od strane Treg ćelija ograniĉava broj 

Th17 ćelija kako u slezini tako i u tumoru i tako ograniĉava Th17 inflamaciju.U zakljuĉku se 

moţe reći da Treg ćelije posle infiltracije u tumorsko mikrookruţenje znaĉajno blokiraju akti-

vaciju efektornih T ćelija i direktno suprimiraju antitumorski imunitet kod većine produkci-

jom CTL-4 i IL-10. Antitumorska uloga Treg ćelija ogleda se i u teškom oštećenju kapaciteta 

CD8 T ćelija putem inhibicije proliferacije i infiltracije CD8 ćelija u tumorsko okruţenje. 

Pojedini autori su pokazali da Treg ćelije lokalno indukuju disfunkcionalni status infiltrišućih 

CTL utiĉući na balans kostimulatornih i koinhibitornih signala unutar tumorskog okruţenja. 

Treg ćelije direktno suprimiraju B ćelijsku proliferaciju, produkciju imunoglobulina a pove-

ćavaju i smrtnost ćelija [85]. 

Imunosupresija je prepoznata i u cHL ali je nedovoljno poznata pozadina izostanka 

efektivnog imunog odgovora protiv tumora.UtvrĊeno je da mikrookruţenje HL i prefirena krv 

sadrţe povećan broj regulatornih CD4 T limfocita kojim bi se mogao objasniti status anergije u 

HL. Istraţivanje Penna i saradnika je poredilo procenat regulatornih CD4CD25FoxP3 i 

efektornih CD4IL 17 T limfocita pri dijagnozi cHL kao i nakon leĉenja i pokazalo da na-

kon leĉenja postoji smanjenje procenta CD4 T ćelija sa regulatornim fenotipom zajedno sa 

smanjenjem IL-6, IL-10 i Sil-2. Poznavanje imunosupresije u cHL i imunog oporavka posle 

leĉenja moţe biti kljuĉno za razvoj novih terapijskih strategija koje treba da utiĉu na regula-

tornu aktivnost [86].  

1.7. Imunosupresija u Hoĉkinovom limfomu 

Izbegavanje imunološkog nadzora tumora, moţe se objasniti nedovoljnim prisustvom 

kostimulatornih molekula i stvaranjem koinhibitornih molekula od strane tumora, zatim pri-

sustvom poremećene prezentacije antigena, kao i anergijom efektornih ćelija u prisustvu 

TGF- i IL-10, koje stvaraju tumorske ćelije.  
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U cHL se imunosupresija moţe takoĊe objasniti dodatnim mehanizmima:Da bi T 

limfociti ostvarili svoju efektorsku funkciju moraju najpre biti aktivisani. Poznato je da su za 

potpunu aktivaciju T limfocita neophodna dva signala, prvi koji se ostvaruje posredstvom 

TĆR kompleksa/receptora, a drugi signal posredstvom kostimulacionih molekula. 

Prototip ĉlanova familije kostimulatornih molekula predstavlja CD28 koji se vezuje za 

B71 (CD80) i B72 (CD86) koji su eksprimirani na APĆ. Drugi ĉlanovi pomenute familije 

kostimulatornih molekula su citotoksiĉni T limfocitni antigen 4 (CTLA-4), inducibilni T 

ćelijski kostimulator (ICOS), receptor programirane smrti (PD-1) i BTLA (B i T limfocitni 

atenuatori). Treba istaći da su interakcije CD28 i B7 kostimulatorne, za razliku od vezivanja 

CTLA-4 i B7 koje imaju inhibitorni efekat. Svakako, da su interakcije PD-1, imunoinhibi-

tornog receptora koji se eksprimira na aktivisanim T, B i mijeloidnim ćelijama od posebne 

vaţnosti u regulaciji imunog odgovora imajući u vidu to da PD-1 moţe da interaguje sa dva 

razliĉita liganda PDL-1 i PDL-2, ĉlanovima B7 familije gena, što za posledicu moţe imati ko-

stimulaciju ili nishodnu regulaciju imunog odgovora zavisno od celularnog okruţenja. Vezi-

vanje PD-1 sa PD-L1 vodi inhibiciji TĆR posredovane limfocitne proliferacije i sekreciji 

citokina, a PD-1 signali mogu inhibisati CD28 posredovanu stimulaciju [87]. Drugu grupu 

kostimulacionih molekula ĉine CD40L na T limfocitima i CD40 na APĆ. Interakcija CD40L/ 

CD40 ne aktiviše direktno T limfocite već stimuliše APĆ da ispolje više B7 molekula i sekre-

tuje citokine. 

Vaţno je istaći ulogu dendritiĉnih ćelija (eng. Dendritic Cells, DCs), najvaţnijih i moćnih 

antigen prezentujućih ćelija koje prepoznaju, preuzimaju, obraĊuju i prezentuju tumorske 

antigene aktivisanim T ćelijama specifiĉnim imunim odgovorom [88]. Svakako da je za izbega-

vanje imunološkog nadzora vaţna aktivacija DĆs koja dovodi do razliĉite ekspresije gena, 

jakih kostimulatornih signala poput CD80/ CD86/ CD40 i oslobaĊanja efektornih citokina koji 

stimulišu T ćelijsku aktivaciju. Smanjen broj funkcionalnih DĆ kao i povećan broj nefunkci-

onalnih DĆ vodi progresiji tumora [89]. Akumulacijom nefunkcionalnih DĆ promovišu se 

negativni kostimulatorni signali koji indukuju T ćelijsku toleranciju i anergiju [90]. Imuno-

supresivni faktori koji doprinose oštećenju DĆ su VEGF, IL10, PG2, TGF, kao i hipoksija, ek-

stracelularni adenozin i akumulacija laktata u tumoru koji ĉine DCs ćelije nefunkcionalnim [91]. 

Aktiviciju T limfocita ĉini niz dogaĊaja koji zapoĉinje kada TĆR prepozna peptid 

prezentovan u okviru MHC molekula. Nakon aktivacije Th limfocita sekretuje se IL-2 koji 

sluţi kao signal Tc limfocitima. Uništavanje tumorskih ćelija ostvaruje se putem perforinskog 

mehanizma koji dovodi do nekroze/apoptoze ili putem prepoznavanja membranskog proteina 
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Fas na koji se veţe Fas ligand NK ćelija i poslediĉni proapoptotiĉni signal. Dendritiĉne ćelije 

preraĊuju antigene i nastaju zrele DĆ koje stvaraju IL-12, a potom se naseljavaju u dreniraju-

će limfne ĉvorove gde stimulišu CD4 Th1 limfocite koji stvaraju IFN-. Druga vrsta tumor-

skih antigena podstiĉe stvarenje nezrelih DĆ koje luĉe IL-6 i TNF što omogućava prolifera-

ciju drugog tipa limfocita CD4 Th2. Pomenute CD4 Th2 ćelije stvaraju proinflamatorne 

citokine IL-4 i IL -13 i nisu efektivne u odbacivanju tumora. 

Antitumorski imuni odgovor je dakle ćelijski posredovan, predvodi ga Th1 verovatno 

time što suprimira Th2 posredovan imuni odgovor. U cHL to meĊutim nije sluĉaj, TH ćelije 

su Th2 i regulatorne T ćelije (Treg), koje su hipofunkcionalne i hipoproliferativne, ĉime se i 

objašnjava neadekvatan imuni odgovor [92]. 

Izbgavanje imunog nadzora HRS ćelija od strane CTL ćelija omogućeno je i nishod-

nom regulacijom molekula MHC I i II klase, ĉime je onemogućeno prepoznavanje malignih 

ćelija od strane CTL i Th. Naime, maligne HRS ćelije imaju povišenu regulaciju neklasiĉnog 

MHC I molekula HLA-G, koji predstavlja ligand za inhibitorne receptore antitumorskih ćelija. 

Tako, površinska ekspresija FasL (CD95L) kao i PD-L1(CD274) i PD-L2(CD273) moţe 

takoĊe direktno da utiĉe na zaštitu HRS ćelija od tumor specifiĉnih CTL i NK ćelija. Pre-

komerna ekspresija FasL postoji kod HRS ćelija subtipa nodularne skleroze i mešovite celu-

larnosti cHL i moţe indukovati apoptozu aktivisanih CD95 pozitivnih Th1 i CD8 T ćelija. 

Ekspresija PD-L1 i PD-L2 od strane HRS ćelija inhibiše T ćelijsku aktivnost i moţe da iza-

zove T ćelijsku iscrpljenost. 

Nishodna regulacija antigen prezentujućih ćelija predstavlja inaĉe jedan od najĉešćih 

naĉina kojim tumorske ćelije izbegavaju T ćelijski imuni odgovor. Ĉesta mutacija 2 mikro-

globulina i MHC I  lanaca smanjuje ekspresiju MHC I kompleksa i selektivan gubitak HLA 

alela [93,94]. Mutacija proteina povezanog sa transportom (TAP) tokom antigene prezenta-

cije i komponente kompleksa imunih proteozoma LMP2 i LMP7 takoĊe indukuju izbega-

vanje imunog nadzora u malignitetu [93,95]. U stadijumu metastaza tumor infiltrišući limfo-

citi (TIL) pokazaju smanjene nivoe CD3δ lanaca kao i p56 
LCK

i p59
FYN

 tirozin kinaze koji 

imaju krucijalnu ulogu u TĆR signalima koja vodi aktivaciji T ćelija [96,97]. Nedavne studije 

su pokazale da narušavanje proksimalnih TĆR signala inhibiše CTL litiĉku funkciju i sma-

njuje efektorni imuni odgovor u odmaklim stadijumima karcinoma[98]. 

Fenotip i funkcija efektornih T ćelija su bitno promenjeni u okruţenju tumora, pa tako 

ćelije uroĊenog (makrofazi i NK ćelije) kao ni ćelije steĉenog imuniteta (CTL i efektorne T 

ćelije) ne mogu da prepoznaju i indukuju specifiĉni odgovor protiv tumora. 



 Uvod 

Olivera B. Simonović | Značaj galektina-1 kao prognostičkog faktora u lečenju klasičnog Hočkinovog limfoma | Doktorska disertacija 32 
 

Postojanje anergije T ćelija objašnjava se nemogućnošću T ćelija da stvaraju IL-2 nakon 

restimulacije i omogućavanjem prekida ćelijskog ciklusa u antigen nezavisnom tumorskom 

okruţenju [99]. U statusu anergije, naivne T ćelije primaju malo kostimulatornih i dosta inhi-

bitirnih signala, koji izazivaju nishodnu regulaciju TĆR posredovanih signala putem smanjenja 

nivoa proteina i disregulacijom fosforilizacije [100,101]. Iscrpljenost T ćelija karakteriše pro-

gresivni gubitak proliferacije i sekrecije efektornih citokina koji dovode do apoptoze T ćelija 

[102]. Dokazano je da B7H1/ PD1 signali karakterišu isrpljenost CD8 T ćelija u mnogim mode-

lima humanih tumora, a da je PD1 marker isrpljenosti T ćelija [102].  

U sluĉaju cHL efektorne T ćelije pokazuju osobine hroniĉnog iscrpljenja u susretu 

sa antigenom, koji karakteriše povišena regulacija negativnih regulatornih receptora poput 

PD-1, (CD279) u bolesnika sa cHL. Ekspresija PD1 na T ćelijama vodi konstitutivnoj 

regulaciji njegovih liganada PDL1 i PDL2 na RS ćelijama. Konaĉno, prisustvo PD-1 T ćelija 

kako u okruţenju tumora tako i u perifernoj krvi predstavlja negativan prognostiĉki marker 

bolesnika sa cHL. Amplifikacija lokusa 9p34 rezultuje u konstitivnoj ekspresiji PD-L1 kao i 

PD-L2 u više od 85% bolesnika sa cHL. EBV pozitivni cHL imaju veću ekspresiju PDL-1 

ukazujući na ulogu EBV virusa u ekspresiji PDL-1 [103]. 

Pomenute T ćelije, osim anergije i iscpljenosti pokazuju osobine starenja, koje karakteriše 

skraćenje telomera, niska ekspresija CD28 i akumulacija proteina koji kontrolišu ćelijski ciklus 

poput p16, p21, ili p53 koji inhibišu proliferaciju ćelija [104,105].Ove ćelije imaju neadekvatne 

osobine ćelija ubica i izazivaju inhibitorne regulatorne funkcije u tumorskom okruţenju 

[106,107]. Treba istaći da same CD8 T ćelije kao i naivne CD4 T ćelije mogu poprimiti oso-

bine matiĉnih ćelija i mogu se diferentovati u razliĉite subsetove efektornih T ćelija u zavisnosti 

od okruţenja tumora [108]. 

Postojanje anergije, iscrpljenosti i osobine starenja T ćelija utiĉu na izbegavanje imu-

nološkog nadzora. 

Moţe se reći da za razliku od solidnih tumora u cHL, ne postoji blokada PD1 ĉime bi 

se ostvario antitumorski imuni odgovor posredovan CD8 + T ćelijama i da u većini sluĉajeva 

cHL postoji nishodna regulacija molekula MHC I kompleksa, ĉime se onemogućava prepo-

znavanje HRS ćelija od strane CD8+ T ćelija kako je prikazano na slici 4A, dok slika 4B 

prikazuje nishodnu regulaciju molekula MHC II kompleksa HRS ćelija koja ograniĉava 

CD4+ T ćelijski imuni odgovor, blokadom imunoloških kontrolnih taĉaka, ali se isti moţe 

ostvariti vezivanjem za MHC II molekule APĆ okruţenja tumora. Ssmatra se da CD4+ T će-

lije jesu glavni posrednici anti PD1 posredovanog imunog odgovora u cHL[103]. 
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Slika 4. Model antitumorskog imunog odgovora u okviru imunoloških kontrolnih taĉaka 

Posebno se istiĉe uloga makrofaga u neadekvatnom antitumorskom imunom odgovoru 

bolesnika cHL. Poznato je da su makrofazi terminalno diferentovane mijelodne ćelije blisko 

povezane sa dendritiĉnim ćelijama [109]. Tkivni makrofazi pokazuju veliki funkcionalni i 

fenotipski plasticitet u odgovoru na promene stimulusa mikrookruţenja ukljuĉujući malignitet 

[110]. Makrofazi koji su prisutni unutar neoplastiĉnog tkiva (TAM) uglavnom pripadaju M2 

makrofazima. U prisustvu TAM, M1 makrofazi ne mogu da stvaraju IL-12, pa NK ćelije, Th1 

ćelije kao i CTL ne mogu da posreduju u imunom odgovoru protiv tumora [111]. Sekrecijom 

IL-10 od strane M2 omogućava se nastajanje Th2 ćelija koje dalje indukuju nastajanje TAM 

[112].TAM oslobaĊa CCL22 koji omogućava privlaĉanje Treg u tkivo tumora, a TAM takoĊe 

sekretuje PGE2,TGF i eksprimira PDL1 koji izaziva imunosupresiju i apoptozu T ćelija [113] 

Ćelije tumora takoĊe podrţavaju nastajanje M2 makrofaga povećanjem nivoa IL-10, CCL22, 

CCL5 i drugim [88,114]. 

Imajući u vidu da M2 makrofazi reprezentuju uroĊeni imunitet, njihov prognostiĉki 

znaĉaj u bolesnika sa cHL zavisi od regulatornih i citotoksiĉnih T ćelija, pa se zato i razlikuju 

cutt off vrednosti procenta makrofaga koji utiĉe na EFS i OS [115].  

Slika 5 prikazuje naĉine imunosupresivne funkcije TAMa. Pomenuti TAM svoju 

imunosupresivnu ulogu ostvaruje putem Treg ćelija, kao i citokina IL10 i TGFβ. Pomenuti 

citokini onemogućavaju maturaciju DĆ. 

Metaboliĉka aktivnost TAM utiĉe na gladovanje T ćelija putem aktivnosti arginaze, 

i/ili putem stvaranja imunosupresivnog IDO1/ 2 signalnog puta. Prostaglandini, COX- 1 kao i 
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COX-2,koje stvaraju TAM imaju imunosupresivnu ulogu naroĉito na T ćelije. Vaţno je istaći 

da TAM eksprimiraju PDL1 kao i PDL2 koji pokreću inhibitorni PD1 imuni odgovor T 

ćelija, a B7- H4 i V domen Ig supresora T ćelijske aktivacije (VISTA) imaju sliĉne funkcije 

kao i pomenuti PDL [116]. 

 

Slika 5. Mehanizmi kojim TAM ostvaruje imunosupresiju  

NK ćelije predstavljaju subset limfoidnih ćelija uroĊenog imuniteta koje mogu da 

deluju direktnim citotoksiĉnim efektom, antitelima zavisnom citotoksiĉnosti i sekrecijom 

citokina IFN-, TNF- i GM-CSF [117]. Smatra se da povišena ekspresija tumorskih liganada 

NKG2D kao i NKp30 u serumu bolesnika sa HL utiĉe na fenotip i funkciju NK ćelija i 

doprinosi izbegavanju imunološkog nadzora [118]. Dokazano je da citoksiĉni receptori NKp46 

NKp44 i NK30 kao i NKG2D imaju ulogu u lizi razliĉitih tumora pri ĉemu je neophodno 

njihovo sinergistiĉko dejstvo [117]. Istraţivanja su pokazala da u HL nema povišene ekspresije 

citotoksiĉnih receptora NK ćelija, kao ni CD16, niti aktivacionih markera CD69 ali da postoji 

niţa ekspresija NKG2D u poreĊenju sa zdravim osobama. Smatra se da u pojedinim 

malignitetima kao i u leukemijama postoji viša sekrecija NKG2D u serumu a manja ekspresija pa 
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to utiĉe na prepoznavanje i izostanak liziranja tumorskih ćelija od strane NK ćelija [119]. 

OslobaĊanje imunosupresivnih faktora tumorskog okruţenja TGF, a IDO PGE2 smanjuje 

NK ćelijsku aktivaciju i doprinosi NK ćelijskoj toleranciji. 

NKT ćelije poseduju karakteristike obe vrste ćelija, NK kao i T ćelija i smanjuju proli-

feraciju tumorskih ćelija [120]. Pomenute NKT ćelije eksprimiraju  TĆR varijante receptora 

i NK1.1 receptor [121]. 

Tumorsko okruţenje doprinosi takoĊe imunosupresiji u cHL na više naĉina. Naime, 

uloga negativnih kostimulatornih signala u izbegavanju imunološkog nadzora ogleda se u 

tome da aktivisane T ćelije eksprimiraju CTLA-4 koji se suprotstavlja CD28 i indukuje ne-

gativne inhibitorne signale da onemogući aktivaciju T ćelija[122]. Treba istaći da oba stimu-

latorna molekula, CD28 i CTLA-4, mogu da interaguju sa istim ligandima CD80 i CD86, ali 

da CTLA-4 ima veći afinitet za oba liganda pa se suprotstavlja vezivanju CD28 za CD80 i 

CD86 [123,124]. Vezivanjem CTLA-4 inhibiše se protein fosfataza SHP2 i kinaza PP2A koji 

su neophodni za aktivaciju T ćelija u okruţenju tumora [123,124,125,126]. Pomenuti stimu-

lator CTLA-4 takoĊe odvaja CD80 i CD86 od CD28 i uklanja ih sa površine antigen pre-

zentujućih ćelija [127].  

Od nedavno se istiĉe i uloga regulatornih T limfocita ne samo u kontroli autoimuniteta 

već i u supresiji razvoja reaktivnih limfocita povezanih sa tumorskim antigenima. 

Regulatorne T ćelije mogu inhibisati produkciju IL-2 koji reguliše visoku ekspresiju 

IL-2R (CD25), što omogućava odlaganje ili blokiranje aktivacije CD8+ ćelija i NK ćelija 

protiv tumorskih antigena. Imunosupresivni efekat regulatornih T ćelija je potencijalno vaţan 

zbog velikog efekta na celularnu citotoksiĉnost reprezentovanu CTL i NK ćelijama. Regulatorne 

T ćelije mogu ograniĉiti inflamatorni podsticaj drugih ćelija imunog sistema ukljuĉujući T 

efektorne ćelije, stvaranjem IL-10 i TGF-β, a ovaj koristan efekat moţe prevazići oštećenje 

efektivnog T ćelijski posredovanog imunog odgovora kao i uticaj na ishod bolesti. U sluĉaju 

postojanja tumorskog okruţenja sastavljenog od mast ćelija i makrofaga, funkcija regulatornih T 

limfocita moţe biti neadekvatna da balansira pro i antinflmatorne stimuluse a Treg mogu ĉak 

pojaĉati inflamaciju otpuštanjem TGF-β i TH17 [128,129,130]. 

Treg ćelije mogu inhibisati citotoksiĉne ćelije sekrecijom IL-10, ekspresijom T će-

lijskog inhibitornog receptora citotoksiĉnog T limfocitnog proteina 4 (CTLA-4), koji je inaĉe po-

višeno eksprimiran na aktivisanim Th ćelijama okruţenja HL, što dalje suprimira anti HRS ci-

totoksiĉne ćelije.  
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Transkripcioni faktor FoxP3, je neophodan i dovoljan da indukuje Treg imunosu-

presivne funkcije. Aktivacija Treg vodi povećanoj produkciji imunosupresivnih medijatora kao 

što su IL-10,TGF-β i IL-35, indukuje apoptozu aktivisanih efektornih CD4+ Th ćelija i CD8+ 

CTL, bilo oslobaĊanjem granzima A i B ili promenom metaboliĉkog statusa usled smanjenja 

IL- 2 i treći naĉin kojim Treg utiĉe na antitumorski odgovor jeste sposobnost Treg da inhibiše 

maturaciju DC ćelija putem inteakcije CTLA-4 sa CD80/CD86 na DC. Treg ćelije jako ekspri-

miraju CTLA-4, kao posledicu izostajanja pozitivnog kostimulisa od strane B7/CD28 koji vodi 

smanjenoj aktivnosti tumor specifiĉnih efektorskih ćelija[131]. 

Treg ćelije omogućavaju toleranciju tumorskog okruţenja time što inhibišu aktivaciju 

dendritiĉnih ćelija, indukuju M2 tip makrofaga i indukuju apoptozu T ćelija koje pokreću 

izbegavanje imunog nadzora. Obe vrste Treg limfocita natural Treg i iTreg doprinose toleran-

ciji tumorskog okruţenja i imunosupresivnim aktivnostima u tumorskom okruţenju [132]. 

Transkripcioni faktor FOXP3 moţe da deluje kao transkripcioni aktivator i represor. Naime, 

pomenuti FOXP3 u asocijaciji sa NFATc2 aktivira CTLA-4,CD25 kao i GITR koji promovi-

šu supresivne aktivnosti, dok iste asocijacije nishodno regulišu ekspresiju IL-2 a time promo-

višu smrt efektornih T ćelija [133,134]. Nedavne studije su pokazale da FOXP3 deluje kao 

kotranskripcioni faktor sa STAT3 koji povišeno reguliše IL-10 transkripciju u tumor induko-

vanim Treg ćelijama [135,136]. 

Mali procenat infiltracije FOXP3 ćelijama zajedno sa visokim procentom infiltracije 

TIA -1 ćelijama u cHL moţe reprezentovati biološke markere, prediktore nepovoljnog ishoda 

bolesti. Kod bolesnika sa relapsom bolesti postoji viša infiltracija TIA-1 ćelijama i manji procenat 

FOXP3 ćelija reaktivnog mikrookruţenja u odnosu na novodijagnostikovane bolesnike [137]. 

Manje je poznata uloga nemalignih B ćelija u patogenezi i odgovoru na terapiju bolesnika 

sa cHL, u poreĊenju sa T ćelijama. Smatra se da produkcija IL-10 od strane B ćelija moţe da 

suprimira antitumorski T ćelijski imuni odgovor [103,138]. 

Dokazano je da rozete, fenomen koji oznaĉava CD4 T ćelije koje okruţuju HRS ćelije, 

ĉine Th i Treg ćelije, eksprimiraju drugi kostimulatorni molekul CD40L koji predstavlja osobinu 

Th2 i Treg ćelija i time omogućava signale odrţavanja HRS ćelija. Inaĉe, maligne HRS ćelije 

visoko eksprimiraju CD40 (TNFRSF5) koji je ĉlan TNFRSF i omogućava aktivaciju NF- kB 

signalnog puta, a time podrţava formiranje kolonija HRS ćelija [79].. 

Maligne, HRS ćelije mogu da indukuju direktno povlaĉenje nekoliko tipova imunih 

ćelija iz periferne cirkulacije i takoĊe sluţe kao okidaĉ lokalne ekspanzije ćelija. Medijatori 

sintetisani od strane HRS ćelija sa aktivnošću cito i hemokina su IL-5 IL-8, IL-9, CCL-5, 
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CCL-28 i omogućavaju povlaĉanje granulocita, mast ćelija i makrofaga, dok IL-7 CCL-5 CCL- 

17, CCL-20 i CCL-22 jesu efektori limfocita. Reaktivne ćelije, naroĉito makrofazi i mast ćelije 

utiĉu i same na infiltrat imunih ćelija sintetisanjem CCL-3, CCL-4 i CCL-8 hemokina. 

Receptori hemokina CXCR3, CXCR4 I CCR7 jesu adhezioni molekuli ukljuĉujući 

CD62 ligand koji je utvrĊen na većini T ćelija, dok su odgovarajući ligandi eksprimirani na 

malignim ćelijama i vaskularnom endotelijumu [123]. Obzirom da HRS ćelije sekretuju 

CCL5, CCL17, CCL20, kao i CCL22 one mogu privući CCR4 pozitivne Treg ćelije u tkivo 

limfoma, kao i IL-13 koji promoviše diferencijaciju naivnih T ćelija u Th2 i Treg fenotip. 

Sekrecija IL-7 od strane HRS ćelija podrţava preţivljavanje i proliferaciju Treg ćelija. 

Kod bolesnika sa cHL postoji zaštita HRS ćelija, a bitna osobina HRS ćelija je da 

mogu da modulišu njihovo celularno okruţenje promenom Th1 tipa odgovora u Th2 odgovor 

koji obiĉno promoviše tumorsku aktivnost [139]. Maligne, HRS ćelije izmiĉu CTL i NK ćeli-

jama, a to se moţe objasniti sekrecijom imunosupresivnih faktora od strane samih HRS ćeli-

ja. Naime, pomenute maligne ćelije sekretuju imunosupresivne faktore TGF-, makrofag mi-

gratornog inhibitornog faktora (MIF) kao i galektin-1 (LGLAS1).  

Kao najznaĉajniji imunosupresivni faktori pominju se TGF- citokin, koji inhibiše 

aktivaciju T ćelija, indukuje diferencijaciju, proliferaciju kao i maturaciju dendritiĉnih ćelija i 

makrofaga. Pomenuti TGF- sekretuju ćelije tumora, kao i razliĉite imune ćelije poput Treg, 

TAM, kao i NKT ćelija [140]. Njegova uloga je i to prvenstveno CTL, da spreĉi transkripciju 

perforina, granzima i IFN- koji su ukljuĉeni u imuni odgovor tumora, ali da takoĊe promoviše 

proliferaciju makrofaga i fibroblasta koji sekretuju pojedine angiogene i antiapoptske faktore 

poput VEGF i ciklooksigenaze-2 [141]. Ćelije tumora sekretuju takoĊe i brojne imunomodulator-

ne faktore pored već pomenutog TGF-, poput IL-10, PGE2 i drugih koji utiĉu na okruţenje i 

blokiraju efektorni imuni odgovor putem razliĉitih mehanizama. Ovi imunosupresivni faktori 

utiĉu na ekspresiju antiapoptskih molekula poput BCLxL, cFLIP, MCL1 [142,143]. 

Tumorske ćelije indukuju receptore smrti poput FasL, koji interaguje sa njegovim 

receptorom Fas na T ćelijama i pokreće kaskadu intracelularnih signala koji dovode do apoptoze 

T ćelija. [144,145]. 

Imunosupresivna uloga Gal- 1 se posebno istiĉe u bolesnika sa cHL imajući u vidu da 

predstavlja jedan od potencijalnih biomarkera.  

Sve pomenute interakcije HRS ćelija i okruţenja prikazane su na Slici 6 [146]. 
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Slika 6. Interakcije HRS ćelija i okruţenja Hoĉkinovog limfoma  

1.8. Galektin-1 

1.8.1. Definicija 

Galektini su animalni lektini, definisani zajedniĉkim aminokiselinskim redosledom i 

afinitetom za β galaktozidne oligosaharide. Oni su evolutivno visoko oĉuvana i homologa fa-

milija koja postoji u sisara, kao i u niţih organizama kao što su nematode, sunĊeri i mikroorga-

nizmi. Ĉlanovi su sastavljeni od jednog ili dva domena, od otprilike 130 aminokiselina koji pre-

poznaje β galaktozidnu strukturu ugljenih hidrata (CRDs) [147]. 

Svi su klasifikovani, na osnovu strukture i broja CRD u tri grupe galektina: prototip, 

himeriĉki i tandem. 

Prototip galektina sadrţi jednu CRD i moţe formirati homodimere, galektin -3 je je-

dinstven, himeriĉki galektin, ima jedan CRD sa produţenim N terminusom, a tandem galekti-

ni sadrţe dva neidentiĉna CRD povezana kratkim peptidom.  

Galektini, su numerisani prema svom otkriću [148]. Do sada je identifikovano 19 pri-

padnika ove familije lektina kod sisara, od ĉega je 13 eksprimirano kod ĉoveka [149].  

Definicija, struktura, specifiĉnost saharida i biohemijske osobine ovog velike familije 

animalnih proteina su dobro poznati. 
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Galektini su prisutni unutar i i van ćelije, pa je njihova funkcija intra i ekstracelularna. 

Iako galektini imaju osobine proteina citosola, oni se sekretuju neklasiĉnim, (ne ER- Golgi 

putem) [150]. Ekstracelularno, galektini mogu da veţu glikokonjugat površine ćelije, koji sadrţi 

odgovarajući oligosaharidni galaktozid. S obzirom na to da se galektini vezuju bivalentno ili 

multivalentno za ugljenohidratne ligande, oni unakrsno vezuju glikokonjugate ćelijske površine, 

pa kao i drugi receptor ligand sistemi, pokreću kaskadu transmembranskih signala. Na ovaj naĉin 

galektini mogu da moduliraju procese koji ukljuĉuju apoptozu, sekreciju citokina i imunološke 

interakcije [151]. Intracelularno, galektini jesu ukljuĉeni u proces koji je esencijalan za baziĉne 

funkcije ćelija kao što je obrada primarnih transkripata pre mRNK regulacija rasta ćelije i 

progresija ćelijskog ciklusa [152,153,154]. 

Galektin-1, (Gal-1) je prvi identifikovan ĉlan galektinske familije. On ostvaruje bio-

loške funkcije kao monomer (mgal-1, 14,5 kDa) ili kao nekovalentni homodimer (dgal-1, 

29kDa) [155,156,157]. Struktura galektina-1 prikazana je slici 7. 

Još nakon otkrića, ustanovljeno je da galektini zahtevaju redukujuće uslove mikrookru-

ţenja da bi ostvarili svoju funkciju. Shvatanje da oksidacija proteina, jeste deo inaktivišućeg pro-

cesa odgovornog za izostanak aktivnosti galektina, jeste negirano nedavnim studijama, koje su 

pokazale da oksidisani Gal-1 moţe ostvariti svoju funkciju nezavisnu od galektina, ukljuĉujući 

povećanje regeneracije perifernih nerava. Jedna od glavnih karakteristika homodimera dGal-1 

jeste da pri niţim koncentracijama (Kd -7) moţe spontano da disocira u monomerne forme 

koje mogu da veţu ugljene hidrate, ali sa manje afiniteta [156,157,158]. Vaţna osobina Gal-1 

je da moţe da postoji u oksidisanoj formi, ali pri tome gubi aktivnost lektina [159]. Veziva-

njem Gal-1 za glikane povećava se dimerizacija i smanjuje senzitivnost na oksidativnu inakti-

vaciju. Galektini se vezuju za N-acetyllactosamin (GalB1, 3GlcNAc ili GalB1, 4 GlcNAc), 

ĉest oligosaharid u mnogim N ili O vezujućim glikanima, a Gal -1 prvenstveno prepoznaje 

GalB1, 4GlcNAc (LacNAc) sekvencu pomenutih glikana [160]. Galektin-1 je najĉešći ekspri-

mirani lektin familije. Eksprimira se na tkivu skeleta, ovarijuma, miokarda i masnom tkivu, kao i 

u hepatocitima, miofibroblastima, leukocitima, stromalnim ćelijama prostate. Koeksprimira se sa 

galektinom-3 u limfoidnim ćelijama ukljuĉujući T i B ćelije, natural killer ćelijama i 

monocitima/makrofazima [143]. Obzirom da se galektini obiĉno nalaze u ekstracelularnom 

okruţenju, većina studija se fokusira na sposobnost galektina da se veţe za površinske 

glikoproteine koji su eksprimarani na normalnim ili tumorskim ćelijama. Postoje takoĊe galektini 

koji imaju nekarbohidratne vezujuće partnere, uglavnom su to oni galektini koji su pronaĊeni u 

citoplazmi ili nukleusu [148]. Moţe se zakljuĉiti da intracelularni galektini jesu uglavnom neza-
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visni od CRDr, dok su njihove ekstracelularne funkcije zavisne od osobina lektina. Ovde takoĊe, 

postoje izuzeci, neki glikolizirani intracelularni proteini vezuju galektine ukljuĉujući citokeratine 

i transkripcioni faktor CBP70, za koje je dokazano da vezuju galektin-3 [161]. Sekrecija galektina 

od strane tumorskih ćelija ima znaĉajan lokalni imunosupresivni efekat putem eliminacije 

infiltrišućih efektornih T limfocita. Klonalne maligne HRS ćelije, sekretuju solubilne medijatore 

koji stvaraju abnormalni imuni odgovor. Sekrecija Gal-1 preko AP1 signalnog puta u HL sma-

njuje odrţivost Th1 ćelija i favorizuje aktivaciju Th2 ćelije koje sekretuju imunosupresivne 

citokine kao što je IL-13. Novo okruţenje tumora favorizuje aktivaciju lokalnih imunosupresiv-

nih CD4+CD25+FOXP3 + Treg limfocita [162]. Sekrecija IL-13 je ĉesta osobina cHL, a 

pomenuti IL-13 aktiviše RS ćelije putem STAT6 a moţda i IL-13 aktivira sekreciju galektina-1 i 

tako stvara autokrino imunosupresivno okruţenje [163]. Galektin -1 ima sposobnost da redukuje 

broj Th1 ćelija i da poveća sekreciju Th2 specifiĉnih citokina u T ćelijski posredovanim autoimu-

nim bolestima. U nekoliko vrsta ćelija signali preko IL-13 receptora jesu povezani sa AP1 za-

visnom indukcijom gena. Ovaj mehanizam moţe objasniti zašto se visoke vrednosti galektina-1 

sekretovanog u tumorsko okruţenje korelišu sa lošim preţivljavanjem u cHL. 

 

Slika 7. Struktura i klasifikacija galektina.[164] 

1.8.2. Funkcije galektina-1 

Opisane su brojne biološke funkcije Gal-1: ćelijska adhezija, proliferacija, apoptoza, 

imunomodulatorni efekti, prekid ćelijskog ciklusa, pre B ćelijski signali, RNK transkripcija i 

predstavljanje H Ras membranskog mesta [160]. Biološke funkcije Gal-1 su da moţe da pro-

moviše ili inibiše ćelijski rast u razliĉitim tipovima ćelija. Dokazano je da postoji bimodalna, 

dozna zavisnost aktivnosti Gal-1, pa visoke koncentracije (1 uM) rekimbinantnog Gal-1inhi-

bišu proliferaciju ćelija nezavisno od aktivnosti CRD, dok male doze (1nM) jesu mitogene i 
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osetljive na inhibiciju laktozom. Paradoksalno, pozitivan i negativan efekat Gal-1 ćelijski rast 

jeste visoko zavistan od tipa ćelije i statusa aktivacije, a na njega moţe uticati distribucija 

monomernih nasuprot dimerne, ili intracelularna nasuprot ekstracelularnim formama. Tako 

na primer Gal-1 inhibiše rast ćelija neuroblastoma i stromalnih ćelija koštane srţi, a ima mi-

togen efekat na razliĉite tipove normalnih i patoloških mišjih i humanih ćelija, kao što su va-

skularne ćelije sisara. Dokazano je da visoke koncentracije Gal-1 deluju kao klasiĉan pro-

apoptski faktor za nezrele hematopoetske ćelije [157]. 

Znaĉaj glikolizacije u regulaciji uroĊenog i steĉenog imunog odgovora ogleda se u 

mogućnosti prepoznavanja patogena, modulaciji uroĊenog imunog odgovora, kontroli home-

ostaze imunoloških ćelija i inflamacije. Sliĉan znaĉaj ima i glikanom posredovano pothranji-

vanje informacija u pogledu pojave autoimunih bolesti i karcinoma. Slika 8 prikazuje ulogu 

Gal-1 u homeostazi limfocita. 

 

Slika 8. Uloga galektina- 1 u homeostazi limfocita. [158]  
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1.8.3. Uloga Gal-1 u apoptozi 

Apoptoza, programirana ćelijska smrt ima centralnu ulogu u imunoregulaciji. Zahva-

ljujući njoj se tokom tokom procesa T ćelijske maturacije u timusu otklanjaju potencijalno auto-

agresivne ćelije, koje mogu da podstaknu mnoge autoimune bolesti, ukoliko se naĊu na periferiji. 

Prisustvo Gal-1 na timusnim epitelnim ćelijama, dovodi do apoptoze nezrelih timocita. Ovi 

rezultati ukazuju na funkcionalnu ulogu Gal-1 u pozitivnoj i/ili negativnoj selekciji u timusu. 

Dosadašnja istraţivanja su istakla da Gal-1 moţe selektivno da promoviše negativnu selekciju u 

timusu kao i suprotno, pozitivnu selekciju promovišući smanjenje i povećanje TCR signala. 

Aktivisane zrele T ćelije podleţu apoptozi i preveniraju prekomerni imuni odgovor. Razliĉite 

studije su pokazale da egzogeni Gal-1 indukuje apoptozu zrelih i aktivisanih, ali ne i preostalih 

T ćelija, putem prepoznavanja glikolizirane CD45R0 iso forme PTPRC, prikazane na memo-

rijskim T ćelijama. Iako ima ulogu u apoptozi, dokumentovano je da Gal-1 ima antiinflama-

torne efekte putem mehanizama koji su nezavisni od apoptoze [165]. Regulacija apoptoze pu-

tem galektina, jeste jedna od najprouĉavanijih funkcija galektina. Nekoliko studija je pokazalo 

da galektini bilo pozitivno ili negativno regulišu apoptozu u razliĉitim ćelijama kancera, kao na 

primer povećavaju apoptozu u LnCap malignim ćelijama prostate, Col0201 malignim ćelijama 

kolona, ali nasuprot tome redukuju apoptozu u gliomima, karcinomu cerviksa i pluća. Meha-

nizam regulacije apoptoze putem galektina nije u potpunosti razjašnjen, ali se moţe razma-

trati homologija sapro i antiapoptotskim ĉlanovima familije bcl 2 [166]. Signal transdukcije 

koji vodi apoptozi posredovanoj Gal-1, ukljuĉuje indukciju specifiĉnih transkripcionih faktora 

AP-1, modulaciji stvaranja bcl2 proteina, aktivaciji kaspaza, modulaciji ceramida, i oslobaĊanje 

citohroma-c. Nedavna studija je pokazala da apoptoza uzrokovana Gal-1 u T ćelijama nije za-

visna od aktivacije kaspaze 3 ili oslobaĊanja citohroma-c. Smatra se da Gal-1 moţe pokrenuti 

razliĉite signalne puteve ili apoptozu u razliĉitim tipovima ćelija. Pokazano je da galektin-1 moţe 

da se veţe za površinske glikoproteinske receptore ukljuĉujući CD45, CD43 i CD7 na površini ti-

mocita, aktivisanih T limfocita i T ćelijske linije [154]. 

1.8.4. Imunomodulatorna funkcija Gal-1 

Galektin deluje i putem modifikacije sekrecije citokina. On inhibira IL-2, IFN-γ i  

TNF-, ali indukuje stvaranje IL-10. Prvi korak u inflamaciji je mobilizacija hematopoetske 

progenitorske ćelije u koštanoj srţi. Smatra se da Gal-1 stimuliše HPC ekspanziju i akumulaciju u 

koštanoj srţi, a dramatiĉno inhibiše migraciju HPG ćelije u periferiju i smanjuje perifernu 

neutrofiliju i monocitozu. Galektin-1 modulira ćelije imunog sistema na više naĉina. Galektin-1 
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koga proizvode epitelne ćelije timusa izaziva apoptozu humanih timocita. U perifernoj krvi Gal-1 

izaziva apoptozu aktivisanih T ćelija saraĊujući sa T ćelijskim receptorom (TCR), ali podrţava 

preţivljavanje naivnih T ćelija. Galektin-1 takoĊe utiĉe na polarizaciju Th1 u Th2 reakciju 

pokretanjem apoptoze Th1 ćelija zatim promoviše površinsku ekspresiju fosfatidilserina (PS) bez 

prateće apoptoze humanih T ćelijskih linija. Galektin-1 je eksprimiran u stromalnim ćelijama 

koštane srţi, a sekrecija Gal-1 predvodi integraciju interakcija sa pre BCR ćelijama i deluje kao 

signal preţivljavanja za pre B ćelije tokom razvoja.Intracelularni Gal-1 moţe sa B ćelijskim 

specifiĉnim Oct-1 koaktivatorom, OCA-B negativno regulisati BCR signalni put. Uloga Gal-1 u 

diferencijaciji plazma ćelija je nerazjašnjena. Galektin-1 doprinosi regulaciji ektopiĉne ekspresije, 

transkripcionog supresora, Blimp-1 u zrelim B ćelijama. Smatra se da Gal-1 promoviše stvaranje 

Ig posredovanjem ekstracelularnih receptora i da zavisi od vezivanja β galaktozida pre terminalne 

diferencijacije B ćelija [167].  

Slika 9A prikazuje naĉin na koji HRS ostvaruju svoju imunomodulatornu funkciju, najpre 

pomenute HRS i stromalne ćelije sekretuju citokine, hemokine ali i druge solubilne imunomodu-

latorne faktore poput IL-10, CCL17/TARC, galektin-1 i indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) koji 

povlaĉe Th2 i regulatorne CD4+ T ćelije i time favorizuju diferencijaciju tumor infiltrišućih lim-

focita u Th2 kao i regulatorne ćelije putem specifiĉnih linijskih transkripcionih faktora Gata3 

(Th2) and FoxP3 (Treg). Slika 9B prikazuje kako HRS ćelije nishodnom regulacijom molekula 

MHCI kao i molekula MHC II klase izmiĉu prepoznavanju od strane CD8+ i CD4+ ćelija, a pre-

zentacijom pojedinih liganada aktivišu negativne regulatorne receptore T ćelija poput PD1. Nasu-

prot tome, HRS ćelije sprovode signale CD40 L prisutnog na T ćelijama okruţenja cHL i aktivi-

raju CD40 HRS ćelija putem NFkB signalnog puta koji omogućava proliferaciju HRS ćelija 

[103]. 

 

Slika 9. Uloga okruţenja cHL u supresiji antitumorskog T ćelijskog imunog odgovora 
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1.8.5. Uticaj Gal-1 na preživljavanje ćelija tumora  

UtrvrĊena je pozitivna korelacija ekspresije galektina-1 i galektina -3 na malignu transfor-

maciju ćelija. Nepoznat je taĉan mehanizam koji je ukljuĉen u transformaciju, ali on potencijalno 

podrazumeva interakciju membranskog, graniĉnog H- Ras i K- Ras. Indukcija transformacije nije 

samo posledica aktivacije Ras signalnog puta, ona je pre sekundarni efekat ćelijske transformaci-

je. Ras transformisane ćelije imaju transformisani fenotip, eksprimiraju Gal-1 i Gal-3. Smatra se 

da galektini 1 i 3 utiĉu na procese obrade primitivne RNK tokom maligne transformacije [166]. 

Pojava metastaza malignih ćelija inicirana je disregulacijom ćelijske adhezije, migra-

cije i sposobnosti invazije.Tako na primer Gal-1 povećava adheziju malignih ćelija kolorek-

talnog karcinoma i prostate, ali smanjuje migraciju malignih ćelija kolorektalnog karcinoma 

[125]. Nedavno je dokazano da Gal-1 ima krucijalnu ulogu u promovisanju angiogeneze u 

anti VEGF- A refraktarnim tumorima.Galektin-1 reaguje sa N-glikanima na Ig domenu 3, 4 i 

7 VEGFR2, izazivajući fosforilizaciju VEGFR2 i nishodnu aktivaciju signalnog puta endotelnih 

ćelija. Pomenuti anti-VEGF-A refraktorni tumori unapreĊuju sekreciju Gal-1, zajedno sa njego-

vim povećanim vezivanjem za neovaskulrane endotelne ćelije usled izemenjenih glikoliziranih 

obrazacaVEGFR2, koja dovodi do angiogeneze i progresije tumora [168]. U imunom sistemu 

Gal-1 je eksprimiran u timusu, slezini, limfnim odusima, koštanoj srţi, jetri i imunoprivilegova-

nim mestima [160]. Obrasci ekspresije su znaĉajno razliĉiti meĊu razliĉitim ĉlanovima familije 

galektina. Zato ne iznenaĊuje da posebni obrasci ekspresije jesu ustanovljeni za galektine u razli-

ĉitim populacijama limfoidnih linija. Galektin-1 je eksprimiran na makrofazima, u nekim NK 

ćelijama, na primer uterusnim ćelijama decidue, ali ne i na perifernim NK ćelijama [148]. 

Galektin-1 sekretuju aktivisane CD4+ i CD8+efektorne ćelije, posebno posle antigene stimula-

cije. Pomenuti profili ekspresije podrţava ulogu ĉlanova familije galektina u funkciji limfoidnih 

ćelija, a samim tim i limfoidnih maligniteta. Ekspresija galektin familije jeste kontrolisana barem 

delom DNA metilacijom. Zato ne iznenaĊuje de novo ekspresija galektina u tumorskim ćelijama i 

njegovom odsustvu u normalnim ćelijama. Nije neubiĉajeno da galektini imaju dihotomnu 

ulogu u kontroli apoptoze, dvostruka uloga je moţda posledica distribucije, nuklearne nasuprot 

citoplazmatske, što zavisi od tipa ćelije ili statusa aktivacije [148]. Galektin-1 indukuje ekspresiju 

FcγRI kao i MCH II ekspresiju monocita/makrofaga, ĉime povećava njihovu sposobnost u pre-

zentaciji antigena i posredovanju fagocitne funkcije. U nekim B ćelijama galektin-1 modulira 

diferencijaciju i povećava produkciju antitela [167]. Vezivanje Gal-1 za integrine, posreduje u 

interakciji sa pre B ćelijskim receptorom u stvaranju signala preţivljavanja [169]. Sposobnost 

galektina da se veţu za mnogobrojne površinske receptore i da izmene signale jeste ĉest 
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mehanizam kojim galektini modulišu imuni odgovor [148]. Sve opisane funkcije Gal-1 prikazuje 

Slika 10 [170]. 

 

Slika 10. Galektin-1 kao potencijalni target maligniteta 

1.9.  Leĉenje bolesnika sa Hoĉkinovim limfomom 

Poznato je da bolesnici sa HL danas mogu biti izleĉeni u velikom procentu primenom 

hemioterapije, radioterapije ili kombinovanim modalitetom leĉenja. 

Postojeći modaliteti leĉenja praćeni su sporednim efektima i kasnom toksiĉnošću po-

put infertiliteta, kardiovaskularnih oštećenja i pojavom sekundarnih maligniteta. Štaviše, od-

reĊen procenat bolesnika karakteriše refraktarnost na leĉenje i nemogućnost leĉenja postoje-

ćim modalitetima leĉenja ukljuĉujući visokodoznu hemioterapiju i transplataciju matiĉne će-

lije hematopoeze [171]. 

UvoĊenje kombinovane hemioterapije u leĉenje bolesnika sa HL kasnih sedamdesetih 

godina, kao i razvoj mnogo agresivnijih hemioterapijskih protokola leĉenja za odmakle stadiju-

me bolesti tokom osamdesetih i devedesetih godina, omogućilo je visok stepen izleĉenja HL. 
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Naime, 80% bolesnika svih anatomskih lokalizacija i histoloških subtipova moţe biti izleĉeno 

savremenim terapijskim protokolima [172]. 

Primena prognostiĉkih skorova omogućava odreĊivanje grupe rizika a samim tim i na-

ĉin leĉenja. 

Sadašnja strategija leĉenja bolesnika sa HL u prvoj liniji leĉenja ima za cilj da utiĉe na 

bolji ishod bolesti ali i komplikacije koje su uzrokovane primenjenom terapijom, poput kar-

diopulmonarne toksiĉnosti, sekundarnih maligniteta i infertiliteta. Trajali, koji su u toku za 

bolesnike u ranom stadijumu bolesti prouĉavaju manje doze radijacije i manja polja radijaci-

je, kao i moguću redukciju doze i broja ciklusa hemioterapije. Za odmakle stadijume bolesti 

dosadašnja istraţivanja kao i trajali koji su toku preporuĉuju primenu novih kombinacija le-

kova sa većom dozom i intenzitetom [173]. 

Terapijski pristup relapsa HL podrazumeva primenu salvage radioterapije, salvage he-

mioterapije i visokodozne hemioterapije praćene autologom transplatacijom matiĉne ćelije 

hematopoeze. Kliniĉki trajali ukazuju na uspešnu primenu radioimunokonjugata i monoklonskih 

antitela u leĉenju bolesnika sa relapsom bolesti [173]. 

Poznato je da rani stadijumi HL imaju odliĉnu prognozu, ali se postavlja pitanje opti-

malnog leĉenja baziranog na faktorima rizika i PET nalazu. 

Postojeći kliniĉki faktori rizika bazirani na parametrima IPS-7 skora ne omogućavaju 

identifikaciju bolesnika koji mogu da se leĉe manje intenzivnom terapijom. Primena PET moţe 

pomoći u identifikaciji bolesnika niskog i visokog rizika, rano tokom leĉenja hemioterapijom. 

Cilj leĉenja ranih stadijuma jeste u redukciji prve linije leĉenja koja omogućava odrţavanje 

kontrole tumorske mase. Svakako da se taj cilj moţe postići modifikacijom radioterapije 

baziranoj na nalazu PET ali i redukciji ABVD protokola u pogledu broja ciklusa ali i sastava 

ABVD protokola. 

Ranija istraţivanja konkretno HD7 trajal, GHSG su pokazala da u leĉenju ranih stadijuma 

HL bez faktora treba primeniti 2 ciklusa ABVD sa radioterapijom proširenog polja EFRT 30 

Gy+10 Gy IFRT na zahvaćena podruĉja. Narednim HD10 istraţivanjem iste grupe pokazano je 

da su 2 ciklusa ABVD sa IFRT dovoljna u leĉenju ovih stadijuma. Nedavna HD13 studija je 

procenila da leĉenje bolesnika sa dva ciklusa ABVD protokola i sa izostavljanjem pojedinih 

lekova ovog protokola AVD, ABV, ili AV i 30 Gy IFRT jeste podjednako efikasno [174,175]. 

Leĉenje ranih stadijuma sa nepovoljnim faktorima rizika takoĊe podrazumeva primenu 

kombinovanog modaliteta leĉenja [176]. Predmet istraţivanja mnogih studija predstavlja opti-

malni broj hemioterapijskih ciklusa, optimalni protokol leĉenja ali i doza i veliĉina polja ra-

dijacije bolesnika CSI /II A. UtvrĊeno je da doza radijacije 30 Gy jeste superiornija u odnosu 
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na 20 Gy u pogledu preţivljavanja bez pogoršanja (FFS) kada se primeni u kombinaciji sa 

ABVD protokolom a sliĉni rezultati uoĉeni su kod primena istih doza sa eskaliranim BEACOPP 

protokolom. PoreĊenjem 4 ciklusa ABVD protokola i inteziviranijeg eskaliranog BEACOPP (2 

ciklusa eBEACOOP i 2ABVD) u leĉenju ovog stadijuma bolesnika utrĊena je superiornost 

BEACOPP u pogledu FFS ali ne i u pogledu opšteg preţivljavanja [14]. 

Strategija leĉenja bolesnika sa HL jeste u primeni agresivnijeg modaliteta leĉenja za 

bolesnike sa odmaklom bolešću [21].  

Pri planiranju leĉenja treba proceniti potrebu za intenzivnim leĉenjem i mogućom 

toksiĉnošću izabrane terapije. 

Pojedine studije ukazuju da ne treba sve bolesnike sa HL u odmaklom stadijumu leĉiti 

agresivnijim eskaliranim BEACOPP protokolom u odnosu na ABVD protokol imajući u vidu 

toksiĉnost protokola kao i faktore rizika bolesnika. Svakako, da primena pojedinih hemiotera-

pijskih protokola moţe takoĊe kao i kod ranih stadijuma bolesti biti modifikovana nalazom PET, 

koji moţe uticati na intenzifikaciju leĉenja ili deeskalaciju terapije. 

Intenzifikacija terapije odmaklih stadijuma sa lošim prognostiĉkim osobinama podrazu-

meva primenu novih lekova poput brentuksimab vedotina, rituksimaba i lenalidomida u kombi-

naciji sa hemioterapijskim protokolima u prvoj liniji leĉenja. Tako je BV inicijalno kombinovan 

sa ABVD protokolom a potom sa AVD, bez bleomicina koji je iskljuĉen zbog pulmonarne 

toksiĉnosti pri istovremenoj primeni sa BV. Drugi istraţivaĉi su poput GHSG kombinovali BV sa 

BEACOPP protokolom i njegovim varijantama i pokazali efikasnost ove kombinacije. Dva traja-

la su primenila rituksimab u kombinaciji sa ABVD protokolom u cilju eliminacije B ćelija koje 

podrţavaju opstanak i rast malignih ćelija i pokazala postizanje kompletnog odgovora naroĉito u 

bolesnika sa visokim IPS-7 skorom. 

Primena Lenalidomida u kombinaciji sa hemioterapojom je takoĊe efikasna u leĉenju 

novodijagnostikovanih bolesnika sa odmaklim stadijumom HL. Istraţivaĉi GHSG su primenili 

Lenalidomid u kombinaciji sa AVD protokolom i radioterapijom u leĉenju starijih bolesnika [14]. 

Odmakli stadijumi HL ukljuĉuju sve bolesnike sa Ann Arbor stadijumom III i IV. 

Mnoge studijske grupe u odmakli stadijum ukljuĉuju CSII sa drugim faktorima rizika poput 

velike medijastinalne mase i/ili ekstranodalne bolesti [177]. 

Glimelius i saradnici su svojim istraţivanjem ukazali da je jedino bulky bolest bila signi-

fikantni negativni prognostiĉki faktor za bolesnike sa HL u CSIIB mlaĊih od 60 godina, a faktori 

poput IPS, broja zahvaćenih regiona limfnih ţlezdi, ekstranodalne lokalizacije i broja leukocita 

višeg od 15 000 imaju negativan uticaj na prognozu bolesti ali ne statistiĉki znaĉajno [178].  
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 Primena prognostiĉkih skorova treba da onemogući prekomerno leĉenje bolesnika sa 

HL, a istraţivanja ukazuju da se to moţe postići odreĊivanjem tumorske mase. Optimalni vid 

leĉenja podrazumeva primenu prognostiĉkih faktora koji direktno reprezentuju povezanost 

individualne tumorske mase i potrebnog broja ciklusa terapije u leĉenju.  

Posebno se istiĉe uloga metaboliĉkog volumena tumora (MTV) utvrĊenog PET/ CT 

om u planiranju leĉenja bolesnika sa ranim stadijumima HL [179]. 

Rani stadijumi bolesti se klasifikuju u grupu povoljnog i nepovoljnog ishoda bolesti na 

osnovu starosti, prisustva B simptoma, broja zahvaćenih limfnih nodusa kao i njihove maksi-

malne veliĉine. Bolesnici odmaklih stadijuma bolesti se klasifikuju primenom pomenutog IPS-

7 skora, koji ukljuĉuje 7 kliniĉkih parametara. Nedostaci kliniĉkih prognostiĉkih faktora u stra-

tifikaciji rizika bolesnika i odluke o leĉenju nametnuli su potrebu evaluacije primene moleku-

larnih i imunoloških biomarkera. Oni ukljuĉuju primenu cirkulišuće mikro RNA, infiltrišućih 

imunih ćelija poput makrofaga, prisustva Epštajn Bar virusa, cirkulišućih cito i hemokina kao i 

površinskog proteina poput CD30, stvorenih od strane malignih ćelija kao i imunih ćelija do-

maćina. Saĉinjen je panel sa 23 gena koji moţe da identifikuje bolesnike već pri dijagnozi koji 

imaju rizik neuspeha terapije i smrti obzirom na biologiju tumora i supresiju antitumorskog 

imunog odgovora [180]. 

Svakako, da hemosenzitivnost i radiosenzitivnost predstavljaju faktore koji utiĉu na 

ishod leĉenja bolesnika sa HL. Neoplastiĉne HRS ćelije stvaraju hemokine TARC/CCL7 i 

MDC koji indukuju ekspresiju antiapoptskih proteina HRS ćelija ali i privlaĉenje ćelija koje 

eksprimiraju CCR4. Primenom hemioterapije utiĉe se na stvaranje hemokina od strane HRS 

ćelija, koju prati korelacija sa serumskim nivoom TARCa, a metaboliĉka aktivnost netumorskih 

ćelija tumorskog okruţenja se odreĊuje primenom FDG/ PET. Istraţivanje Cuccara i saradnika je 

pokazalo da iako TARC jeste biomarker procene ranog terapijskog odgovora on ne moţe da 

zameni primenu PET/CT kao prediktora ishoda bolesti HL.  

Praćanje broja CD68 i prisustva B simptoma pri dijagnozi moţe pomoći u identifikaciji 

grupe bolesnika niskog rizika uprkos pozitivnom nalazu interim PET /CT [18, 181]. 

Vaţeće ESMO preporuke iz 2014. godine nalaţu primenu kombinovanog modaliteta 

leĉenja bolesnika sa HL i ograniĉenom bolešću, koje se sastoji od hemioterapije praćene radiote-

rapijom, a rezultati ukazuju da je kombinovani modalitet leĉenja superioran u odnosu na radiote-

rapiju kao jedini vid leĉenja. Standard leĉenja predstavlja primena dva do tri ciklusa ABVD pro-

tokola praćenog IFRT. Primena interim PET moţe uticati na naĉin leĉenja bolesnika ove grupe. 

Za leĉenje bolesnika intermedijarnog stadijuma se prema ovim preporukama preporuĉuje 

primena kombinovanog modaliteta leĉenja koji kao zlatni standard podrazumeva 4 ciklusa 
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ABVD praćenog sa 30 Gy IFRT. Kod bolesnika mlaĊih od 60 godina ovaj standard podrazumeva 

2 ciklusa eBEACOPP i potom 2 ciklusa ABVD protokola. Novija istraţivanja primenjuju redu-

kovana polja radioterapije u odnosu na raniju IFRT. 

Odmakli stadijum bolesti se prema ovim preporukama leĉi samo hemioterapijom, a 

radioterapija se razmatra kod bolesnika sa rezidulanom masom nakon hemioterapije. Preporuke 

nalaţu primenu 6 do 8 ciklusa ABVD praćenih lokalnom RT rezidulane mase veće od 1,5 cm 

kod bolesnika mlaĊih od 60 godina ili sa 6 ciklusa eBEACOPP praćenih lokalnim RT ili PET po-

zitivnim rezidulanim limfomom većim od 2,5 cm. Protokol ABVD predstavlja standard leĉenja 

starijih bolesnika. Studije ukazuju da rani interim PET moţe ukazati na grupu bolesnika koja ne-

će postići odgovor a prima ABVD protokol. Za sada se ne moţe vršiti stratifikacija leĉenja na 

osnovu nalaza interim PET.  

Bolesnike sa refraktornom bolesti, kao i one sa relapsom treba leĉiti visokodoznom he-

mioterapijom praćenom ASCT. Kod bolesnika visokog rizika se moţe primeniti tandem ASCT. 

Salvage protokoli u leĉenju ovih bolesnika podrazumevaju primenu DHAP, IGEV, ICE koji se 

primenjuju u cilju redukcije tumorske mase i mobilizacije stem ćelije pre visokodozne 

hemioterapije i ASCT. Primena BV je terapijski izbor za bolesnike sa relapsom posle ASCT. 

Alogena transplatacija matiĉne ćelije hematopeze predstavlja modalitet leĉenja mlaĊih 

bolesnika hemosenzitivnih, u dobrom opštem stanju koji su relapsirali nakon visokodozne he-

mioterapije i ASCT. Kod bolesnika sa multiplim relapsima treba razmotriti primenu palija-

tivnog leĉenja jednim lekom kao što je gemcitabin ili bendamustini/ili regionalnim RT. 

Pomenuti BV je takoĊe indikovan za bolesnike sa relapsom nakon prethodne dve terapijske 

linije leĉenja a koji nisu kandidati za visokodoznu hemioterapiju i ASCT [182]. 
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2. OSNOVNE HIPOTEZE 

Osnovna hipoteza u našem istraţivanju je da galektin-1 (Gal-1) i serumski CD163 

(sCD163) mogu biti prognostiĉki biomarkeri tumorske mase novodijagnostikovanih bolesnika sa 

klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom, relapsa i progresije bolesti, kao i rezistencije na primenjeno 

leĉenje. 
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3. CILJ ISTRAŽIVANJA 

1. Cilj istraţivanja je da se kod novodijagnostikovanih bolesnika sa cHL kao i kod 

bolesnika sa relapsom, progresijom i refraktarnošću bolesti, ispita prognostiĉki 

znaĉaj biomarkera Gal-1 i sCD163 u odnosu na kliniĉke i histopatološke progno-

stiĉke faktore. 

2. Utvrditi znaĉaj nivoa Gal-1 i sCD163 u serumu u odnosu na kliniĉki stadijum cHL 

novodijagnostikovanih bolesnika, relapsa, progresije i refraktarnosti na leĉenje  

3. Utvrditi znaĉaj istovremene primene Gal-1 i sCD163 kao biomarkera cHL u pre-

dikciji pojave relapsa i refraktarnosti na leĉenje 

Oĉekivani rezultati 

Povišene vrednosti Gal-1 korelišu sa tumorskom masom, pojavom relapsa i rezistentnim 

cHL.Vrednosti serum CD163 korelišu sa prisustvom B simptoma i Ann Arbor stadijumom. 
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4. MATERIJAL I METODOLOGIJA RADA 

Studija je multicentriĉna i prospektivna, obuhvatila je bolesnike koji su leĉeni u Klini-

ci za hematologiju i kliniĉku imunologiju Kliniĉkog centra u Nišu, Klinici za onkologiju u 

Nišu i Klinici za hematologiju Kliniĉkog centra Srbije. 

Istraţivanje je obuhvatilo 79 ispitanika. Od ovog broja, 63 su bili bolesnici sa cHL a 

kontrolnu grupu ĉinilo je 16 zdravih dobrovoljaca. U studijskoj grupi bolesnika sa cHL, bilo 

je 29 (46,03%) bolesnika ţenskog i 34 (53,97%) bolesnika muškog pola, proseĉne starosti 

34,89±13,79.  

Studijska grupa sa 63 bolesnika sa cHL obuhvatala je podgrupe novodijagnostiko-

vanih bolesnika kod kojih nije zapoĉeto leĉenje, novodijagnostikovane bolesnike kod kojih je 

zapoĉeto leĉenje, bolesnike sa relapsom i progresijom bolesti kao i primarno refraktorne bo-

lesnike tokom 2014. i 2015. godine.Tokom istraţivanja dva bolesnika su egzitirala. 

Kontrolnu grupu ĉinilo je 16 dobrovoljaca, proseĉne starosti 39,75±12,81 godina. 

Studija je izvedena u skladu sa pravilima deklaracije iz Helsinkija. Dizajn studije i 

njeno izvoĊenje je odobren rešenjima lokalnih etiĉkih komiteta ustanove u kojoj su izvoĊene. 

Dijagnoza i odreĊivanje kliniĉkih stadijuma obolelih sa cHL postavljeni su u skladu 

sa ESMO preporukama. Kod bolesnika su sagledavane vrednosti parametara koji su obuhva-

ćeni skoring sistemom Hasenclevera sa sledstvenim parametrima loše prognoze:vrednosti se-

rumskih albumina niţe od 40 g/L, Hgb <105g/L, prisustvo muškog pola, starost >45 godina, 

IV stadijum bolesti prema kriterijumima iz Ann Arbora, vrednost leukocita >15x10
9
/L i ma-

nje od 8% limfocita ili u apsolutnim vrednostima < 0.610
9
/L. U skladu sa brojem negativnih 

skoring poena, bolesnici se klasifikuju u grupe od 05 pri ĉemu se IPS 5 smatra kada bo-

lesnik ima 5 i više tih negativnih poena.  

Bolesnici su u prvoj terapijskoj liniji leĉeni polihemioterapijom po protokolu ABVD 

ili eBEACOPP uz primenu radioterapije u cilju konsolidacije ili u sluĉaju relapsa/refraktarne 

(R/R ) bolesti salvage hemioterapijom po protokolu DHAP uz visokodoznu hemioterapiju sa 

autolognom transplantacijom matiĉnih ćelija hematopoeze. 

Koncentracija cirkulišućeg Galektin-1 merena je komercijalnim imunoadsorpcionim 

enzimskim testovima (sandwich enzyme linked immunosorbent assay- ELISA) u plazmi ispi-

tanika, koji se zasniva na kompetitivnom vezivanju poliklonalnih antitela specifiĉnih za 

Galektin-1, prema uputstvu proizvoĊaĉa (Quantikine ELISA, R&D Systems, Minneapolis, 

USA). Koncentracija je odreĊivana pomoću standardne krive i izraţena u ng/ml. Referentne 
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vrednosti Gal-1 u serumu su 0.31320 ng/ml. Prema uputstvu proizvoĊaĉa, ne postoji 

znaĉajna ukrštena reaktivnost ili interferencija sa drugim proteinima. 

Koncentracija cirkulišućeg CD163 merena je komercijalnim imunoadsorpcionim 

enzimskim testovima (sandwich enzyme linked immunosorbent assay- ELISA) u plazmi ispita-

nika, koji se zasniva na kompetitivnom vezivanju poliklonalnih antitela specifiĉnih za CD163, 

prema uputstvu proizvoĊaĉa (Quantikine ELISA, R&D Systems, Minneapolis, USA). Koncen-

tracija je odreĊivana pomoću standardne krive i izraţena u ng/ml. Referentne vrednosti sCD163 

u serumu su 1.60100 ng/ml.Prema uputstvu proizvoĊaĉa, ne postoji znaĉajna ukrštena re-

aktivnost ili interferencija sa drugim proteinima. 

Statistiĉke metode za obradu i analizu dobijenih podataka 

Statisitiĉka analiza podataka raĊena je u programskom paketu SPSS 15.0. Dobijeni re-

zultati su prikazani tabelarno i grafiĉki. 

Kontinualne varijable su predstavljene osnovnim statistiĉkim parametrima  aritme-

tiĉkom sredinom ( X ), standardnom devijacijom (SD) i medijanom (Me) kao merom cen-

tralne tendencije. Kvalitativna obeleţja ispitivanih promenljivih data su uĉestalošću (n) i procen-

tualnom zastupljenošću (%). 

Normalnost distribucije kontinualnih varijabli, u zavisnosti od veliĉine uzorka, ispitivana 

je Kolmogorov-Smirnov ili Shapiro-Wilk-ovim testom. Obzirom da distribucija većine varijabili 

nije bila normalna njihove vrednosti su predstavljene medijanom (Me) i interkvantalnim vredno-

stima (25.75. percentil). Za ocenu znaĉajnosti razlike (p) kontinualnih varijabli izmeĊu dve ne-

zavisne grupe ispitanika korišćeni su Studentov t-test nezavisnih uzoraka, kod normalne distri-

bucije podataka, ili Mann-Whitnijev U test, kod distribucije koja odstupa od normalne. Kao prag 

statistiĉke znaĉajnosti definisana je standardna vrednost  p<0,05. 

U zavisnosti od distribucije podataka za testiranje znaĉajnosti razlike u okviru grupa za 

ponovljena merenja je korišćen Studentov t-test uparenih uzoraka u sluĉaju normalne distribucije 

podataka, odnosno Wilcoxonov test ranga kod varijabli ĉija distribucija odstupa od normalne. 

Za testiranje znaĉajnosti razlike izmeĊu više nezavisnih grupa korišćena je ANOVA, 

za normalnu distribuciju podataka, ili Kruskal-Wallisov test pri odstupanju distribucije od 

normalne. 

Za testiranje statistiĉke znaĉajnosti razlika apsolutnih frekvencija izmeĊu uzoraka ko-

rišćen je χ² test, ili Fisher-ov test egzaktne verovatnoće, ukoliko je apsolutna frekvencija obe-

leţja manja od 5.  
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Za ispitivanje povezanosti kontinualnih promenljivih korišćen je Pearsonov koefici-

jent linearne korelacije za normalnu distribuciju varijabli ili Spearmanov koeficijent korelaci-

je rangova za varijable ĉija distribucija odstupa od normalne.  

Za procenu klasifikacionih karakteristika izabranih varijabli, odnosno utvrĊivanje nji-

hove senzitivnosti i specifiĉnosti sprovedena je ROC analiza. 
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5. REZULTATI 

5.1. Pol, starost i patohistološki nalaz bolesnika i kontrolne grupe 

Istraţivanje je obuhvatilo uzorak od 79 ispitanika. Od ovog broja 63 su bili bolesnici 

sa klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom (cHL), a kontrolnu grupu ĉinilo je 16 zdravih ispitanika. 

Starosna dob i pol bolesnika sa cHL predstavljaju prognostiĉke faktore Internaci-

onalnog prognostiĉkog skora (IPS-7), pa su oni prvi analizirani u istraţivanju. Noviji, pro-

gnostiĉki skor IPS-3 ne ukljuĉuje pol kao prognostiĉki faktor. 

U studijskoj grupi bolesnika sa cHL bilo je 29 (46,03%) bolesnika ţenskog i 34 

(53,97%) bolesnika muškog pola, proseĉne starosti 34,89 ± 13,79 sa medijanom kao merom 

centralne tendencije od 33,00 godine. 

Kontrolnu grupu ĉinilo je 16 zdravih ispitanika, proseĉne starosti 39,75 ± 12,81 

(37,00) godina, pri ĉemu je 12 (75,00%) ispitanika bilo ţenskog, a 4 (25,00) muškog pola. 

Tabela 3 prikazuje polnu strukturu i starost ispitanika studijske i kontrolne grupe. 

Tabela 3. Polna struktura i starost ispitanika studijske i kontrolne grupe 

Ispitanici 

Ţenski pol 

       n        % 

Muški pol 

       n       %  

Ukupno 

      n       %  Godine  

Studijska grupa 29 46,03% 34 53,97% 63 100,00% 34,89 ± 13,79 (33,00) 

Kontrolna grupa 12 75,00% 4 25,00% 16 100,00% 39,75 ± 12,81 (37,00) 

Zastupljenost polova data je frekvencijama (n) i % uĉešćem, a starost je data kao X ± SD (Me) 

Patohistološka dijagnoza (phd) bolesnika sa cHL ne predstavlja prognostiĉki faktor 

Internacionalnog prognostiĉog skora (IPS-7). Istraţivanjem je utvrĊeno prisustvo pojedinih 

patohistoloških subtipova cHL, imajući u vidu da sastav tumorskog okruţenja moţe uticati na 

prognozu bolesnika, koji su prikazani u Tabeli 4. 

Statistiĉki znaĉajno najviše bolesnika ima patohistološku dijagnozu nodularne skleroze 

(NS), te je njihov broj statistiĉki znaĉajno veći u odnosu na sve ostale phd ponaosob. 
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Tabela 4. Zastupljenost patohistoloških dijagnoza bolesnika sa klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom 

Patohistološka dijagnoza 
   Bolesnici 

n % 

Nodularna skleroza (NS) 49 77,78% 

Mešovita celularnost (MC) 7 11,11% 

Limfocitna deplecija (LD) 2 3,17% 

Neklasifikovan Hoĉkinov limfom (cHL) 5 7,94% 

Ukupno 63 100,00% 

U Tabeli 5 prikazana je polna struktura bolesnika i njihova patohistološka dijagnoza. Nije 

utvrĊena statistiĉki znaĉajna razlika u zastupljenosti polova u okviru patohistoloških dijagnoza. 

Tabela 5. Polna struktura bolesnika u odnosu na patohistološku dijagnozu Hoĉkinovog limfoma 

Patohistološka dijagnoza 

Ţenski pol 

n    % 

Muški pol 

n    % 

Nodularna skleroza (NS) 23 46,94% 26 53,06% 

Mešovita celularnost (MC) 3 42,86% 4 57,14% 

Limfocitna deplecija (LD) 1 50,00% 1 50,00% 

Neklasifikovan Hoĉkinov limfom (cHL) 2 40,00% 3 60,00% 

Pored već utvrĊene starosti i pola bolesnika sa cHL, istraţivanjem je utvrĊena sta-

rosna dob i pol u odnosu na patohistološku dijagnozu. 

Starosna dob je razliĉita kod pojedinih patohistoloških subtipova cHL i prikazana je u 

Tabeli 6. 

Tabela 6. Starost bolesnika u odnosu na patohistološku dijagnozu  

klasiĉnog Hoĉkinovog limfoma 

Patohistološki subtip cHL  Godine  

Nodularna skleroza (NS) 32,92 ± 12,32 (32,00) 

Mešovita celularnost (MC) 43,86 ± 13,51 
a*

(43,00) 

Limfocitna deplecija (LD) 45,50 ± 37,48 (45,50) 

Neklasifikovan Hoĉkinov limfom (cHL) 37,40 ± 15,77 (40,00) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me);  

a  vs NS, *  p<0,05 (MannWhitney U test) 
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Najstariji bolesnici imali su phd limfocitne deplecije (LD), a nešto mlaĊi bolesnici bili su 

sa phd dijagnozom mešovite celularnosti (MC). Kruskal-Wallis testom nije utvrĊena statistiĉki 

znaĉajna povezanost starosti i phd dijagnoze, ali je statistiĉki znaĉajno veća starost bolesnika sa 

MC u odnosu na bolesnike sa NS (p<0,05). 

5.2. Kliniĉki stadijumi bolesnika sa klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom 

Kliniĉki stadijum bolesti odreĊen Ann Arbor klasifikacijom predstavlja prognostiĉki 

faktor pomenutog IPS-7 skora. 

 

Grafikon 1. Zastupljenost kliniĉkih stadijuma kod bolesnika sa cHL  

Grafikon 1 prikazuje strukturu bolesnika u odnosu na kliniĉki stadijum bolesti. Najveći 

broj bolesnika pripada kliniĉkom stadijumu IIB, njih 17 (26,98%), ali je prisutna gotovo podjed-

naka zastupljenost bolesnika IIA kliniĉkog stadijuma, njih 16 (25,40%). Konstatovano je nešto 

manje bolesnika IIIB kliniĉkog stadijuma, njih 13 (20,63%), zatim IVB sa 9 (14,29%), a za-

stupljenost bolesnika sa ostalim kliniĉkim stadijumima bila je znatno manja. 

5.3. Zastupljenost kliniĉkih statusa bolesnika u odnosu na pol i starost 

Kliniĉki status bolesnika sa cHL (novodijagnostikovani bolesnici kod kojih nije zapoĉeto 

leĉenje, novodijagnostikovani bolesnici sa zapoĉetim leĉenjem, remisije, relapsa, progresije 

osnovne bolesti kao i refraktarnosti na leĉenje) jeste uzrokovan interakcijom malignih, HRS ćelija 

i ćelija tumorskog okruţenja. Istraţivanjem je utvrĊena sledeća zastupljenost kliniĉkih statusa 

bolesnika sa cHL. 



Rezultati 

Olivera B. Simonović | Značaj galektina-1 kao prognostičkog faktora u lečenju klasičnog Hočkinovog limfoma | Doktorska disertacija 58 
 

Tabela 7. Zastupljenost kliniĉkih statusa bolesnika sa klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom 

Kliniĉki status 

Bolesnici 

n 

sa cHL  

          % 

NovoDg bez Th 13 20,63% 

NovoDg sa Th 12 19,05% 

Remisija 18 28,57% 

Relaps 4 6,35% 

Progresija 5 7,94% 

Refraktarnost 11 17,46% 

Ukupno 63 100,00% 

NovoDg bez Th  novodijagnostikovani bolesnici sa cHL kod kojih nije zapoĉeto leĉenje,  

NovoDg sa Th  novodijagnostikovani bolesnici kod kojih je zapoĉeto leĉenje 

Kliniĉki status bolesnika sa dijagnozom cHL prikazan je u Tabeli 7. Najveći broj 

bolesnika bio je u statusu remisije bolesti, njih 18 (28, 57%), a najmanji u statusu relapsa, njih 4 

(6,35%). Konstatovano je 13 (20,63%) novodijagnostikovanih bolesnika kod kojih nije prime-

njeno leĉenje i 12 (19,05%) novodijagnostikovanih bolesnika kod kojih je zapoĉeto leĉenje. 

U istraţivanju je posebno razmatran pol bolesnika u odnosu na kliniĉki status bolesni-

ka sa cHL i Pearsonov 
2
 testom je utvrĊeno da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u zastupljen-

osti polova u okviru kliniĉkog statusa. Rezultati su prikazani u Tabeli 8.  

Tabela 8. Zastupljenost kliniĉkih statusa kod bolesnika sa cHL 

Kliniĉki status 

Ţenski pol 

n    % 

Muški pol 

n    % 

NovoDg bez Th 7 53,85% 6 46,15% 

NovoDg sa Th 6 50,00% 6 50,00% 

Remisija 7 38,89% 11 61,11% 

Relaps 4 100,00% 0 0,00% 

Progresija 1 20,00% 4 80,00% 

Refraktarnost 4 36,36% 7 63,64% 
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Godine, predstavljaju glavni prognostiĉki faktor prve linije leĉenja ali ne i pojave relapsa 

bolesti, pa je istraţivanjem utvrĊen uticaj starosne dobi na kliniĉki status bolesnika sa cHL. 

Tabela 9. Starost bolesnika u odnosu na kliniĉki status 

Kliniĉki status  Starost  

NovoDg bez Th 35,31 ± 14,64 (32,00) 

NovoDg sa Th 36,42 ± 12,99 (32,00) 

Remisija 34,61 ± 16,81 (31,00) 

Relaps 33,75 ± 6,55 (36,50) 

Progresija 39,00 ± 16,90 (40,00) 

Refraktarnost 31,73 ± 10,27 (32,00) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

NovoDg bez Th  novodijagnostikovani bolesnici sa cHL kod kojih nije zapoĉeto leĉenje,  

NovoDg sa Th  novodijagnostikovani bolesnici kod kojih je zapoĉeto leĉenje 

Starosna struktura bolesnika sa cHL i kliniĉki status bolesnika prikazani su u Tabeli 9. 

Najstariji bolesnici bili su u remisiji (39,00±16,90 (40,00)), a najmlaĊi u statusu refraktarnosti 

njih (31,73±10,27 (32,00)), ali ni Kruskal-Wallis testom, kao ni poreĊenjem starosti ispitanika 

razliĉitog kliniĉkog statusa ponaosob, nije utvrĊena statistiĉki znaĉajna povezanost starosti i 

kliniĉkog statusa, kao ni statistiĉki znaĉajna razlika. 

5.4. Vrednosti serumskog CD163 (sCD163) i galektina-1 (Gal-1) 

bolesnika i kontrolne grupe 

UporeĊivanje nivoa sCD163 i Gal-1 izmeĊu kontrolne grupe zdravih ispitanika i gru-

pe obolelih sa cHL pokazalo je da su srednje vrednosti sCD163 bile statistiĉki znaĉajno više 

u grupi obolelih u odnosu na kontrolnu grupu (92,63 ± 47,74 ng/ml vs 67,76 ± 11,91ng/ml, 

p<0,05)). Nivo Gal-1 obolelih bio je statistiĉki znaĉajno viši u poreĊenju sa kontrolnom gru-

pom (30,28 ± 5,2 ng/ml vs 27,28 ± 1,33 ng/m l, p < 0,001). Tabela 10 prikazuje vrednosti se-

rumskog CD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL i kontrolne grupe. 
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Tabela 10. Vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 u kontrolnoj grupi i studijskoj grupi 

  sCD163 (ng/ml)  Gal-1 (ng/ml) 

Studijska grupa 92,63 ± 47,74
*
 (77,30) 30,28 ± 5,20

***
 (28,90) 

Kontrolna grupa 67,76 ± 11,91 (66,80) 27,28 ± 1,33 (27,15) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

*
  p<0,05, 

***
  p<0,001 (MannWhitney U test) 

Vrednosti sCD163 i Gal-1 bile su statistiĉki znaĉajno više u grupi obolelih od cHL u 

odnosu na kontrolnu grupu, sCD163 razlika je imala statistiĉki znaĉaj (p<0.05) kao i Gal -1 

na nivou statististiĉke znaĉajnosti od (p<0.001) (Grafikon 2). 

 

Grafikon 2. Vrednosti serumskog CD163 i Gal-1kod bolesnika sa cHL i kontrolne grupe 

5.5. Vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 u odnosu na pol i starost 

kontrolne grupe 

Ekspresija Gal-1 i sCD163 se razlikuje kod polova ali ne podjednako kod svih ma-

ligniteta. Naše istraţivanje pokazalo je da su povišene vrednosti serumskog Gal-1 i CD163 

prisutne kod starijih od 45 godina u odnosu na mlaĊe od 45 godina, ali da su razliĉito za-

stupljene kod polova (Tabela 11). 

Vrednost serumskog CD163 u kontrolnoj grupi je viša kod ispitanika muškog pola i 

starijih od 45 godina, ali ne i statistiĉki znaĉajno u odnosu na suprotni pol i mlaĊu grupu ispi-

tanika ove grupe. 
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Tabela 11. Vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 u kontrolnoj grupi  

u odnosu na pol i starost ispitanika 

 Vrednosti   sCD163(ng/ml) Vrednosti Gal-1(ng/ml) 

Pol       

Ţenski 67,28 ± 12,94 (66,10) 27,53 ± 1,26 (27,25) 

Muški 69,20 ± 9,56 (70,55) 26,53 ± 1,44 (26,55) 

Starost       

< 45 god. 64,21 ± 11,86 (61,40) 26,73 ± 0,95 (26,75) 

≥45 god. 73,68 ± 10,25 (70,25) 28,18 ± 1,45 
*
 (27,80) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

*  p<0,05 (Mann-Whitney U test) 

Vrednost serumskog Gal-1 u kontrolnoj grupi je višai kod ispitanika ţenskog pola. 

Gal-1 je statistiĉki znaĉajno veće vrednost kod ispitanika kontrolne grupe starijih od 45 u 

odnosu na mlaĊe od 45 godina (p<0,05) (Grafikon 3). 

 
                  

Grafikon 3. Vrednost sCD163 i Gal-1 u kontrolnoj grupi kod ispitanika do i preko 45 godina 

Grafikon 3 prikazuje vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 kontrolne grupe mlaĊih i 

starijih od 45 godina. 
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Istraţivanjem je utvrĊeno postojanje korelacije vrednosti Gal-1 i sCD163 sa starošću 

ispitanika kontrolne grupe. Grafikon 4 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 i starosti ispitani-

ka kontrolne grupe. 

 

Grafikon 4. Korelacija starosti sa sCD163 i Gal-1 kod ispitanika kontrolne grupe 

Vrednost Pearsonovog koeficijenta korelacije starosti sa sCD163 (r = 0,52) i Gal-1 (r = 

0,59) u kontrolnoj grupi ukazuju na jake statistiĉki znaĉajne (p<0,05) pozitivne korelacije 

starosti sa navedena dva parametra kod ispitanika kontrolne grupe.  

5.6. Vrednosti odnosa sCD163 i Gal-1 bolesnika sa cHL i kontrolne grupe 

Imajući u vidu interakciju malignih HRS ćelija, koje su predstavljene galektinom-1 i 

tumorskog okruţenja koje je predstavljeno serumskim CD163 prouĉavan je odnos sD163 i 

Gal-1. 

Tabela 12. Vrednosti sCD163/Gal-1 u kontrolnoj grupi i studijskoj grupi 

Ispitanici 

sCD163 / Gal-1 

ng/ ml 

Studijska grupa 3,05 ± 1,40 (2,58) 

Kontrolna grupa 2,48 ± 0,41 (2,40) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

Tabela 12 prikazuje vrednosti odnosa sCD163 i Gal-1 ispitanika kontrolne grupe i bo-

lesnika sa cHL.  
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Odnos sCD163/Gal-1 je više vrednosti u grupi bolesnika sa cHL u odnosu na kontrolnu 

grupu, ali ne statistiĉki znaĉajno (Grafikon 5). 

 

Grafikon 5. Vrednost odnosa sCD163/Gal-1 kod bolesnika sa cHL i kontrolne grupe 

5.7. Vrednost odnosa sCD163 i Gal-1 u odnosu na pol i starost 

kontrolne grupe 

Naše istraţivanje pokazalo je da su povišene vrednosti serumskog Gal -1 i CD163 prisutne 

kod starijih od 45 godina u odnosu na mlaĊe od 45 godina, ali da su razliĉito zastupljene kod 

polova pa je bilo potrebno utvrditi vrednosti odnosa sCD163 i Gal -1 u odnosu na pol i sta-

rosnu dob kontrolne grupe. 

Tabela 13. Vrednosti odnosa sCD163/Gal-1 u kontrolnoj grupi  

u odnosu na pol i starost ispitanika 

Kontrolna grupa ispitanika 

 Odnos sCD163/Gal-1 

ng/ ml 

Pol    

Ţenski 2,44 ± 0,46 (2,27) 

Muški 2,60 ± 0,24 (2,60) 

Starost    

< 45 god. 2,40 ± 0,41 (2,29) 

≥45 god. 2,62 ± 0,40 (2,54) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 
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Tabela 13 prikazuje vrednosti odnosa sCD163 i Gal-1 kontrolne grupe. Odnos 

sCD163/Gal-1 je veći kod muškaraca i starijih od 45 godina kontrolne grupe i više ali ne i 

statistiĉki znaĉajno. 

Prethodni rezultati pokazali su da pojedinaĉne vrednosti sCD163 i Gal-1 korelišu sa 

starošću ispitanika kontrolne grupe, a istraţivanjem je utvrĊena i korelacija odnosa sCD163/ 

Gal-1.  

 

Grafikon 6. Korelacija starosti sa odnosom sCD163/Gal-1 kod ispitanika kontrolne grupe 

Grafikon 6 prikazuje vrednosti odnosa serumskog CD163 i Gal-1 u odnosu na starost 

kontrolne grupe. 

Pearsonov koeficijent linearne korelacije starosti sa CD163/Gal-1 (r = 0,39) u kontrol-

noj grupi ukazuju na pozitivnu korelaciju srednjeg intenziteta, ali koja nije statistiĉki znaĉajna.  

5.8. Procena klasifikacionih karakteristika sCD163 i Gal-1 

Primena sCD163 i Gal-1 kao biomarkera cHL zavisi od njihove specifiĉnosti i senzi-

tivnosti da klasifikuje bolesnike sa cHL u odnosu na zdrave ispitanike. U istraţivanju je ko-

rišćena ROC analiza za procenu klasifikacionih karakteristika sCD163 i Gal -1. 

Pokazalo se da graniĉne vrednosti od 78,45 ng/ml sCD163 mogu klasifikovati bole-

snike od zdravih dobrovoljaca sa senzitivnošću od 49,2% i specifiĉnošću od 87,5%. Ista 

analiza je pokazala da je vrednost Gal-1 od 28,45 ng/ml seruma imala senzitivnost 63,5% a 

specifiĉnost 93,8%.  

Grafikon 7 prikazuje klasifikacione karakteristike sCD163. Izgled krive ukazuje na 

relativno dobre karakteristike sCD163 u klasifikaciji ispitanika na studijsku i kontrolnu grupu. 

Naime, specifiĉnost poĉinje znaĉajnije da opada kada senzitivnost preĊe 49,2%. Površina ispod 
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krive (area under the curve – AUC) iznosi 0.686 sa standardnom greškom procene od 0.063, tako 

da je statistiĉka znaĉajnost p<0,05, a 95% interval poverenja (0,56 do 0,80) ukazuje na solidnu 

pouzdanost u zakljuĉivanju. 

 

Grafikon 7. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika sCD163 

Klasifikacione karakteristike sCD163 prikazane su u Tabeli 14. 

Tabela 14. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika sCD163 

Vrednost 

sCD163 

ng/ml 

Senzitivnost Specifiĉnost Senzitivnost +specifiĉnost 

… … … … 

75,150 0,540 0,750 1,290 

76,000 0,524 0,750 1,274 

76,550 0,508 0,750 1,258 

77,100 0,508 0,813 1,320 

77,400 0,492 0,813 1,305 

78,450 0,492 0,875 1,367 

79,500 0,476 0,875 1,351 

80,050 0,460 0,875 1,335 

80,650 0,444 0,875 1,319 

82,600 0,429 0,875 1,304 

86,300 0,413 0,875 1,288 

… … … … 
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Sumiranjem vrednosti senzitivnosti i specifiĉnosti za oba parametra dobijenih ROC 

analizom izraĉunato je da graniĉne vrednosti od 78,45 ng/ml sCD163 mogu klasifikovati 

bolesnike od zdravih ispitanika. 

Primenom ROC analize utvrĊeno je da Gal-1 ima bolje klasifikacione karakteristike u 

odnosu na sCD163 (Grafikon 8). 

 

Grafikon 8. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika Gal-1 

Grafikon 8 prikazuje klasifikacione karakteristike za Gal-1. Izgled krive ukazuje na 

dobre karakteristike Gal-1 u klasifikaciji ispitanika na studijsku i kontrolnu grupu. Naime, 

specifiĉnost poĉinje znaĉajnije da opada kada senzitivnost preĊe 63,5%. Površina ispod krive 

(area under the curve – AUC) iznosi 0,807 sa standardnom greškom procene od 0,058, tako 

da je statistiĉka znaĉajnost p<0,001, a 95% interval poverenja (0,69 do 0,92) ukazuje na 

veliku pouzdanost u zakljuĉivanju.  

Klasifikacione karakteristike Gal-1 prikazane su u Tabeli 15. 

Sumiranjem vrednosti senzitivnosti i specifiĉnosti za oba parametra dobijenih ROC 

analizom izraĉunato je da vrednost Gal-1 viša od 28,45 ng/ml preciznije klasifikuje cHL 

bolesnike u odnosu na zdravu populaciju. 
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Tabela 15. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika Gal-1 

Vrednost 

Gal-1 

ng/ml 

Senzitivnost Specifiĉnost Senzitivnost +specifiĉnost 

… … … … 

27,850 0,746 0,750 1,496 

27,950 0,714 0,750 1,464 

28,050 0,683 0,750 1,433 

28,150 0,667 0,813 1,479 

28,300 0,651 0,875 1,526 

28,450 0,635 0,938 1,572 

28,600 0,619 0,938 1,557 

28,750 0,556 0,938 1,493 

28,850 0,524 0,938 1,461 

29,000 0,476 0,938 1,414 

29,150 0,444 0,938 1,382 

… … … … 

5.9. Procena klasifikacionih kakteristika odnosa sCD163/ Gal-1 

Obzirom da su utvrĊene pojedinaĉne klasifikacione karakteristike Gal-1 i sCD163 bilo 

je vaţno odrediti i potencijalnu ulogu odnosa ovih markera u prognozi bolesnika sa cHL. 

 

Grafikon 9. ROC kriva za procenu klasifikacionih karakteristika sCD163/Gal-1 
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Grafikon 9 prikazuje klasifikacione karakterstike odnosa sCD163/ Gal-1. Izgled krive 

ukazuje na nepouzdane karakteristike sCD163/Gal-1 u klasifikaciji ispitanika na studijsku i 

kontrolnu grupu. Specifiĉnost poĉinje znaĉajnije da opada kada senzitivnost preĊe već 41,3%. 

Površina ispod krive (area under the curve – AUC) iznosi 0.600 sa standardnom greškom 

procene od 0.066, bez statistiĉke znaĉajnosti, a 95% interval poverenja (0.47 do 0.73) ukazuje 

na slabu pouzdanost u zakljuĉivanju.  

ROC analiza definiše senzitivnost i specifiĉnost za svaku vrednost odnosa sCD163/Gal-1. 

Kada se kao presek (cut off) izabere vrednost skale od 2,924 zbir senzitivnosti i specifiĉnosti je 

najveći, odnosno senzitivnost metode tada iznosi 41,3%, a specifiĉnost je 87,5%. 

Tabela 16 prikazuje koordinate ROC krive za procenu karakteristika sCD163/Gal-1. 

Tabela 16. Koordinate ROC krive za procenu karakteristika odnosa sCD163/Gal-1 

sCD163/Gal-1 Senzitivnost Specifiĉnost Senzitivnost +specifiĉnost 

… … … … 

2,651 0,460 0,750 1,210 

2,707 0,444 0,750 1,194 

2,755 0,444 0,813 1,257 

2,802 0,429 0,813 1,241 

2,846 0,413 0,813 1,225 

2,924 0,413 0,875 1,288 

3,022 0,397 0,875 1,272 

3,047 0,381 0,875 1,256 

3,077 0,365 0,875 1,240 

3,126 0,349 0,875 1,224 

3,161 0,333 0,875 1,208 

… … … … 
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5.10. Vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na laboratorijske parametre 

Pojedini, indirektni biomarkeri biološke aktivnosti predstavljaju sastavni deo IPS-7 skora, 

(broj limfocita,vrednost albumina, broj leukocita i drugi). Oni imaju prognostiĉku vrednost na 

poĉetku leĉenja u stratifikaciji rizika. 

Tabela 17. Spearmanovi koeficijenti korelacije sCD163 i Gal-1  

sa laboratorijskim parametrima kod bolesnika sa cHL 

 SE CRP ALB LDH LY LUCI HGB 

sCD163 0,13 0,03 0,01 0,17 -0,11 -0,17 
*
-0,28 

Gal-1 0,09 
**

0,37 
*
 -0,28 0,22 -0,08 0,19 -0,13 

*
  p<0,05, 

**
 p<0,01 

Tabela 17 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na SE, CRP, ALB, LDH, LY, 

LUCI i HGB. Kod bolesnika sa cHL, su na osnovu vrednosti Spermanovog koeficijenta 

utvrĊene statistiĉki znaĉajne korelacije: negativne malog intenziteta izmeĊu sCD163 i HGB, 

kao i Gal-1 sa ALB (p<0,05) i pozitivna, srednjeg intenziteta izmeĊu Gal-1 i CRP (p<0,01).  

5.11. Vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na patohistološku dijagnozu 

Histološki subtip cHL utiĉe na sastav tumorskog okruţenja, pa su istraţivanjem utvr-

Ċene sledeće vrednosti pomenutih markera kod pojedinih patohistoloških subtipova cHL. 

Tabela 18. Vrednost sCD163 kod bolesnika sa cHL u odnosu na patohistološku dijagnozu 

Patohistološka dijagnoza  Vrednost sCD163 ng /ml 

Nodularna skleroza (NS) 88,71 ± 44,52 (75,80) 

Mešovita celularnost (MC) 127,50 ± 75,51 (103,60) 

Limfocitna deplecija (LD) 90,75 ± 3,61 (90,75) 

Hoĉkinov limfom (cHL) 83,00 ± 23,54 (70,40) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

Tabela 19 prikazuje vrednosti serumskog Gal-1 u odnosu na patohistološku dijagnozu. 

Vrednosti Gal-1 kod bolesnika sa cHL sa patohistološkom dijagnozom MC statistiĉki je znaĉaj-

no viša nego kod bolesnika sa neutvrĊenom patohistološkom dijagnozom sa cHL (p<0,05).  
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Tabela 19. Vrednost serumskog Gal-1 kod bolesnika u odnosu na patohistološku dijagnozu 

Patohistološka dijagnoza Vrednost Gal-1 ng /ml 

Nodularna skleroza (NS) 30,03 ± 4,23 (28,90) 

Mešovita celularnost (MC) 33,99 ± 10,63 
d* 

(30,60) 

Limfocitna deplecija (LD) 29,55 ± 2,19 (29,55) 

Hoĉkinov limfom (cHL) 27,82 ± 1,11 (27,90) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

d vs cHL, 
*
  p<0,05 (Mann/Whitney test) 

5.12. Vrednost sCD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki stadijum bolesti 

Imajući u vidu da kliniĉki stadijum bolesti odreĊen Ann Arbor klasifikacijom, predstavlja 

prognostiĉki faktor IPS-7 skora, bilo je vaţno odrediti vrednosti Gal-1 i sCD163 u odnosu na 

kliniĉki stadijum bolesti.  

Tabela 20 prikazuje vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki stadi-

jum bolesti. Najviše vrednosti odnosa sCD163, kao i Gal-1 imaju bolesnici IIIA kliniĉkog 

stadijuma. Kruskal-Wallis testom je utvrĊena statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog stadi-

juma i vrednosti sCD163 (p<0,05), ali ne i sa vrednošću Gal-1. PoreĊenjem vrednosti para-

metara izmeĊu kliniĉkih stadijuma ponaosob utvrĊeno je da je sCD163 statistiĉki znaĉajno 

viših vrednosti u IIIA i IIIB nego u IIB kliniĉkom stadijumu, a vrednost Gal-1 u IIIA stadiju-

mu statistiĉki znaĉajno viša nego u IIB stadijumu (p<0,05).  

Tabela 20. Vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL  

u odnosu na kliniĉki stadijum 

Kliniĉki status n (%) sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

IA 2 (3,17%) 62,15 ± 17,47 (62,15) 28,05 ± 1,91 (28,05) 

IIA 16 (25,40%) 80,56 ± 17,97 (82,60) 30,91 ± 7,44 (28,70) 

IIB 17 (26,98%) 79,98 ± 41,22 (67,80) 28,20 ± 1,60 (28,70) 

IIIA 4 (6,35%) 144,33 ± 84,94 
c*

(114,45) 35,63 ± 9,61 
c*

(31,15) 

IIIB 13 (20,63%) 114,13 ± 64,70 
c*   

(98,90) 29,85 ± 2,54 (28,90) 

IVA 2 (3,17%) 60,20 ± 8,20 (60,20) 30,40 ± 0,14 (30,40) 

IVB 9 (14,29%) 97,97 ± 37,17 (90,00) 31,79 ± 5,24 (29,50) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

*
  p<0,05, c  vs IIb (Mann-Whitney U test) 
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Primenom kliniĉkih skorova poput Internacionalnog prognostiĉkog skora (IPS-7) ne 

moţe da se identifikuje grupa bolesnika visokog rizika koja neće odgovoriti na terapiju, pa su 

u istraţivanju odreĊene su vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki stadijum bolesti, 

kako bi se potencijalno koristili u stratifikaciji rizika bolesnika sa cHL. 

Grafikon 10 prikazuje vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL. 

 

Grafikon 10. Vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki stadijum bolesnika sa cHL 

5.13. Prisustvo B simptoma kod bolesnika  

sa klasiĉnim Hoĉkinovim limfomom 

Prisustvo opštih simptoma bolesti (povišena telesna temperatura, noćno znojenje ili 

gubitak telesne teţine preko l0% u periodu od 6 meseci) takoĊe ne predstavlja sastavni deo 

pomenutog IPS-7 skora, a smatra se prognostiĉkim faktorom relapsa bolesti. 

Prisustvo B simptoma kod bolesnika sa cHL prikazano je u Tabeli 21. Od ukupnog 

broja bolesnika, njih 39 (61,90%) imalo je B simptome. Bolesnici sa B simptomima imaju 

nešto više vrednosti sCD163, a nešto niţe vrednosti Gal-1 nego bolesnici bez simptoma, ali 

ne i statistiĉki znaĉajno razliĉite.  

Tabela 21. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL u odnosu na prisustvo B simptoma 

Bolesnici sa cHL n sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

Sa B simptomima  39 (61,90%) 95,51 ± 50,56 (75,80) 29,58 ± 3,31 (28,90) 

Bez simptoma 24 (38,10%) 87,96 ± 43,40 (80,20) 31,42 ± 7,25 (29,25) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 
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5.14. Drugi kliniĉki stadijum bolesti sa zahvatanjem medijastinuma 

i vrednosti serumskog CD163 i Gal-1 

Bolesnici drugog B kliniĉkog stadijuma (CSIIB) Hoĉkinovog limfoma ne ĉine uniformnu 

grupu bolesnika. Prezentacija ovog stadijuma bolesti moţe biti razliĉita, a posebno se istiĉe 

istovremeno prisustvo zahvatanja medijastinuma (M) koje utiĉe na dalji tok bolesti i leĉenja. 

Tabela 22 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika drugog kliniĉkog sta-

dijuma i zahvatanja medijastinuma. Od ukupnog broja bolesnika njih 15 (23,80%) imalo je 

kliniĉki stadijum IIB i zahvatanje medijastinuma (M).  

Tabela 22. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa kliniĉkim stadijumom IIb 

i zahvatanjem medijastinuma 

Bolesnici sa cHL CSII B 

n=15 (23,81%)  

sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

79,83 ± 43,87 (67,00) 28,15 ± 1,68 (28,70) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

Histološki podtip cHL, nodularna skleroza, je najĉešće udruţen sa zahvatanjem medi-

jastinuma i prisustvom Bulky bolesti, pa je bilo vaţno odrediti vrednosti sCD163 i Gal-1 kod 

ove grupe bolesnika. 

Tabela 23 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika u drugom B kliniĉkom 

stadujumu nodularne skleroze sa zahvatanjem medijastinuma. Od ukupnog broja bolesnika, 

njih 12 (19,05%), imalo je patohistološki nalaz nodularne skleroze i kliniĉki status IIB i M 

(medijastinum).  

Tabela 23. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL subtipa nodularne skleroze 

u CSII B i sa zahvatanjem medijastinuma 

Bolesnici sa cHL   

n=12 (19,05%) 

       sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

80,18 ± 48,80 (66,75) 28,17 ± 1,86 (28,75) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 
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Svakako da je od posebnog znaĉaja bilo utvrĊivanje vrednosti sCD163 i Gal-1 kod 

bolesnika sa cHL i zahvatanjem abdomena, koje takoĊe moţe biti od znaĉaja za prognozu 

bolesti, kao i medijastinum. 

Tabela 24. Vrednosti sCD163 i Gal-1 

kod bolesnika sa cHL i abdominalnom limfadenomegalijom 

 sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

Studijska grupa sa zahvaćenim 

abdomenom (n=3; 4,76%) 
153,30 ± 100,09 (99,20) 35,53 ± 12,54 (28,90) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

U tabeli 24 prikazane su vrednosti sCD163 i Gal-1 bolesnika sa cHL i zahvatanjem 

abdominalnih limfnih ţlezdi. Bila su tri bolesnika (4,76%) sa abdominalnom limfadenomega-

lijom, a rezultati pomenutih parametara ukazuju na više vrednosti sCD163 kod bolesnika sa za-

hvatanjem abdomena u odnosu na prethodne vrednosti sCD163 kod bolesnika sa zahvatanjem 

medijastinuma. 

5.15. Vrednosti sCD163 i Gal-1 pre i posle primene  

prve terapijske linije u leĉenju 

Primena leĉenja bolesnika sa cHL utiĉe na status imunosupresije, koji prezentuju 

sCD163 i Gal-1. 

Tabela 25 prikazuje vrednosti Gal-1 i sCD163 kod 6 bolesnika pre i posle primenjene 

prve linije terapije. Kod 6 bolesnika kod kojih su sCD163 i Gal-1 mereni pre i posle primene 

leĉenja dobijene su vrednosti prikazane u tabeli 24. Konstatovan je porast sCD163 koji je 

statistiĉki znaĉajan (p<0,01), kao i pad Gal-1 koji nije statistiĉki znaĉajan. 

Tabela 25. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL  

kod kojih su odreĊivani pre i posle prve terapijske linije 

Bolesnici sa cHL 

(n=6; 9,52%) sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

Pre 65,92 ± 10,45 (63,15) 28,67 ± 0,83 (28,75) 

Posle 91,53 ± 7,89 
**

(89,00) 27,88 ± 2,52 (27,50) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me); 
**

  p<0,01, pre vs posle (Studentov t-test zavisnih uzoraka) 



Rezultati 

Olivera B. Simonović | Značaj galektina-1 kao prognostičkog faktora u lečenju klasičnog Hočkinovog limfoma | Doktorska disertacija 74 
 

5.16. Primena radioterapije i vrednosti sCD163 i Gal-1 

Istraţivanjem su ispitivane vrednosti sCD163 i Gal-1 bolesnika kod kojih je prime-

njena radioterapija u leĉenju kako bi se pomenuti markeri potencijalno koristili u praćenju 

bolesnika sa ovim vidom leĉenja. 

Tabela 26. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL u odnosu na primenu radioterapije 

Bolesnici sa cHL n (%) sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

Sa radioTh 17 (26,98%) 95,67 ± 38,90 (91,90) 30,75 ± 7,61 (28,50) 

Bez radioTh 46 (73,02%) 91,52 ± 50,96 (71,05) 30,10 ± 4,07 (29,00) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

Tabela 26 prikazuje vrednosti serumskog Gal-1 i CD163 kod bolesnika sa cHL kod 

kojih je primenjena radioterapija. Vrednosti sCD163 kao i Gal-1, više su kod bolesnika kod 

kojih je primenjena radioterapija nego kod onih kod kojih nije, ali ne i statistiĉki znaĉajno.  

5.17. Vrednosti sCD163 i Gal-1 u zavisnosti od primenjenog leĉenja 

Naše istraţivanje je utvrĊivalo mogućnost primene markera tumorskog okruţenja 

sCD163 i Gal-1, markera malignih HRS ćelija u stratifikaciji bolesnika sa progresijom bolesti i 

refraktarnosti na primenjeno leĉenje, imajući u vidu da primenjeno leĉenje kako je ranije 

utvrĊeno, utiĉe na vrednost pomenutih parametara. U tu svrhu su najpre odreĊene vrednosti po-

menutih parametara u zavisnosti od primene jedne ili više terapijskih linija u leĉenju bolesnika 

sa cHL. 

Tabela 27 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL gde je primenje-

na jedna ili više od dve terapijske linije. Jedna terapijska linija primenjena je kod 40 

(63,49%) bolesnika sa cHL. Vrednosti sCD163 i Gal-1 su viših vrednosti kod bolesnika kod 

kojih je primenjeno dve ili više terapijskih linija, ali ne i statistiĉki znaĉajno u odnosu na bo-

lesnike sa jednom terapijskom linijom.  
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Tabela 27. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL  

u odnosu na broj primenjenih terapijskih linija 

Naĉin leĉenja n (%) sCD163 (ng/ml) Gal-1 (ng/ml) 

Prva linija leĉenja 

(ABVD ili eBEACOPP kao prva linija) 

40 

(63,49%) 

 90,13 ± 52,92  (70,60) 29,24 ± 3,72  (28,80) 

Dve i više terapijskih linija leĉenja 

(DHAP, ESHAP, ICE, BRENTUXIMAB)  

23 

(36,51%) 

 96,99 ± 37,78  (91,90) 32,08 ± 6,81  (29,50) 

Salvage Th, HDT i ASCT 15 

 

107,65 ± 39,91  
**

(100,7) 33,73 ± 7,83  
**

(31,80) 

Salvage Th 48 

 

 87,94 ± 49,37  (70,60) 29,20 ± 3,52   (28,75) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 
**

  p<0,01, vs salvage Th 

HDT  visoko dozna hemioterapija; ASCT  autologa transplantacija matiĉne ćelije hematopoeze 

Posle inicijalne primene ABVD protokola u leĉenju, relaps je konstatovan kod ĉetvoro 

(10,00%), progresija u toku leĉenja kod pet (12,50%) a primarna refraktarna bolest kod 

sedam bolesnika (17,50%). Primarna refraktarnost na eBEACOPP je zabeleţena samo u dva 

(5,00% ) bolesnika.  

Protokol DHAP je primenjen kao terapija druge linije kod 13 bolesnika pri ĉemu je 

najĉešće nastavljan posle ABVD-a kod ĉetiri bolesnika sa relapsom i dvoje sa progresijom u 

toku ABVD-a. Protokol ESHAP je u drugoj liniji leĉenja primio jedan bolesnik. Najveći broj 

transplatiranih bolesnika bio je iz grupe primarno refraktornih bolesnika njih 9, troje bole-

snika bilo je u relapsu bolesti, a samo jedan bolesnik sa progresijom bolesti.  

5.18. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika koji su transplatirani 

Internacionalni prognostiĉki skor Hasenclevera i Diehla, nalazi primenu u stratifikaciji 

rizika pri inicijalnoj prezentaciji odmaklih stadijuma HL, ali nije pokazan njegov znaĉaj u 

predikciji prognoze refraktornih i relapsirajućih bolesnika sa HL. Zato je vaţno odrediti nove 

biomarkere koji bi omogućili stratifikaciju bolesnika u grupu koja neće odgovoriti na kon-

vencionalno leĉenje i kod kojih treba primeniti ASCT u leĉenju. 
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Tabela 28 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL. Od ukupnog 

broja bolesnika njih 15 (23,81%) je transplatirano. Vrednosti sCD163 kao i Gal-1 više su kod 

bolesnika kod kojih je primenjena transplantacija nego kod onih kod kojih nije, na nivou sta-

tistiĉke znaĉajnosti od p<0,05.  

Tabela 28. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL u odnosu na primenu transplantacije 

Bolesnici sa cHL  n sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

Sa transplantacijom 15 (23,81%) 107,65 ± 39,91 
**

(100,70) 33,73 ± 7,83 
**

(31,80) 

Bez transplantacije 48 (76,19%) 87,94 ± 49,37 (70,60) 29,20 ± 3,52 (28,75) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

**
  p<0,01, vs bez transplantacije (Mann-Whitney U test) 

5.19. Vrednosti sCD163 i Gal-1u odnosu na kliniĉki status bolesnika 

Imajući u vidu da inflamatorni odgovor ima kljuĉnu ulogu u raznim stadijumima 

razvoja i progresiji tumora i da je povezan sa sistemskom inflamacijom, naše istraţivanje je 

dalje bilo usmereno na vrednosti sCD163 i Gal-1, kao markera imunosupresije u bolesnika sa 

cHL u odnosu na kliniĉki status bolesnika. Cilj je bio utvrditi potencijalnu povezanost kli-

niĉkog statusa bolesti sa vrednošću sCD163, markera antiinflamatornih M2 makrofaga, okru-

ţenja tumora i Gal-1, markera HRS ćelija. 

Analiza nivoa sCD163 i Gal-1 unutar grupe obolelih od cHL je pokazala da su vrednosti 

oba molekula bile više kod bolesnika u relapsu i podgrupi sa progresijom bolesti, u odnosu na 

podgrupe bolesnika koji su novodijagnostikovani ili kod kojih je zapoĉeto leĉenje (Tabela 29). 

Tabela 29. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL u odnosu na kliniĉki status 

Kliniĉki status sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

NovoDg bez Th 98,03 ± 64,25 70,20 28,95 ± 1,53 (28,80) 

NovoDg sa Th 74,60 ± 42,58 65,80 28,25 ± 1,65 (28,60) 

Remisija 83,62 ± 14,87 
b** 

80,10 30,62 ± 7,10 (28,80) 

Relaps 124,50 ± 68,19 
b*   

98,50 29,73 ± 1,80 (29,70) 

Progresija 125,24 ± 86,43 110,60 34,34 ± 9,04 
b*   

(30,50) 

Refraktarnost 94,27 ± 30,13 98,90 31,85 ± 4,91 
b*   

(30,50) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

b  vs NovoDg sa Th,
 *
  p<0,05, 

**
  p<0,01 (Mann-Whitney U test, Studentov t test nezavisnih uzoraka) 

NovoDg bez Th  novodijagnostikovani bolesnici sa cHL kod kojih nije zapoĉeto leĉenje  

NovoDg sa Th  novodijagnostikovani bolesnici kod kojih je zapoĉeto leĉenje 
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Proseĉne vrednosti sCD163 (124,5 ± 68,19 ng/ml) su bile znaĉajno više u podgrupi 

bolesnika sa relapsom cHL (p<0,05) u odnosu na podgrupu bolesnika sa novodijagnostikova-

nim cHL i zapoĉetim leĉenjem, Vrednost sCD163 je takoĊe bila viša u podgrupi bolesnika 

koji su u remisiji (83,62 ± 14,87 ng/ml; p<0,01) u odnosu na podgrupu novodijagnostikova-

nih bolesnika i zapoĉetim leĉenjem (Grafikon 11). 

 

Grafikon 11. Vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki status bolesnika sa cHL 

NovoDg bez Th  novodijagnostikovani bolesnici sa cHL kod kojih nije zapoĉeto leĉenje  

NovoDg sa Th  novodijagnostikovani bolesnici kod kojih je zapoĉeto leĉenje 

PoreĊenjem vrednosti Gal-1 ponaosob u kliniĉkim statusima, najviše vrednosti Gal-1 

imali su bolesnici sa progresijom (34,34 ± 9,04 ng/ml), a potom oni sa refraktarnošću na prime-

njeno leĉenje (31,85 ± 4,91 ng/ml), dok su najniţe vrednosti imali novodijagnostikovani bole-

snici sa zapoĉetim leĉenjem (28,25 ± 1,65 ng/ml). Vrednosti Gal-1 u serumu subile statistiĉki 

znaĉajno više kod bolesnika sa progresijom i sa refraktarnošću na leĉenje u odnosu na novodi-

jagnostikovane sa zapoĉetim leĉenjem (p<0,05) (Grafikon 11).  

Iako su u fazi progresije bolesti vrednosti sCD163 i Gal-1, znaĉajno više u odnosu na 

podgrupe novodijagnostikovanih bolesnika kod kojih je zapoĉeto leĉenje, Kruskal-Wallis test 

nije pokazao meĊuzavisnost njihovih nivoa sa kliniĉkim statusom cHL.  
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5.20. Vrednost odnosa sCD163 i Gal-1u odnosu na kliniĉki status bolesnika 

Kruskal-Wallis test nije pokazao povezanost kliniĉkog statusa cHL sa odnosom 

sCD163 / Gal-1. MeĊutim, pojedinaĉnim uporeĊivanjem odnosa sCD163 i Gal-1 u periodu 

leĉenja (2,62 ± 1,37) u odnosu na fazu relapsa (4,23 ± 2,41) i remisije (2,80 ± 0,62) naĊene su 

statistiĉki znaĉajne razlike (p<0,05). 

Tabela 30 prikazuje vrednost odnosa sCD163 i Gal-1 u odnosu na kliniĉki status 

bolesnika sacHL.  

Tabela 30. Vrednosti odnosa sCD163/Gal-1kod bolesnika sa cHL u odnosu na kliniĉki status 

Kliniĉki status bolesnika sa cHL sCD163 / Gal-1 

NovoDg bez Th 3,34 ± 2,01 (2,39) 

NovoDg sa Th 2,62 ± 1,37 (2,32) 

Remisija 2,80 ± 0,62 
b*

 (2,63) 

Relaps 4,23 ± 2,41 
b*

 (3,31) 

Progresija 3,44 ± 1,56 (3,25) 

Refraktarnost 2,97 ± 0,89 (3,04) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

b  vs NovoDg sa Th, 
*
  p<0,05 

NovoDg bez Th  novodijagnostikovani bolesnici sa cHL kod kojih nije zapoĉeto leĉenje  

NovoDg sa Th  novodijagnostikovani bolesnici kod kojih je zapoĉeto leĉenje 

Istraţivanjem je registrovana najviša vrednost odnosa sCD163 / Gal-1 u relapsu 

bolesti a najniţa kod bolesnika sa cHL kod kojih je zapoĉeto leĉenje. 

Grafikon 12 prikazuje odnos sCD163/Gal-1 u odnosu na kliniĉki status bolesnika sa cHL. 

 

Grafikon 12. Vrednosti sCD163/Gal-1 u odnosu na kliniĉki status bolesnika sa cHL 
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5.21. Vrednost serumskog CD163 i Gal-1 u zavisnosti od IPS skora 

Imajući u vidu da se bolesnici klasifikuju u grupe rizika u odnosu na Internacionalni 

prognostiĉki skor (IPS), bilo je vaţno razmotriti primenu Gal-1 i sCD163 u stratifikaciji ri-

zika bolesnika sa cHL.  

Tabela 31 prikazuje vrednosti sCD163 i Gal-1 u odnosu na vrednost IPS-7 skora. 

Vrednosti Gal-1 i sCD163 zavisno od IPS-7 skora kod bolesnika sa cHL, koji su 

novodijagnostikovani, novodijagnostikovanih i zapoĉetim leĉenjem, relapsom, progresijom 

bolesti kao i refraktarnošću na leĉenje, najviše su za vrednost IPS = 3. Vrednosti sCD163 za 

IPS=3 statistiĉki je znaĉajno veći od IPS=0, 1 i 4 (p<0,05), ali i od IPS = 2 (p<0,01). Vrednosti 

Gal-1 za IPS=3 statistiĉki je znaĉajno viši u odnosu na IPS=0 (p<0,01). 

Tabela 31. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL i kliniĉkim statusima  

u odnosu na vrednost IPS skora 

IPS skor n  (%) sCD163(ng/ml) Gal-1 (ng/ml) 

0 8 (17,78%) 67,25 

25,90 (57,53  83,43) 

28,05 

2,18 (26,8229,00) 

1 5 (11,11%) 75,80 

37,10 (62,7099,80) 

28,80 

4,75 (26,7531,50) 

2 17 (37,78%) 66,50 

51,00 (61,90112,90) 

28,70 

2,45 (27,9530,40) 

3 7 (15,56%) 158,70
 abd*c** 

163,70 (105,10268,80) 

30,50
a**

 

2,70 (29,4032,10) 

4 7 (15,56%) 77,30 

65,70 (45,50111,20) 

29,50 

6,00 (27,3033,30) 

5 1 (2,22%) 61,50 28,90 

Vrednosti su date kao Me, IQR (25. 75. percentil) 

% su raĉunati u odnosu na broj pacijenata sa IPS-7 skorom 

IPS – InternationalniPrognostiĉkiSkor 

*
 p<0,05, 

**
 p<0,001, a  vs IPS = 0, b  vs IPS = 1, c  vs IPS=2, d  IPS=4 

(Mann-Whitney test, Studentov t test nezavisnih uzoraka) 
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Tabela 32 prikazuje vrednosti sCD168 i Gal-1 bolesnika sa cHL, izuzev onih u remisiji, 

sa IPS-7 skorom do 3 i višim od 3. Vrednosti ispitivanih parametara nisu se statistiĉki znaĉajno 

razlikovale izmeĊu bolesnika koji su imali IPS 3 i manje od onih koji su imali vrednosti 4 i 5, 

iako je evidentno da je vrednost sCD163 uoĉljivo viša kod ispitanika sa IPS do 3. 

Tabela 32. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL u odnosu na vrednost IPS-7 skora  

IPS-7 n sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

03 37 98,17 ± 56,48 (75,80) 30,08 ± 4,39 (28,80) 

45 8 87,30 ± 53,28 (69,60) 30,40 ± 4,20 (29,35) 

Vrednosti su date kao X ± SD (Me) 

Ako IPS-7 posmatramo kao kontinualnu, a ne kao kategorijsku varijablu (kao u pre-

thodne sve tabele) na osnovu Spermanovog koeficijenta korelacije utvrĊeno je da vrednosti 

sCD163 i Gal-1 pozitivno korelišu sa IPS, ali statistiĉki znaĉajno, proseĉnim intenzitetom 

korelišu samo IPS-7 i Gal-1 (ρ = 0,35, p<0,05). 

Tabela 33 prikazuje Spermanov koeficijent korelacije IPS-7 skora sa sCD163 i Gal -1. 

Tabela 33. Spermanovi koeficijenti korelacije IPS-7 skora sa sCD163 i Gal-1  

kod bolesnika sa cHL i kliniĉkim statusima 

 sCD163 (ng/ml) Gal-1 (ng/ml) 

IPS-7 0,20 0,35 
*
 

*
 − p<0,05 

Tabela 34. Vrednosti sCD163 i Gal-1 kod bolesnika sa cHL i kliniĉkim statusom  

u odnosu na vrednost IPS-3 skora 

IPS-3 skor n  N sCD163(ng/ml) Gal-1(ng/ml) 

0 21 67,00  38,10 (57,3095,40) 28,70 2,35 (27,5029,85) 

1 15 100,70  49,20 (66,00115,20) 30,30 3,90 (27,9031,80) 

2 9 77,30  89,60 (63,35152,95) 29,50 
a*

6,70 (29,0535,75) 

Vrednosti su date kao Me, IQR (25.75. percentil) 

*
  p<0,05 (Mann-Whitney test) 

a  vs IPS = 0 
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Vrednosti Gal-1 i sCD163 zavisno od IPS-3 skora su najniţe u za vrednost IPS = 0. 

Vrednost Gal-1 raste sa porastom vrednosti IPS-3, dok je vrednost CD 163 ipak veća pri 

vrednosti IPS-3 skora 1 u odnosu na IPS-3 skor vrednost 2. Vrednost Gal-1 statistiĉki je zna-

ĉajno viša pri vrednosti IPS-3 skora 2 u odnosu na vrednost IPS-3 = 0 (p<0,05). 

Tabela 35. Spermanovi koeficijenti korelacije IPS-3 sa sCD163 i Gal-1  

kod bolesnika studijske grupe i kliniĉkim statusom 

 sCD163 (ng/ml) Gal-1 (ng/ml) 

IPS-3 0,26 0,32
*
 

*
  p<0,05 

Primenom Spermanovog koeficijenta korelacije utvrĊeno je da su korelacije IPS-3 sa 

navedenim parametrima pozitivne, ali je statistiĉki znaĉajna korelacija umerenog intenziteta samo 

sa Gal-1 (p<0,05). 
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6. DISKUSIJA 

Postoje brojni prognostiĉki faktori koji su vaţni u stratifikaciji rizika i odluci o leĉenju 

bolesnika sa cHL. Uprošćeno, oni se mogu se podeliti u dve velike grupe: faktore koji su po-

vezani sa bolešću i one koji potiĉu od bolesnika. Imajući u vidu nove terapijske modalitete i 

mogućnost povoljnog ishoda bolesti, vaţnost pojedinih prognostiĉkih faktora se menja i na-

meće potrebu primene novih biomarkera. Tako se pored već poznate prognostiĉke uloge 

PET/CT, istiĉe i prognostiĉki znaĉaj tkivnih i cirkulišućih biomarkera, broja makrofaga po-

vezanih sa tumorom (TAM), nivoa citokina i hemokina, kao i cirkulišućih nukleinskih kiselina 

(DNK i mikro RNK) [183].  

Uprkos brojnim istraţivanjima do sada nije ustanovljen cirkulišući biomarker cHL. 

Vaţnost biomarkera krvi, ogleda se u tome da pomaţu u interpretaciji nalaza PET/ CT, ali se 

mogu takoĊe ukljuĉiti u razmatranje terapijskog odgovora i detekciji ranog relapsa bolesti. 

Smatra se da idealni biomarker treba da bude specifiĉan, senzitivan, jednostavan za brzu dija-

gnostiku i interpretaciju,visokoponovljiv i komparabilan sa drugim laboratorijama. 

Tkivni markeri koji se rutinski koriste, nisu adekvatni za praćenje terapijskog odgovo-

ra i detekciju ranog relapsa bolesti. Nasuprot tome biomarkeri krvi, imaju potencijal da 

prenesu informaciju o terapijskom odgovoru i ranoj detekciji relapsa bolesti. Poznato je da 

indirektni biomarkeri biološke aktivnosti kao što su sedimentacija eritrocita, broj limfocita, 

vrednost hemoglobina i albumina imaju prognostiĉku vrednost na poĉetku leĉenja. Ipak, 

posle ukljuĉenja terapije gubitak specifiĉnosti prekriva njihov kliniĉki znaĉaj [184]. 

U osnovi ovog istraţivanja bio je znaĉaj Gal-1 i sCD163 za identifikaciju bolesnika sa 

cHL u odnosu na reaktivna stanja, kao i njihov znaĉaj za procenu faze bolesti u kojoj se obo-

leli nalaze. Postoje nedvosmisleni dokazi o povezanosti i Gal-1 i sCD163 sa procesima imu-

nološke supresije u cHL.  

Makrofazi tipa M2, se najĉešće sreću u odmaklim fazama tumora što je asocirano sa 

progresijom maligne bolesti i koreliše sa primarnim i sekundarnim neuspehom terapije 

[185,186]. 

Zastupljenost M2 makrofaga koreliše sa nivoima sCD163, zbog ĉega se ovaj protein 

smatra njihovim pouzdanim markerom u serumu [184]. Antiinflamatorna funkcija M2 ma-

krofaga se ogleda u sekreciji imunosupresivnih citokina, transformišućeg faktor rasta beta 

(TGF-β1) i IL-10, koji dalje indukuju Th2 diferencijaciju favorizujući razvoj Treg limfocita i 

promovišući razvoj tumora putem inhibicije antitumorskog imunog odgovora [187].  
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 Imunosupresivna funkcija Gal-1 se ogleda u inhibiciji sekrecije IL-2, IFN-γ i TNF, 

uz indukciju stvaranja imunosupresivnog IL-10. Galektin -1 deluje selektivno na Th17 ćelije, 

utiĉe na polarizaciju Th1 odgovora u smeru Th2 reakcije, pokretanjem apoptoze Th1 ćelija 

[188]. Zbog toga se Gal-1 smatra pokazateljem imunosupresije uzrokovanoj dejstvom 

malignih HRS i parametrom odsustva Th1 antitumorskog imunog odgovora [188]). 

Kliniĉka istraţivanja su pokazala da je povišena eskpresija Gal-1 udruţena sa kraćim 

periodom do progresije u bolesnika sa cHL [189]. 

Senzitivnost i specifiĉnost sCD163 i Gal-1 da klasifikuje obolele od cHL u odnosu na 

zdrave ispitanike, našeg istraţivanja proveravana je ROC analizom.  

ROC kriva pokazala je relativno dobre karakteristike sCD163 u pogledu senzitivnosti 

i specifiĉnosti, što omogućava solidnu pouzdanost u zakljuĉivanju. Kada se kao presek (cut 

off) izabere vrednost sCD163 od 78,45ng/ ml, senzitivnost metode iznosi 49,2% a speci-

fiĉnost 87,5%. Naše istraţivanje je pokazalo niţe cut off vrednosti sCD163 kod bolesnika sa 

cHL u odnosu na istraţivanje Jones i saradnika koje je pokazalo više vrednosti, cut off 

sCD163 500 ng/ ml sa 86% senzitivnosti i 81% specifiĉnosti pre leĉenja ali novodijagno-

stikovanih bolesnika sa cHL [184].  

Ista metoda korišćena je i za vrednosti serumskog Gal-1, a ROC kriva je pokazala 

sledeće klasifikacione karakteristike Gal-1. Kada se kao cut off izabere vrednost od 28,45 

ng/ml senzitivnost metode tada iznosi 63,5% a specifiĉnost 93,8%. Našim istraţivanjem je 

utvrĊena niţa cut off vrednost Gal -1 u serumu, u odnosu na rad Ouyang i saradnika koji je 

utvrdio cut off vrednost od 49,9 ng/ml koja moţe odvojiti bolesnike sa cHL od zdravih ispi-

tanika sa 76.5% senzitivnosti i 100% specifiĉnosti, ali su pomenutim istraţivanjem bili 

obuhvaćeni samo novodijagnostikovani bolesnici za razliku od našeg koje je obuhvatilo sve, 

ukljuĉujući bolesnike u relapsu, progresiji i refraktarnosti na leĉenje [190].  

Nasuprot tome, ROC kriva je pokazala slabu pouzdanost odnosa sCD163 /Gal-1 u 

zakljuĉivanju, obzirom da specifiĉnost znaĉajnije opada kada senzitivnost preĊe 41,3%. Kada 

se kao cut off izabere vrednost 2,94 ng/ml senzitivnost metode je 41,3% a specifiĉnost 

87,5%. Dosadašnja istraţivanja se nisu bavila odnosom ovih parametara kod bolesnika sa 

cHL, pa se zato naši rezulati ne mogu uporediti sa drugim. 

Galektin- 1 je u našem istraţivanju bio u kontrolnoj grupi viših vrednosti kod ţena i 

statistiĉki znaĉajno viših vrednosti kod starijih od 45 godina za razliku od vrednosti sCD163 

koja je bila viša vrednosti kod ispitanika muškog pola i takoĊe kod starijih od 45 godina. 

Rezultat našeg istraţivanja se razlikuje od literaturnih koji govore o višoj ekspresiji Gal-1 
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kod muškaraca, ali to nije sluĉaj kod svih maligniteta. Vrednosti sCD163 i Gal-1 našeg 

istraţivanja korelišu sa starošću na šta ukazuju i literaturni podaci [190,191]. 

Imajući u vidu interakciju malignih HRS ćelija, koje su predstavljene Gal-1 i tumor-

skog okruţenja koje je predstavljeno sCD163 prouĉavan je odnos sCD163 i Gal-1. Uoĉeno 

je, da je odnos sCD163/ Gal-1 viših vrednosti u bolesnika sa cHL nego u kontrolnoj grupi. 

Ovaj odnos je takoĊe bio viši kod muškaraca i kod starijih od 45 godina u kontrolnoj grupi a 

kod bolesnika sa cHL, konstatovana je pozitivna korelacija srednjeg intenziteta koja nije sta-

tistiĉki znaĉajna.Na ţalost naši rezultati se ne mogu uporediti sa drugim istraţivanjima jer od-

nos ovih markera nije prouĉavan, ali jeste istovremeni znaĉaj primene dva biomarkera 

sCD163 i TARC-a kod bolesnika sa cHL pre leĉenja, pa je tako dokazano da je istovremena 

primena dva biomarkera informativnija u odnosu na primenu jednog a konkretno je u istraţi-

vanju Jonesa i saradnika dokazano da sCD163 bolje reflektuje tumorsku masu tokom leĉe-

nja,obzirom da koreliše sa B simptomimima, kliniĉkim stadijumom i limfopenijom, a da 

TARC jeste informativniji na kraju terapije [184]. 

6.1. Prognostiĉki faktori bolesnika sa cHL 

Našim istraţivanjem obuhvaćeno je 63 bolesnika sa cHL, od toga 29 (46,03%) bole-

snika ţenskog pola i 34 (53,97%) muškog pola. Literaturni podaci ukazuju da je pojava cHL 

ĉešća u muškaraca, kao i u našem istraţivanju [3]. 

Uticaj pola, odnosno lošiji ishod bolesti kod muškog pola, nije karakteristika samo 

bolesnika sa cHL već i onih sa dijagnozom folikularnog limfoma kao i difuznog B krupno-

ćelijskog limfoma [183].  

Proseĉna starost bolesnika bila je 33 godina, o ĉemu govore i literaturni podaci,da se 

prvi pik bolesti javlja u trećoj dekadi [4]. Godine predstavljaju najznaĉajniji faktor opšteg 

preţivljavanja (OS) kao i nezavisni faktor perioda bez ponovne pojave bolesti (DFS). Njihov 

uticaj na prognozu bolesti ogleda se na dva naĉina, uticajem na biološke osobine HL a na 

drugoj strani, kod starijih bolesnika je ĉešća zastupljenost komorbiditeta i manja tolerancija 

hemioterapijskih protokola leĉenja koji se primenjuju kod mlaĊih bolesnika [183]. 

6.2. Prognostiĉki faktori tumora 

Kliniĉke osobine HL svakako jesu vaţni prognostiĉki faktori, ali ĉesto nedovoljne u 

stratifikaciji bolesnika, pa ih treba razmatrati zajedno sa drugim potencijalnim prognostiĉkim 
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faktorima. Kao prognostiĉki najznaĉajnije pominju se sledeće kliniĉke osobine cHL: pri-

sustvo inicijalne bezbolne limfadenomegalije, koja je obiĉno cervikalna ili supraklavikularna, 

kao i medijastinalne mase koja postoji kod više od 50% bolesnika, koja moţe biti asimpto-

matska ili se ispoljava oteţanim disanjem, kašljem ili obstrukcijom vene kave.  

Nerazjašnjena temperatura viša od 38°C, noćno znojenje i gubitak telesne teţine više 

od l0% za 6 meseci se opisuju kao B simptomi i imaju takoĊe prognostiĉki znaĉaj. Oni po-

stoje kod 1025% bolesnika sa ograniĉenom bolešću i kod 70% bolesnika sa odmaklom bo-

lešću. Postojanje B simptoma predstavlja faktor rizika, posebno drugog kliniĉkog stadijuma 

bolesti, pa u GHSG skoru menja status ograniĉene bolesti. 

Zahvatanje koštane srţi se posebno istiĉe, imajući u vidu ĉestu nepodudarnost nalaza 

biopsije ilijaĉne kosti i nalaza PET/CT kao i negativan prognostiĉki znaĉaj [192]. Ono postoji 

kod 58% bolesnika sa cHL ali je u ranim stadijumima bolesti, zahvatanje prisutno umanje 

od 1%. U odmaklim stadijumima bolesti zahvatanje koštane srţi ne menja naĉin leĉenja, ali 

utiĉe na restaging procedure koje se primenjuju na kraju leĉenja [193]. 

U HL kao i u NHL, rana primena PET/CT jeste prognostiĉka i ima potencijal da odre-

di optimalni vid leĉenja [194]. 

Proširenost bolesti i tumorska masa predstavljaju, najznaĉajnije karakterstike bolesti 

koje se koriste u stratifikaciji bolesnika [183]. U ograniĉenoj bolesti bulky bolest, detektova-

na radiološki ili CT-om predstavlja negativan prediktor ishoda bolesti i jedan od faktora 

rizika EORTC/GELA, kao i GSHG skora, za razliku od proširene bolesti, gde prisustvo bulky 

bolesti ne predstavlja faktor rizika IPS skora. 

Najĉešći kliniĉki stadijum našeg istraţivanja bio je IIB prisutan kod 17 (26, 98%) 

bolesnika uz gotovo podjednaku zastupljenost IIA kliniĉkog stadijuma bolesti kod 16 

(25,40%) bolesnika, a najmanja je bio zastupljen stadijum IVB kod 9 (14,29%) bolesnika. 

Diseminovani stadijumi III /IV bolesti predstavljaju negativan prognostiĉki faktor ma-

lignih limfoma. Primenom Ann Arbor klasifikacije opisuje se anatomska distribucija i dise-

minacija tumorskih ćelija, koje su prognostiĉki znaĉajne za DFS iOS, što su pokazale i mno-

ge studije.  

Ekstranodalno prisustvo bolesti u HL takoĊe utiĉe na loš ishod bolesti. U ograniĉenoj 

bolesti ekstranodalno zahvatanje predstavlja faktor rizika GSHG skor sistema, a u proširenoj 

bolesti diseminovano prisustvo bolesti predstavlja IV kiniĉki stadijum bolesti i nezavisni 

faktor rizika IPS skora [183]. 
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Pojedine primarne lokalizacije HL su prognostiĉki znaĉajne poput, koštane srţi, ple-

ure i slezine. Tako na primer zahvatanje koštane srţi ima loš prognostiĉki znaĉaj kod bolesni-

ka sa odmaklom bolešću HL leĉenih kombinovanom terapijom. Pleura je u bolesnika sa HL 

zahvaćena retko, kako primarno tako i kod relapsa bolesti i ima neznatan prognostiĉki znaĉaj. 

Zahvatanje slezine i druge ekstranodalne lokalizacije jesu sastavni deo Ann Arbor klasifika-

cije ali je takoĊe uticaj na prognozu bolesti neznatan [195]. 

Bolesnici drugog B kliniĉkog stadijuma (CSIIB) HL ne ĉine uniformnu grupu bo-

lesnika, pa su oni posebno prouĉavani u istraţivanju. Prezentacija ovog stadijuma varira po-

ĉev od malih lezija, pojedinaĉnih B simptoma i normalnih laboratorijskih parametara do ve-

like tumorske mase, ekstranodalne bolesti, ekstenzivnih B simptoma i multipnih laborato-

rijskih abnormalnosti. Pomenuti stadijum, ne karakteriše samo razliĉita prezentacija već i 

prognoza ishoda bolesti. 

Amini i saradnici su pokazali da bolesnici u drugom kliniĉkom stadijumu, CSIIB ima-

ju najlošiju prognozu, izuzev stadijuma IVB [196]. TakoĊe je uoĉeno da i bolesnici u relapsu 

HL u CSIIB, sa bulky masom imaju najlošiji ishod bolesti [197]. 

Bulky bolest nije prognostiĉki faktor Internacionalnog prognostiĉkog indeksa (IPS) 

skora, koji se primenjuje za odmakle stadijume bolesti. 

Poznato je da je bulky bolest faktor rizika za bolesnike ranog stadijuma HL, posebno 

za one koje se leĉe samo radioterapijom. Manji znaĉaj bulky tumorske mase u odmaklom sta-

dijumu bolesti jeste povezan sa drugim prognostiĉkim faktorima ili je kompenzovan agre-

sivnijim leĉenjem, primenom radio nakon hemioterapije. 

U istraţivanju je bilo 12 (19,04%) bolesnika sa patohistološkom dijagnozom nodu-

larne skleroze, u drugom B kliniĉkom stadijumu i sa zahvatanjem medijastinuma. Ova grupa 

bolesnika je posebno razmatrana, imajući u vidu da je kod bolesnika sa nodularnom sklero-

zom bulky bolest najĉešće prisutna. Studija Glimeliusa i saradnika izuĉavala je bolesnike sa 

dijagnozom HL mlaĊe od 60 godina u drugom IIB kliniĉkom stadijumu i pokazala da jedino 

bulky bolest ima negativan prognostiĉki znaĉaj, a da ostali poput IPS, broja zahvaćenih lim-

fnih nodusa, ekstranodalne proširenosti i broja leukocita ˃15x10
9
/L takoĊe negativno utiĉu ali 

ne znaĉajno [198]. 

 Za bolesnike sa ograniĉenom bolešću prognostiĉki faktori imaju malu vaţnost, a izle-

ĉenje se postiţe u 95%, za razliku od odmaklih stadijuma HL koji su definisani kao CSIII ili 

CSIV, stadijum CS I ili CSII sa B simptomima ili bulky bolešću > 10cm prognostiĉki indeksi 

mogu pomoći u klasifikaciji bolesnika u grupe malog i visokog rizika i izboru terapije [199]. 
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Vrednosti sCD163 i Gal-1 našeg istraţivanja bile su najviše kod bolesnika trećeg 

kliniĉkog stadijuma (CS IIIA). UtvrĊena je statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog stadiju-

ma i vrednosti sCD163 ali ne i za vrednost Gal-1. Naš rezultat je delom u suprotnosti sa ra-

dom Ouyanga i saradnika koji su dokazali povezanost nivoa Gal-1 i Ann Arbor stadijuma, 

kao i povećanje vrednosti nivoa Gal-1 sa višim kliniĉkim stadijumom bolesti ali novodijagno-

stikovanih bolesnika kod kojih nije zapoĉeto leĉenje, dok su našim istraţivanjem bili uklju-

ĉeni svi bolesnici sa cHL [200]. 

Smolewski i saradnici su u svojoj studiji istakli prognostiĉki znaĉaj abdominalne 

limfadenomegalije u HL a Rueffer i saradnici su konstatovali da inicijalne kliniĉke karakteri-

stike jesu prediktori okultnog abdominalnog zahvatanja u ranim stadijumima HL [201, 202, 

203]. Prognostiĉki faktori pozitivnog laparatomijskog nalaza jesu zahvatanje levih cervi-

kalnih nodusa, odsustvo zahvatanja medijastinuma, Karnofski indeks i histopatološki nalaz 

mešovite celularnosti i limfocitne deplecije [202]. U našem istraţivanju bila su tri bolesnika 

sa abdominalnom limfadenomegalijom kod kojih su konstatovane više vrednosti sCD163 

(99,20 ng /ml) u odnosu na bolesnike sa zahvatanjem medijastinuma u CSIIB(67,00 ng /ml) 

ali se vrednosti Gal- 1 nisu znaĉajno razlikovale. 

6.3. Prognostiĉki faktori interakcije tumora i bolesnika 

Prisustvo B simptoma konstatovano je kod 39 (61,90%) bolesnika. Ovi bolesnici imali 

su nešto više vrednosti sCD163 a nešto niţe vrednosti Gal-1 nego bolesnici bez simptoma. 

Ranija istraţivanja dokazala su da vrednosti sCD163 jesu povezane sa prisustvom B 

simptoma, kliniĉkim stadijumom bolesti i niskim brojem limfocita [197]. Već pomenuti 

Ouyang i saradnici utvrdili su da je nivo Gal-1 povezan sa prisustvom B simptoma novodi-

jagnostikovanih bolesnika sa cHL [200]. Prethodno je opisan kliniĉki znaĉaj prisustva B 

simptoma koji su ukljuĉeni u Ann Arbor klasifikaciju i koji korelišu sa drugim parametrima 

koji su prognostiĉki, kao što su kliniĉki stadijum bolesti, sedimentacija eritrocita, vrednost 

serum albumina kao i hemoglobina [198]. Pojedini prognostiĉki faktori, kao vrednost albumina, 

hemoglobina, prisustvo leukocitoze i limfocitopenije, opisuju efekte citokina koji su sekreto-

vani od strane malignih i nemalignih reaktivnih ćelija. Inflamatorna reakcija bolesnika sa HL 

moţe biti predstavljena i drugim faktorima poput serum feritina, ceruloplazmina, serumskog 

bakra, nivoa 2 mikroglobulina i timidin kinaze [198]. 

Anemija je prisutna kod oko 40% bolesnika pri dijagnozi HL. Ima karakteristike ane-

mije inflamacije, a presek vrednosti hemoglobina koja je prognostiĉka i nalazi se u IPS-7 
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skoru je 10.5 g/dl i nezavisna je od pola bolesnika. Dokazano je da povišen nivo IL- 6 kore-

liše sa nivom hemoglobina, a takoĊe i sa nivom hepcidina, reaktanta akutne faze i glavnog 

regulatora metabolizma gvoţĊa. Zato se smatra da je anemija spona sa inflamatornom 

aktivnošću tumorskog okruţenja HL i time se moţe objasniti njen prognostiĉki znaĉaj [131]. 

U istraţivanju je zapaţena negativna korelacija malog intenziteta izmeĊu sCD163 i vrednosti 

hemoglobina ĉime se potvrĊuje prethodno navedeno da je anemija prognostiĉki znaĉajna u 

bolesnika sa cHL.Hohaus i saradnici u svom radu istiĉu znaĉaj sCD163 receptora hemoglo-

bin- haptoglobin kompleksa uz već istaknut znaĉaj markera makrofaga koji su ukljuĉeni u 

metabolizam gvoţĊa. Naime, M2 makrofazi utiĉu na oslobaĊanje gvoţĊa i promovišu rast 

tumora, za razliku od M1 makrofaga koji podstiĉu sekvestraciju gvoţĊa [204].  

U pomenutom skoru su takoĊe i leukocitoza, broj leukocita veći ili manji od 

15000/microL, limfocitopenija <600/ microL, a od nedavno se pominje i broj monocita. Stu-

dije su ukazale da broj monocita veći od 900/ microL, utiĉe na opšte preţivljavanje i periode 

bez progresije bolesti. Uticaj broja monocita na prognozu bolesnika sa HL je evidentan kada 

je odnos limfocita i monocita manji od 1,1 [182]. 

Brzina sedimentacije eritrocita (SE) je jedan od najstarijih prognostiĉkih faktora HL. 

Još uvek se koristi za definisanje ranih stadijuma HL u povoljni i nepovoljni rizik. Kao pro-

gnostiĉka vrednost EORTC i GSHG skora koristi se vrednost SE od 30 mm/h za bolesnike sa 

B simptomima i 50 mm/h za bolesnike bez B simptoma. U istraţivanju nije utvrĊena korela-

cija vrednosti SE sa vrednošću sCD163 i Gal-1 ali jeste pozitivna i to srednjeg intenziteta iz-

meĊu Gal-1 i CRP (p<0,01). Naši rezulati takoĊe nisu pokazali korelaciju sCD163 i CRP za 

razliku od istraţivanja Moller i saradnika [205]. 

Niske vrednosti serum albumina su ĉesto povezane sa lošom prognozom u mnogim 

hematološkim malignitetima ukljuĉujući HL. Pomenuti IPS-7 skor ukljuĉuje vrednost serum 

albumina od 40 g/L kao prognostiĉku. Istraţivanjem je pokazana negativna korelacija, malog 

intenziteta Gal-1 sa vrednošću serum albumina (p<0,05), što govori u prilog negativnog 

prognostiĉkog uticaja na ishod bolesti u cHL. 

Limfociti se smatraju najodgovornijim za produkciju beta 2 mikroglobulina (β2M), a 

inflamatorni citokini stimulišu stvaranje β2M, koji predstavlja prognostiĉki marker mnogih 

limfoma ukljuĉujući HL. Povišene vrednosti postoje kod oko 530% bolesnika pri dijagnozi 

zavisno od stadijuma bolesti i prisutne su pri pojavu relapsa. 

Makrofazi povezani sa tumorom (TAM) i neplastiĉne ćelije, stvaraju razliĉite faktore 

ukljuĉujući IL-10, TGF, TNF, PGE2, IL-1, koji promovišu progresiju tumora, indukuju 
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regulatorne T ćelije, supresiju citotoksiĉnih T kao i NK ćelija, utiĉu na sazrevanje dendri-

tiĉnih ćelija, kao i polarizaciju makrofaga. U perifernoj krvi bolesnika sa HL postoji povišen 

nivo velikog broja citokina, produkovanih kako od strane HRS ćelija tako i od tumorskog okru-

ţenja. Prognostiĉki znaĉaj citokina izuĉavan je tokom 20 i više godina, a najviše prouĉavani 

citokini su IL-10, IL-6, TNF  i njihovi solubilni receptori, a od nedavno i hemokin TARC. Po-

red već pomenutih treba istaći i znaĉaj cirkulišućeg CD30 antigena (sCD30), kao tumor mar-

kera neoplastiĉnih ćelija. 

U našem istraţivanju nije utvrĊeno da postoji korelacija vrednosti sCD163 i Gal- 1 sa 

brojem limfocita periferne krvi, a ranija istraţivanja ukazala su na postojanje inverzne korelacije, 

to jest da sCD163 koreliše sa niskim brojem limfocita [122]. U istraţivanju prethodno citiranog 

autora je takoĊe konstatovano da kod bolesnika sa cHL ne postoji korelacija sCD163 sa pro-

centom cirkulišućih monocita, već da postoji veći procenat cirkulišućih CD163CD14 monoci-

ta, što ukazuje da nisu svi poreklom iz tumora. Isti autor konstatuje da smanjen broj cirkulišućih 

monocita u cHL poboljšava proliferaciju CD4 i CD8 T limfocita, istiĉući znaĉaj imunosupre-

sije T ćelija, uzrokovanoj monocitima u bolesnika sa cHL. 

Pojedini autori poput Marri i saradnika ukazali su na prognostiĉki znaĉaj pojedinih 

citokina u leĉenju cHL, pa tako vrednost serumskog IL-6 i receptora IL-2 pre leĉenja moţe da 

ukaţe na grupu bolesnika sa cHL koja pripada visokom riziku pojave relapsa bolesti [205]. 

Nedavne studije su pokazale da ranije pomenuti TARC reflektuje terapijski odgovor 

kako u ranom tako i u odmaklom stadijumu cHL i relapsu bolesti, da koreliše sa stadijumom 

bolesti, metaboliĉkim volumenom tumora, prezentovanim PET /CT kao i prisustvom B 

simptoma [206]. 

6.4. Prognostiĉki znaĉaj osobina HRS ćelija 

Broj tumorskih ćelija kao i raširenost bolesti, moţe se odrediti razliĉitim merljivim 

parametrima, pa tako bulky medijastinalna bolest opisuje broj tumorskih ćelija u medijasti-

numu, a povišen nivo serumske LDH moţe da reflektuje ukupan broj tumorskih ćelija HL 

kao i tumorsku masu NHL, pa ima prognostiĉki znaĉaj. Tokom poslednje decenije, studije su 

ukazale da solubilni CD30 koreliše sa stadijumom bolesti i tumorskom masom, a moţe kore-

lisati i sa brojem HRS ćelija i na taj naĉin biti prediktor ishoda bolesti [198]. 

Pojedine studije ukazale su na negativan prognostiĉki znaĉaj BCL 2 ekspresije HRS 

ćelija, ali kontraverze i dalje postoje. Sliĉno se moţe reći za ekpresiju p53 i ishod bolesti HL 

[183]. 
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Već pomenuta, visoka aktivnost serumske laktat dehidrogenaze, ne reflektuje samo 

ukupan broj tumorskih ćelija već koreliše i sa lošim odgovorom na prvu terapijsku liniju 

leĉenja ali ne utiĉe na preţivljavanje. Imunohistohemijski prognostiĉki faktori poput već 

pomenutih, visoke ekspresije proliferativnog nuklearnog antigena Ki67, p53 i BCL2 takoĊe 

korelišu sa lošim odgovorom na leĉenje, ali imaju uticaj i na kraće preţivljavanje [201]. 

Vaţnost neoplastiĉnih ćelija istaknuta je i u klasifikaciji nodularne skleroze. Naime, 

British National Lymphoma Investigation (BNLI) grupa je gradirala podtip nodularne 

skleroze u gradus I i II, u zavisnosti od celularnosti nodula, kvantiteta skleroze, odnosa i 

atipije neoplastiĉnih ćelija, pa tako gradus II postoji u sluĉaju prisustva jedne od tri osobine i 

ima lošiju prognozu [206]. 

Pomenuti prognostiĉki faktori takoĊe, nisu omogućili bolju stratifikaciju bolesnika u 

grupe rizika, pa se nametnula potreba primene drugih prognostiĉkih faktora, koji potiĉu od 

neoplastiĉnih HRS ćelija. U našem istraţivanju je to bio Gal-1, koji predstavlja jedan od naj-

vaţnijih lektina i pripada proteinima ali i glikoptoteinima, koji prepoznaju i vezuju specifiĉne 

ugljenohidratne epitope bez njihove modifikacije [160]. Većina animalnih lektina moţe se 

klasifikovati u 4 razliĉite familije: C tip lektina, ukljuĉujući selektine, P tip lektina, pentraxini 

i galektine, prvobitno nazivane S- tip ili S- Lac lektini [207]. 

Animalni lektini imaju razliĉitu tkivnu distribuciju i mogu biti lokalizivani unutar 

ćelije, na površini kao i u vanćelijskom prostoru. Dokazano je prisustvo Gal -1 u mnogim 

tkivima i organima sisara: placenti, plućima, mozgu, srcu, slezini, limfnim nodusima, prostati 

i drugim. Poznato je da se Gal-1 eksprimira na razliĉitim tipovima ćelija, poput fibroblasta, 

epitelnim ćelijama timusa, endotelnim ćelijama, makrofazima, T i B ćelijama, stromalnim 

ćelijama koštane srţi kao i drugim [160]. 

Ekspresija Gal-1 se menja u brojnim fiziološkm i patološkim stanjima, kao što su 

infekcija, malignitet kao i pojava metastaza. 

Ono što Gal-1 ĉini jednim od najvaţnijih lektina, jeste ĉinjenica da uĉestvuje u razvo-

ju tumora. Prvi put je opisan 1980. godine, a više prouĉavan devedesetih godina. Njegovo 

prvo uĉešće u genezi tumora povezano je sa ćelijskom adhezijom. Kasnije je dokazano da in-

dukuje apoptozu aktivisanih T ćelija, kao i da se tumorske ćelije ekspresijom Gal-1 štite od 

imunog odgovora, a poslednje otkriće bilo je da Gal-1uĉestvuje u angiogenezi kao angiogeni 

faktor [208]. 

Galektin- 1 je multifunkcionalni protein koji uĉestvuje u lektin glikan i protein protein 

interakcijama a moţe biti lokalizivan u jedru, citoplazmi, kao i na površini ćelije i /ili u van-
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ćelijskom matriksu. Vanćelijske reakcije Gal-1 povezane su sa lektinskim vezivanjem dime-

ra, dok su za unutrašnje interakcije karakteristiĉne ne-lektinske interakcije [160]. 

Galektin-1 uĉestvuje u T-ćelijskim reakcijama (apoptozi i ćelijskom ciklusu), imuno-

regulaciji i izbegavanju imunog nadzora u karcinomima, kao i u ne- T ćelijski posredovanim 

reakcijama (ćelijskoj adheziji, B ćelijskom razvoju, mRNK, angiogenezi, nervno muskularnoj 

diferencijaciji/homeostazi) [149]. Galektin-1 je u istraţivanjima bio eksprimiran u sledećim 

linijama HL L540, L1236, HDLM2, L428, 26 cHL, za razliku od nodularno limfocitno pre-

dominnatnog kod koga nije utvrĊena ekspresija Gal-1. 

Visoka ekspresija Gal-1 bila je povezana sa muškim polom, starošću, smanjenim 

brojem CD8+ T limfocita u infiltrisanom tkivu tumora i abnormalnim LMP-1 i 2 specifiĉnim 

CD8+ T ćelijskim odgovorom [208]. 

Galektin-1 je selektivno eksprimiran u više od 90% primarnog cHL, dok difuzno 

krupnoćelijski B limfom, primarno medijastinalni krupnoćelijski B limfom i nodularno limfo-

citno predominantni Hoĉkinov limfoma ne eksprimiraju galektin-1. Pored već pomenutog 

cHL, Gal-1 se eksprimirau ALCL [208]. 

6.5. Prognostiĉki znaĉaj tumorskog okruženja 

Nedavne studije ukazale su da postojeći histopatološki entiteti cHL, jesu biološki 

razliĉiti u pogledu genomskih alteracija, ekspresije gena, miljea citokina, kao i kliniĉkih oso-

bina. Epidemiologija, kliniĉka prezentacija i prognoza ovih histopatoloških subtipova je razli-

ĉita. 

Brojne studije ukazale su na postojanje i vaţnost kliniĉkih prognostiĉkih faktora, a 

studija Smolewskog i saradnika ukazala je i na negativnu ulogu morfoloških prognostiĉkih 

faktora kao što je histološki tip mešovite celularnosti/limfocitne deplecije [201]. 

Za razliku od literaturnih podataka koji govore o ĉešćoj zastupljenosti nodularne skle-

roze kod mlaĊih ţena, naše istraţivanje je pokazalo da nema statistiĉki znaĉajnih razlika u za-

stupljenosti polova u okviru patohistoloških dijagnoza bolesnika sa cHL [4]. 

Klasiĉni Hoĉkinov limfom inaĉe ĉine 4 histološka subtipa. Najĉešći je podtip nodular-

ne skleroze koji ĉini 80- 90% svih sluĉajeva, potompodtip mešovite celularnosti koja ĉini 10 -

15% svih sluĉajeva, limfocitima bogat klasiĉni Hoĉkinov limfom 25% i najmanje zastupljen 

podtip limfocitne deplecije koji je ekstremno redak [209]. Najzastupljenija patohistološka 

dijagnoza bolesnika sa cHL našeg istraţivanja bila je nodularna skleroza prisutna kod 49 (77, 
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78%) bolesnika, o ĉemu govore i literaturni podaci, ali u većem procentu za razliku od našeg 

istraţivanja [202]. 

Frekvenca pojave podtipa mešovite celularnosti raste sa godinama, dok podtip 

nodularne skleroze postiţe plato u grupi > 30 godina [4]. 

Podtip nodularne skleroze se posebno opisuje obzirom da ga karakterišu osobine razli-

ĉite u odnosu na ostale subtipove cHL. Najpre, bolest se javlja u mlaĊih odraslih osoba, ĉešće 

kod ţena, retko opisuje udruţenost sa EBV infekcijom, karakterišu ga drugi faktori rizika 

poput visokog socioekonomskog statusa, odsustvo HIV infekcije, kao i posebne kliniĉke oso-

bine, u 80% je udruţen sa zahvatanjem medijastinuma, a u 50% je to bulky bolest. Zahvata-

nje ekstralimfatiĉnih organa ili koštane srţi je retko. Prisustvo B simptoma se opisuje kod 

oko 40% svih bolesnika. U vreme dijagnoze više od 50% bolesnika ima drugi kliniĉki stadi-

jum bolesti [206]. 

Istraţivanjem je dokazana statistiĉki znaĉajno veća starost bolesnika sa patohistološkom 

dijagnozom mešovite celularnosti u odnosu na bolesnike sa dijagnozom nodularne skleroze, o 

ĉemu govore i literaturni podaci kako je ranije navedeno. 

Novije studije istiĉu vaţnost sastava tumorskog okruţenja bolesnika sa cHL kako za 

prognozu bolesti tako i za leĉenje, imajući u vidu da kod bolesnika koji ne odgovore na le-

ĉenje postoji prekomerna ekspresija gena TAM, monocita, ćelija angiogeneze, adipocita kao i 

HRS ćelija, a smanjena ekspresija gena B ćelija germinativnog centra.  

Poznato je da veliki broj T ćelija sa citotoksiĉnim fenotipom i mali broj FOXP3 Treg 

ćelija tumorskog okruţenja bolesnika sa cHL utiĉe na loš ishod bolesti. Nedavne studije ukazale 

su da broj tumor infiltrišućih makrofaga (TAM), utvrĊenih tkivnim biomarkerom CD68 jeste 

prognostiĉki znaĉajan, kao i da se njegovim odreĊivanjem moţe identifikovati grupa bolesnika 

visokog rizika za pojavu relapsa i progresije bolesti, ali i bolesnici ranog stadijuma koji imaju 

odliĉnu prognozu a koji su trenutno prekomerno leĉeni postojećim protokolima [178]. Razlike u 

tumaĉenju uticaja TAM na preţivljavanje bolesnika sa cHL proizilaze iz ĉinjenice da TAM 

mogu imati intermedijarni fenotip sa proinflamatornim/antitumorskim funkcijama kao i anti-

inflamatorni/ protumorski, ĉime se objašnjavaju pomenuta tumaĉenja. 

Visok nivo TAM-a je ĉesto prisutan, a nedavne studije su ukazale na vezu izmeĊu 

njihovog povišenog prisustva i pojave metastaza [210]. Infiltracija makrofazima inaĉe poĉinje 

rano tokom preinvazivne faze bolesti i raste progresivno [211]. U progresiji HL makrofazi 

predstavljaju sve samo ne nevine posmatraĉe, jer ekspresija CD68 (markera M1 i M2 tipa ma-

krofaga), jeste najbolji prediktivni biomarker za stratifikaciju rizika i preţivljavanje ovog tipa 
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malignog limfoma [212]. Visok broj CD68 pozitivnih ćelija koreliše sa primarnim i sekundarnim 

neuspehom terapije. 

Osim uticaja na neuspeh terapije, dokazana je i negativna uloga pomenutih CD68 

makrofaga kao i mast ćelija u bolesnika sa HL na preţivljavanje kao i sposobnost oba tipa 

ćelija da indukuju i odrţavaju navedeno proinflamatorno okruţenje [128,129]. 

Za razliku od CD68 antitela, koje predstavlja marker oba tipa makrofaga, M1 i M2, 

solubilni protein (sCD163), jeste marker samo antiinflamatornih M2 makrofaga, koji stvaraju 

citokine kao što su transformišući faktor rasta beta (TGF- β1) i IL-10, koji indukuju Th2 

diferencijaciju favorizujući razvoj Treg i promovišući razvoj tumora putem inhibicije anti-

tumorskog imunog odgovora [186]. 

Pored već pomenute uloge markera M2 makrofaga, poznato je da je sCD163 veoma 

koristan biomarker aktivacije makrofaga u razliĉitim inflamatornim bolestima, kao što su 

sindrom aktivacije makrofaga,sepsa i bolest jetre. Pojedini radovi opisuju da koncentracija 

sCD163 moţe biti povišena i u drugim bolestima koje vode aktivaciji monocita i makrofaga 

poput hemofagocitnog sindroma, Gaucherove bolesti, kao i koronarne bolesti. Štaviše, 

sCD163 predstavlja opšti marker rizika komorbiditeta i mortaliteta u nekoliko hroniĉnih 

inflamatornih bolesti. Nedavno je dokazano da je sCD163 snaţno povezan sa kasnijim 

razvojem dijabetesa tipa 2, zahvaljujući infiltraciji adipoznog tkiva i jetre makrofazima [205]. 

Solubilni CD163 koreliše sa tradicionalnim markerima inflamacije poput visoko 

senzitivnog C reaktivnog proteina (hsCRP). On predstavlja biomarker inflamacije i novi di-

jagnostiĉki parametar rane pojave sepse [205,213]. 

U istraţivanju je prouĉavana uloga sCD163 i Gal-1 kao potencijalnih biomarkera 

klasiĉnog Hoĉkinovog limfoma. 

Svakako da se mnoge interakcije tumora i bolesnika, kao i odgovor na leĉenje mogu 

objasniti genetskim osobinama cHL. Dobar ishod bolesti postoji u sluĉaju prekomerne 

ekspresije gena ukljuĉenih u indukciju apoptoze i signale ćelija ukljuĉujući citokine, dok loš 

ishod bolesti jeste posledica povećane regulacije gena ukljuĉenih u aktivaciju fibroblasta, an-

giogenezu, remodelovanje ekstracelularnog matriksa, ćelijsku proliferaciju i nishodnu regu-

laciju tumor supresor gena. 

Genetska istraţivanja su identifikovala lokus na hromozomu 6 HLA regiona kao 

znaĉajnog faktora rizika za pojavu HL, ali su i drugi HLA regioni i geni citokina ukljuĉeni u 

rizik nastanka HL, poput IL-13. Svakako da je većina analiziranih gena bila ukljuĉena u me-

tabolizam citotoksiĉnih lekova, kao i imunomodulaciju [183]. 
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6.6. Prognostiĉki skorovi u leĉenju bolesnika sa cHL 

Opisani kliniĉki i laboratorijski parametri inkorporirani su u razliĉite skoring sisteme. 

Bolesnici sa ograniĉenom bolešću jesu podeljeni u grupu povoljnog i nepovoljnog rizika na 

osnovu prisustva faktora rizika oba skor sistema EORTC i GSHG.  

Bolesnici odmaklog stadijuma bolesti su klasifikovani u dve grupe rizika na osnovu 

Hasencleverovog skora, pa tako razlikujemo grupu rizika sa IPS 0-2 nasuprot grupi sa  

IPS 3-5 [183]. 

Iako primena IPS-7 skora ima i dalje prognostiĉki znaĉaj, stratifikacija rizika ovim 

skorom je mnogo uţa u odnosu na raniju primenu ovog skora. Naime, ishod bolesti u bo-

lesnika sa visokim IPS-7 skorom je znatno poboljšan, pa je petogodišnje preţivljavanje za bo-

lesnike sa 5 ili više faktora poboljšano od 42% na 62% ali je procenat bolesnika sa niskim 

IPS skorom IPS do 3; 81%, a sa visokim rizikom IPS≥ 4; svega 19% bolesnika identiĉan kao 

i u ranijim opisima. Nemogućnost IPS-7 prognostiĉkog indeksa da identifikuje grupu bole-

snika sa lošim terapijskim ishodom i primenu agresivnijeg leĉenja ograniĉava njegov kliniĉki 

znaĉaj [198]. 

Imajući u vidu interakciju malignih, HRS ćelija i tumorskog okruţenja u našem istra-

ţivanju observirani su drugi solubilni markeri koji istiĉu znaĉaj imunosupresije u cHL, kao 

što su pomenuti sCD163 i Gal- 1 [4]. 

Vrednosti sCD163 i Gal-1 našeg istraţivanja bile su najviše za bolesnike sa cHL i 

IPS-7 skorom 3. Istraţivanje je takoĊe pokazalo da vrednosti sCD163 i Gal-1 korelišu sa IPS-

7 skorom a statistiĉki znaĉajno vrednosti Gal-1 sa IPS-7. Najviše vrednosti sCD163 i Gal-1 u 

bolesnika sa IPS skorom 3 nameću pitanje, prognostiĉkog znaĉaja pomenutog skora, imajući 

u vidu da bolesnici sa ovim skorom pripadaju grupi visokog rizika i da bi shodno tome kod 

ove grupe bolesnika bila razumna primena agresivnijeg oblika leĉenja [199]. 

Primenom novijeg IPS-3 skora potvrĊeno je da vrednosti sCD163 i Gal-1 korelišu sa 

IPS, ali statistisiĉki znaĉajno takoĊe samo Gal-1. Novijim IPS-3 skorom je konstatovano posto-

janje tri grupe rizika u našem istraţivanju, IPS 0 do IPS 2, a nije bilo bolesnika sa IPS 3. 

Primenom postojećih prognostiĉkih skorova u stratifikacija rizika bolesnika sa cHL, 

primenjeni su odgovarajući vidovi leĉenja ograniĉene i odmakle faze bolesti. Svakako da se 

nameće pitanje koje su vrednosti parametara našeg istraţivanja pratile pojedine modalitete le-

ĉenja. 

U istraţivanju je radioterapija primenjena kod 17 (26,9 %) bolesnika a vrednosti se-

rumskog CD163 i Gal-1 bile su više u odnosu na one kod kojih ona nije primenjena u leĉenju 
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cHL. Povišene vrednosti sCD163 i Gal-1 mogu se objasniti agresivnošću tumora u ovih bole-

snika kako i navode Kuo i saradnici [214]. 

Radioterapija je primenjena kod jednog bolesnika u CSI, a u mnogo većem broju bo-

lesnika u CSII, kod 12 (19,04%) bolesnika sa cHL, uz primenu hemioterapije (ABVD ili2 

eBEACOPP i 2 ABVD). 

Ovi rezultati mogu se objasniti time da je Gal-1visoko eksprimiran u tumorima koji su 

radiorezistentni ukljuĉujući karcinom prostate, gliom i melanom koji zahtevaju velike doze 

radijacije da bi postigli efekat. Nasuprot tome Gal-1 nije detektovan u nodularnom limfocitno 

predominatnom Hoĉkinovom limfomu, koji pripada radiosenzitivnim tumorima sa boljom 

prognozom. Prekliniĉke i kliniĉke studije ukazuju da ekspresija Gal-1 u mnogim ćelijama 

kancera moţe biti povećana hipoksijom koja vodi radiorezistenciji i agresivnosti tumora. Zna 

se da Gal-1 utiĉe na vaskulaturu tumora, popravku oštećenja DNK i antitumorsku aktivnost, 

koji su ukljuĉeni u radijacijom indukovanu ćelijsku smrt i rast tumora [214]. 

Jedna terapijska linija primenjena u leĉenju 40 (63,49%) bolesnika a dve i više kod 

kod 23 (36,5%) bolesnika sa cHL. Vrednosti sCD163 i Gal-1 bile su više u bolesnika gde je 

primenjeno dve i više terapijskih linija u leĉenju. Protokol DHAP je primenjen kao terapija 

druge linije kod 13 bolesnika pri ĉemu je najĉešće nastavljan posle ABVD-a u ĉetiri bolesni-

ka sa relapsom i dvoje sa progresijom u toku ABVD-a. Protokol ESHAP je u drugoj liniji le-

ĉenja primio jedan bolesnik. Dostupni literaturni podaci ne ukazuju na rezultate drugih istra-

ţivaĉa za vrednosti sCD163 i Gal-1 za bolesnike sa cHL i primenu više terapijskih linija u 

leĉenju. 

Primenom dosadašnjih terapijskih protokola leĉenja nismo u mogućnosti da postigne-

mo izleĉenje odreĊenog procenta bolesnika sa cHL, pa se nameće i potreba primene novih te-

rapijskih modaliteta u leĉenju ove grupe bolesnika sa cHL.  

Transplatacija je kao modalitet leĉenja, primenjena kod 15 (23,81%) bolesnika a kod 

tih bolesnika su konstatovane više vrednosti sCD163 i Gal-1 na nivou statitiĉke znaĉajnosti u 

odnosu na one koji nisu transplatirani.  

Naţalost nema literaturnih podataka sa kojima bi uporedili naš rezulat ali je istraţiva-

nje Petruskevicius i saradnika ukazalo da niske vrednosti Gal-1 jesu povezane sa povećanim 

rizikom hroniĉnog graft-versus-host- oboljenja (cGVHD) kod bolesnika sa hematološkim 

malignitetima leĉenih ne-mijeloablativnom transplatacijom matiĉne ćelije hematopoeze 

[215]. Najveći broj transplatiranih bolesnika bio je iz grupe primarno refraktornih bolesnika 

njih 9, troje bolesnika bilo je u relapsu bolesti, a samo jedan bolesnik sa progresijom bolesti.  
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Rezultati istraţivanja ukazuju na potrebu praćenja efekta terapije, ranu derekciju 

refraktornosti na leĉenje i pojavu relapsa kao i blagovremenu promenu modaliteta leĉenja 

bolesnika sa cHL. 

Primarno refraktorna bolest definisana je progresijom bilo kada tokom hemioterapije 

ili radio terapije, ili do tri meseca nakon završetka leĉenja i/ ili perzistiranjem PET pozitivne 

residualne mase upotrebom kvantitativnog Deauville skora (DS), pa tako ukoliko je skor 

pozitivan DS 4 ili 5 posle 34 ciklusa terapije ABVD za supradijafragmalni HL i posle 4 

ciklusa eBEACOPP ili ABVD za odmakli stadijum HL potvrĊuje se primarno refraktorni HL, 

ukoliko koreliše sa uvećanim limfnim nodusima na CT snimku. Kod bolesnika sa metaboliĉki 

aktivnom masom neodreĊenog znaĉaja neophodna je biopsija da dokaţe refraktarnost. 

U našem istraţivanju bilo je 4 (5,06%) bolesnika u relapsu, kod 5 (6,33%) je konstato-

vana progresija bolesti a refraktarnost na leĉenje kod 11 (13,92%) bolesnika sa dijagnozom 

cHL. 

Procenat pojave relapsa je manji u odnosu na literaturne podatke koji govore o višem 

procentu pojave relapsa u 20 % do 30% bolesnika sa cHL [156]. Pojava relapsa konstatovana 

je kod bolesnika ţenskog pola, za razliku od pojave progresije bolesti i refraktornosti na 

leĉenje koje su konstatovane kod bolesnika oba pola ali više kod bolesnika muškog pola. Nije 

uoĉena statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu polova. Proseĉna starost bolesnika u relapsu 

bolesti bila je 36,50 godina. 

Internacionalni prognostiĉki skor Hasenclevera i Diehla, pored već istaknute uloge u 

stratifikaciji rizika pri inicijalnoj prezentaciji odmaklih stadijuma HL i nemogućnosti da iden-

tifikuje bolesnike koji neće odgovoriti na terapiju, nema takoĊe znaĉaj u predikciji prognoze 

refraktornih i relapsirajućih bolesnika sa HL. 

Druge retrospektivne i prospektivne studijesu definisale prognostiĉke faktore relapsa i 

primarno refraktornog HL. Grupa eksperata preporuĉila je klasifikovanje bolesnike sa re-

lapsom ili refraktornim HL u grupe rizika na osnovu tri prognostiĉka faktora. Tako razliku-

jemo grupu visokog rizika koja ukljuĉuje bolesnike sa primarno refraktornom bolešću i bo-

lesnike sa relapsom sa dva faktora rizika (rani relaps i kliniĉki stadijum CSIII i CSIV), zatim 

grupu intermedijarnog rizika gde su bolesnici sa relapsom i jednim faktorom rizika (rani re-

laps ili CSIII/ CSIV) i poslednju grupu ĉine bolesnici standarnog rizika koja ukljuĉuje bole-

snike sa relapsom bez faktora rizika [216]. 
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Ranije pomenuta GHSG je svojim istraţivanjem utvrdila da su vreme pojave relapsa, 

kliniĉki stadijum bolesti i anemija u vreme relapsa relavantni faktori koji se mogu koristitiu 

prognostiĉkom skoru bolesnika sa HL i relapsom. 

 Moţemo reći da za sada ne postoji jedinstven prognostiĉki sistem za relapsirajuće HL 

a kao najvaţniji faktori pominju se kratko trajanje inicijalne remisije i odmakli kliniĉki 

stadijum pri pojavi relapsa [26,30,217]. 

Istraţivanjem su utvrĊene statistiĉki znaĉajno više vrednosti Gal-1 kod bolesnika sa 

progresijom bolesti i rezistencijom na leĉenje u odnosu na bolesnike koji su novodijagnosti-

kovani i koji su zapoĉeli terapiju. Naš rezultat se moţe objasniti radom Plattel i saradnika koji 

su izuĉavali nivo Gal-1, TARC, serum CD30 i sCD163 novodijagnostikovanih bolesnika sa 

cHL i utvrdili da je njihov nivo pre primene terapije znaĉajno povišen u odnosu na kontrolnu 

grupu. Pomenuti istraţivaĉi su takoĊe dokazali da nivo Gal-1 i sCD30 znaĉajno opada, a nivo 

sCD163 znaĉajno raste nakon primene terapije [218].  

Nizak nivo Gal-1 u grupi bolesnika sa zapoĉetom hemioterapijom našeg istraţivanja, 

je najverovatnije posledica smanjenja broja HRS ćelija pod uticajem terapije.  

Vrednosti sCD163su takoĊe bile najviše kod bolesnika sa progresijom bolesti, a 

najniţe takoĊe kod bolesnika koji su novodijagnostikovani i kod kojih je zapoĉeto leĉenje, a 

kod bolesnika sa relapsom bolesti su utvrĊene statistiĉki znaĉajno više vrednosti sCD163 u 

odnosu na bolesnike koji i su novodijagnostikovani i kod kojih je zapoĉeto leĉenje. 

Naši rezultati nasuprot istraţivanju Jones i sararadnika, ukazuju da veći broj bolesnika 

sa relapsom i refraktarnom bolesti ima povišene vrednosti sCD163 [184]. 

Navedeni rezultati potkrepljuju znaĉaj imunosupresije na pogoršanje kliniĉkog toka 

bolesti u cHL, što se uoĉava kroz visok nivo sCD163 kod bolesnika koji su leĉeni većim 

brojem hemioterapijskih linija i u podgrupi bolesnika koji su transplantirani. 

Najniţe vrednosti sCD163 meĊu ispitivanim sluĉajevima zabeleţene su u podgrupi 

novodijagnostikovanih bolesnika kod kojih je zapoĉeta hemioterapija. Moguće objašnjenje 

ovog nalaza leţi u ĉinjenici da hemioterapija istovremeno sa eliminacijom malignih ćelija, 

modifikuje populacije infiltrišućih ćelija u HL smanjući broj Treg limfocita i monocita tipa 

M2, ĉime smanjuje i tumorsku imunosupresiju [186]. 

Odnos sCD163 /Gal-1 bio je najviši u grupi bolesnika sa relapsom cHL a najniţi kod 

bolesnika koji su novodijagnostikovani i kod kojih je zapoĉeto leĉenje. Najviše vrednosti 

pomenutog odnosa sCD163 i Gal-1 imali su bolesnici sa patohistološkom dijagnozom mešo-

vite celularnosti a najniţe sa neutvrĊenom patohistološkom dijagnozom cHL.Obzirom da do-

stupni literaturni podaci ne ukazuju na znaĉaj odnosa sCD163/ Gal-1 kod bolesnika sa cHL u 
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pogledu kliniĉkog statusa bolesti, pa ga ne moţemo porediti sa našim rezultatom, ali je 

pomenuti odnos znaĉajan za interpretaciju stanja imunosupresije kod bolesnika sa cHL.Već je 

istaknuto da vrednosti sCD163 karakterišu prisustvo M2 makrofaga, koji utiĉu na prisustvo 

Treg limfocita i postojanje Th2 imunog odgovora. Istraţivanje Kelley i saradnika je ukazalo 

na znaĉaj tumorskog mikrookruţenja predstavljenog odnosom FOXP3+ regulatornih T ćelija 

i Granzim B+ citotoksiĉnih T/NK ćelija (odnos FOXP3/GrB) i osobina HRS ćelija predstav-

ljenih biološkim markerima (MAL i bcl-2). Bolesnici sa cHL sa malim brojem FOXP3 ali od-

nosom FOXP3/GrB višim od 1 imaju prognozu kao i bolesnici sa visokim brojem FOXP3 

limfocita. Ovaj odnos oznaĉava efektivnu funkciju Treg ćelija u odnosu na aktivisane CTL, 

ali i tumorske ćelije.  

Opisano istraţivanje Kelley i saradnika ukazuje na loš FFS bolesnika sa cHL koji 

imaju FOXP3/GrB odnos niţi od 1 i prisustvo MAL i bcl-2 markera, ĉime je istaknut znaĉaj 

tumorskog okruţenja u stratifikaciji bolesnika sa cHL u grupu niskog, intermedijarnog i viso-

kog rizika. Primenom više biomarkera, naroĉito biomarkera tumorskog okruţenja i malignih 

ćelija omogućavamo bolju stratifikaciju rizika bolesnika sa cHL i istiĉemo znaĉaj imunosu-

presije kod ovih bolesnika [219].  

6.7. Primena prognostiĉkih biomarkera u leĉenju bolesnika sa cHL 

Primena prognostiĉkih skorova ima razliĉit znaĉaj u stratifikaciji rizika bolesnika 

ranih i odmaklih stadijuma cHL. 

Definicija ranog stadijuma HL varira u razliĉtim studijskim grupama kao i u 

regionima sveta. Tako se na primer u Severnoj Americi definiše kao stadijum I ili II bez 

bulky bolesti i bez B simptoma. Nasuprot tome bolesnici sa bulky bolešću se grupišu u bo-

lesnike sa odmaklom bolešću. Definicija ranog stadijuma GHLSG ukljuĉuje bulky bolest u 

stadijumu I ili II bez B simptoma. Pomenuta grupa klasifikuje bolesnike ranog stadujuma u 

grupu povoljnog rizika, stadijum I/II bolesti bez faktora rizika kao što su bulky masa, ubrzana 

sedimentacija eritrocita, ekstra nodalna bolest, više od dva zahvaćena regiona ili grupu 

nepovoljnog rizika stadijum I ili II sa bilo kojim od pomenutih faktora rizika. Bolesnici ranog 

stadijuma iz grupe povoljnog rizika imaju odliĉnu prognozu. 

Preporuke GHLSG za rani povoljni stadijum ukljuĉuju primenu dva ciklusa ABVD 

protokola kao i primenu radioterapije 20Gy IF, a rezultati HD14 studije za bolesnike ranim 

nepovoljnim stadijumom ukljuĉuju primenu dva ciklusa eskaliranog BEACOPP sa dva ciklu-

sa ABVD uz radioterapiju sa 30 Gy IF, ĉime se postiţe petogodišnje preţivljavanje bez 
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progresije bolesti (PFS)u 95,4% za razliku od 89,1% za one koji su leĉeni standardnom 

terapijom sa4 ABVD protokola praćenom istom dozom radioterapije. Za razliku od pomenute 

studije, preporuke Severne Amerike za bolesnike sa medijastinalnom masom I/II stadijuma 

podrazumevaju primenu šest do osam ciklusa ABVD sa 36 Gy IF terapije [203]. 

U našem istraţivanju je bilo najmanje, svega 2 (3,17%) bolesnika u CSIA, sa pro-

seĉnim vrednostima sCD163 (62,15 ± 17,47 ng /ml) i Gal -1 (28,05 ± 1,91 ng/ ml) koje su bi-

le najniţe u odnosu na vrednosti pomenutih parametara ostalih kliniĉkih stadijuma. Kod 

bolesnika drugog kliniĉkog stadijuma konstatovane su više vednosti u CS IIA (80,56 ± 

17,97 ng/ml) i Gal-1 (30,91 ± 7,44 ng/ml), za oba parametra u odnosu na CSIIB (79,98 

41,22 ng/ml) i Gal-1 (28,20 ± 1,60 ng/ml). Prisustvo viših vrednosti oba parametra za drugi 

kliniĉki stadijum i odsustvo B simptoma našeg istraţivanja se razlikuje od literaturnih podata-

ka koji govore o višim vrednostima parametara za prisustvo B simptoma, ali se literaturni po-

daci odnose na novodijagnostikovane bolesnike sa cHL [203,198]. 

Pored već navedenih preporuka, na odluku o leĉenju bolesnika sa ograniĉenom bo-

lešću utiĉu i sledeća tri faktora: mogućnost potpune kontrole bolesti kod većine bolesnika, 

starosna dob bolesnika obzirom da je medijana starosti bolesnika u većini trajala je 35 do 38 

godina i treće, leĉenje ove grupe bolesnika, posebno primena radioterapije nosi rizik pojave 

sekundarnih maligniteta i kardiovaskularnih bolesti [220]. 

Rizik pojave neţeljenjih efekata radioterapije u ovoj grupi bolesnika, nameće pitanje 

da li je primena samo hemioterapije bolja terapijska opcija. Ovim pitanjem bavile su se 

mnoge studije a jedna od njih je i RAPID koja je istraţivala znaĉaj primene 18F-FDG-PET u 

leĉenju bolesnika sa ograniĉenom bolešću. Pomenuta studija, Nacionalnog onkološkog 

intituta Engleske (RAPID) pokazala je znaĉaj FDG-PET u kliniĉkim stadijumu CSI i CSII 

bez bulky bolesti za dalje leĉenje bolesnika. Studija HD10, GHSG, pokazala je, da je primena 

dva ciklusa ABVD i 20 Gy involved field zraĉne terapije kod bolesnika sa ranim povoljnim 

stadijumom, isto tako efikasna kao i ĉetiri ABVD i 30 Gy zraĉne terapije, a da ima manje 

toksiĉnih efekata. Za grupu ranog stadijuma nepovoljnog rizika rezultati HD14 trajala prepo-

ruĉuju primenu intenziviranog protokola 2 + 2, dva ciklusa eskaliranog BEACOPP i dva ci-

klusa ABVD protokola, nasuprot ranijoj primeni ĉetiri ciklusa ABVD protokola. Druge dve 

studije GHSG, HD16 i HD17 trajali su takoĊe bile osmišljenje da redukuju leĉenje, imajući u 

vidu neţeljene efekte primene radioterapije [165]. 

Svakako, da treba istaći i rezultat NCIC CTG /ECOG HD6 trajala koja se takoĊe 

bavila leĉenjem bolesnika CSI i CSII bez bulky bolesti samo hemioterapijom. Period bez po-

jave bolesti u periodu praćenja od 12 godina bio je lošiji 86% nasuprot 94%, ali je opšte 
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preţivljavanje u ovoj grupi leĉenih samo hemioterapijom bilo bolje 92% nasuprot 81%. Za 

razliku od prethodno pomenute studije, Hay i saradnici su pokazali da kod bolesnika sa CSI 

ili CSII bez bulky bolesti kombinovana terapija bolje kontroliše bolest u odnosu na primenu 

ABVD, posebno kod onih bolesnika koji nisu postigli kompletan odgovor posle dva ciklusa 

ABVD protokola [165].  

Sumirajući rezultate trajala HD10, RAPID, GHSG HD16 i HD17 moţemo bolje da 

razumemo ulogu radioterapije u razliĉitih grupa bolesnika i potrebu da nalaz FDG – PET in-

korporiramo u plan leĉenja i odredimo optimalni broj ciklusa terapije. Rezultati HD10 i 

RAPID trajala sugerišu da primena PET tokom leĉenja omogućava da najmanje 75% bolesni-

ka moţe biti svrstano u povoljnu grupu kod koje bi primena radioterapije bila korisna u naj-

više 5% [221]. 

Imajući u vidu sve navedene studije o primeni razliĉitog broja ciklusa, kao i potrebi 

primene radioterapije u leĉenju bolesnika, moţemo da konstatujemo da su postojeći faktori 

rizika izgubili specifiĉnost, što moţe dovesti do prekomernog leĉenja bolesnika [222].  

Postojeće nedoumice u leĉenju bolesnika ranih stadijuma sa cHL, kao i neuspeh leĉe-

nja koji postoji kod oko 10% bolesnika mogu se prevazići ukljuĉivanjem statusa imunosupre-

sije, imajući u vidu da su vrednosti Gal-1, markera HRS ćelija našeg istraţivanja bile povi-

šene u bolesnika kod kojih je primenjena radioterapija u leĉenju, što ukazuje na radiore-

zistenciju cHL. 

Leĉenje odmaklih stadijuma cHL, karakteriše nemogućnost klasifikacije većeg broja 

bolesnika u grupu visokog rizika, imajući u vidu da u odmaklom stadijumu više od 10% bole-

snika ne postigne kompletnu remisiju (CR), a 20% do 30% bolesnika sa odgovorom relapsira 

nakon leĉenja. Primena prognostiĉkog skora koji ukljuĉuje status imunosupresije odmaklih 

stadijuma cHL, mogli bi definisati grupu bolesnika sa povišenim vrednostima sCD163 i Gal-

1, koji bolje definišu bolesnike za primenu agresivnijeg naĉina leĉenja, refraktarne bolesti i 

rane detekcije relapsa. 

Visokodozna hemioterapija (HDT) praćena autologom transplatacijom koštane srţi 

(ASCT) jeste definisana kao standard leĉenja u bolesnika sa relapsom u dve velike rando-

mizovane studije koje su pokazale uspeh u preţivljavanju u poreĊenju sa primenom standard-

ne hemioterapije. Nerandomizovane studije su takoĊe pokazale da je HDT razumna opcija, 

moţda najprihvatljivija za bolesnike sa primarno refraktornim HL. 

Pojava primarno refraktorne bolesti kao i relapsa, nameće potrebu razmatranja novih 

terapijskih modaliteta u leĉenju, posebno u odnosu na biomarkere imunosupresije koji se 

ukljuĉuju u stratifikaciju rizika bolesnika sa cHL.  
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Napredak u razumevanju patologije, biologije i imunologije HL uticao je na iden-

tifikaciju nekoliko terapijskih targeta koji su u predmet prekliniĉkih kao i kliniĉkih istraţi-

vanja. 

Nedavne studije su se fokusirale na razvoj agenasa za target terapiju HL putem re-

ceptora molekula koji su visoko eksprimirani na površini HRS ćelija, regulatornih intrace-

lularnih proteina za signalne puteve koji regulišu preţivljavanje i proliferaciju HRS ćelija i 

reaktivnih ćelija, kao i citokina tumorskog okruţenja.  

Najizuĉavanija target terapija HL ukljuĉuje CD30 receptor, koji je ĉlan familije recep-

tora tumor nekrosis faktora (TNF) ukljuĉen u signalne puteve koji regulišu proliferaciju HRS 

ćelija. Osim CD30, pominju se i drugi receptori ove familije koji utiĉu na preţivljavanje po-

put CD40, TACI, BCMA i RANK ali i receptori apoptoze Fas, TRAIL, PD1 i PD2. Pomenuti 

receptori preţivljavanja imaju iste biološke funkcije ukljuĉujući indukciju i sekreciju ci-

tokina, aktivaciju signalnih puteva poput NF-kB, ERK/ MAPK kao i PI3/ Akt /mTOR 

Najpoznatiji predstavnik ove grupe lekova je Brentuximab vedotin (BV), koji je 2011. 

godine odobren od strane FDA za pacijente sa R/R HL posle neuspele ASCT, zatim za one 

koji nisu kandidati za ASCT ili kod onih gde nije postignut uspeh posle najmanje dve te-

rapijske linije. Drugi agensi koji se pominju jesu oni koji su usmereni na CD40, protein smrti 

(TRAIL) i kostimulatorne molekule B7 familije kao što je CD80 i druge poput CD25, IL-13. 

Za razliku od CD30 i CD20 receptora, CD40 receptor je široko eksprimiran, kako fi-

ziološki na hematopoetskom ćelijama B ćelijama, monocitima, dendritiĉnim ćelijama i nehe-

matopoetskim ćelijama, epitelne i endotelalne ćelije ali je ekspresija prisutna i na malignim 

ćelijama B ćelijskih limfoma, HRS ćelijama HL i karcinoma dojke. Imajući u vidu da HRS 

ćelije ne eksprimiraju CD40 ligand već da primaju signale CD40L od okruţujućih reaktivnh 

ćelija ukjluĉujući B ćelije, T ćelije i eosinofile. Zato je target terapija CD40 mnogo kom-

pleksnija u odnosu na CD30 i CD20. Nekoliko studija ukazalo je na sinergijski efekat anti 

CD40 antitela i razliĉitih hemioterapijskih lekova. 

Maligne, HRS ćelije aberantno eksprimiraju razliĉite proteine preţivljavanja poput  

NF–kB, Jak/STAT, Akt/mTOR, Notch-1 kao i ERK koji mogu prestavljati target u leĉenju 

Hoĉkinovog limfoma. Primenom selektivnih, malih molekula poput Jak2, mTOR i Bcl2 fami-

lije inhibitora ili opštih inhibitora koji modulišu nekoliko molekula poput HDAC, protesome 

i protein toplotnog stresa HSP 90 inhibitore. 

Postojeće strategije leĉenja imaju za cilj da naruše okruţenje tumora putem selektiv-

nog dejstva na celularnu komponentu, T i NK ćelije i da indukuju antitumorski odgovor. CD20 je 

retko eksprimiran na HRS ćelijama ali se u okruţenju nalaze B ćelije. Smatra se da B ćelije 
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okruţenja sprovode signal preţivljavanja na HRS ćelije ukljuĉujući ligande CD30 i CD40 i 

suprimiraju T ćelijski imuni odgovor putem produkcije IL-10. Iako CD20 target terapija sele-

ktivno smanjuje celularnu komponentu mikrookruţenja, imunomodulatori kao što je lenalidomid 

imaju za cilj da aktivišu citotoksiĉne T i NK ćelije da direktno deluju na HRS ćelije. 

CD52 je drugi target koji je jako eksprimiran na reaktivnim B ćelijama okruţenja, T 

ćelijama i monocitima ali ne na HRS ćelijama. Alemtuzumab je humano monoklonsko an-

titelo usmereno na CD25 koje rezultuje u lizi ćelija putem antitelima posredovane ćelijske 

citotoksiĉnosti (ADCC). 

PD-1 je jako eksprimiran na limfocitima tumorskog okruţenja, a HRS ćelije ekspri-

miraju PD-L1 ukazujući na interakciju PD-1/PDL-1 izmeĊu HRS ćelija i limfocita u okru-

ţenju što doprinosi imunoj disfunkciji i toleranciji tumora u okruţenju. Antitela na PD-1 i 

PD-L1 jesu u fazi istraţivanja u sklopu kliniĉkih trajala. 

Cilj imunoterapije je da pomoću monoklonskih antitela blokira aktivnost inhibitornih 

molekula antigena 4 povezanog sa aktivnošću citotoksiĉnih T limfocita (CTLA-4) i receptora 

programirane ćelijske smrti-1 (PD1) koji su izraţeni na površini T ćelija. Poznato je da je pri-

marna uloga CTLA-4 u spreĉavanju aktivnosti T ćelija i klonalnom umnoţavanju T ćelija, dakle 

u ranoj indukciji imune tolerancije a primarna uloga PD1 je ograniĉavanje aktivacije efektorskih 

T ćelija u perifernim tkivima dakle u kasnijem odrţavanju imune tolerancije. 

Napredak u imunoterapiji karcinoma ogleda se u primeni blokade imunološke kontrolne 

taĉke posebno CTLA-4 kao i receptora programirane ćelijske smrti PD1 koja postaje para-

digma u leĉenju solidnih tumora. Kliniĉki su ispitana dva monoklonska antitela ipilimumab i 

tremelimumab. Anti CTLA-4 inhibitor je prvi pokazao napredak u pogledu opšteg preţivlja-

vanja bolesnika sa odmaklim stadijumom malignim melanomom. Nedavno je ukazano da 

inhibitori PD1 takoĊe utiĉu na opšte preţivljavanje i period bez progesije bolesti bolesnika sa 

metastaskim malignim melanomom kao i metastaskim skvamoznim i neskvamoznim nemi-

kroceluranim karcinomom pluća ali i karcinomom bubrega. Terapijski odgovor u primeni in-

hibitora je bolji za PD1 u odnosu na primenu CTLA-4 inhibitora. 

Obzirom da inhibitori kontrolne taĉke deluju na podsticanje efektivnog antitumorskog 

imunog odgovora osobine postignutog odgovora na leĉenje se razlikuju u odnosu na one koje 

postoje u primeni hemioterapije kao i target terapije. Primena oba inhibitora anti CTLA-4 i 

anti PD 1 i anti PDL1 ima sinergistiĉi efekat i ogleda se u ranom povećanju broja T limfocita, 

oporavku narušenog imunog odgovora aktivisanih T limfocita i redukciji imunosupresije 

uzrokovanoj Treg limfocitima. Do danas je odobrena primena tri imunološka inhibitora u le-
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ĉenju malignog melanoma a dva u leĉenju karcinoma pluća. Pomenuti inhibitori su u fazi 

istraţivanja za mnoge druge indikacije [12]. 

Veĉ je reĉeno da cHL karakteriše mali broj malignih HRS ćelija i neefektivni infl-

amatorni i imuni ćelijski infiltrat. Postojanje prekomerne ekspresije PD1 liganda u HL uka-

zuje na mogućnost primene PD1 inhibitora u ovih bolesnika. Imajući u vidu da postoji ko-

amplifikacija PDL1 i PDL2 na hromozomu 9p24.1 smatra se da target inhibicije u leĉenju 

jeste receptor a ne selektivni ligand. Iz tog razloga je HL bio ukljuĉen u studiju sa nivoluma-

bom ljudskim monoklonskim antitelom IgG4 usmerenog na PD1 receptor bolesnika sa 

relapsom ili refraktornom bolešću. Studija je pokazala da nivolumabom posredovana blokada 

PD1 jeste jako efikasan naĉin leĉenja bolesnika sa genetski baziranom prekomernom ekspre-

sijom PD1 liganda i znaĉajnim neefektivnim inflamatornim i imunim infiltratom. Istraţivanja 

su pokazala da je primena nivolumaba ograniĉena na bolesnike sa progresijom bolesti posle 

autologe transplatacije koštane srţi i kod onih sa kratkim odgovorom posle leĉenja relapsa 

brentuksimab vedotinom [223]. 

Svakako da se postavlja pitanje da li su galektini i sCD163 mogući targeti terapije 

cHL. Poznato je da galektini imaju vaţnu ulogu u biološkim procesima poput ćelijske prolife-

racije, migracije i smrti. Galektin-1 ima i snaţan proangiogeni efekat. On participira u rezi-

stenciji ćelija na hemio i radioterapiju i ukljuĉen je u aktivaciju Ras onkogenog signalnog 

puta. Svakako da treba istaći njegovu ulogu u izbegavanju imunog nadzora. Target terapija 

Gal-1specifiĉnim antitelima ili malim selektivnim molekulima ne samo da moţe da naruši 

izbegavanje imunog nadzora, migraciju kancerskih ćelija kao i tumor neoangigenezu, već ta-

koĊe narušava odreĊen nivo senzitivnosti metastaskih tumora na hemio i radioterapiju. Oligo-

deoksinukleotidi (ODNs) mali interferirajući RNKs ili selektivni mali molekuli mogu da na-

ruše protumorske intracelularne funkcije Gal-1, pa Zato Gal-1 predstavlja novi target u borbi 

protiv mnogih karcinoma [224]. 

Makrofazi su prisutni u okruţenju svih tipova tumora i stvaraju razliĉite faktore rasta, 

citokine i hemokine koji promovišu rast tumora, angiogenezu, invaziju i/ili metastaze, pa 

takoĊe predstavljaju potencijalne targete u leĉenju cHL. Povišen broj CD68 pozitivnih ćelija 

signifikantno utiĉe na smanjeno PFS posle ABVD protokola nezavisno od drugih loših kli-

niĉkih i laboratorijskih parametara. To opravdava mnogobrojne studije za prouĉavanje multi 

target tirosin inhibitora fosforilizacije stem cell factor receptora (KIT), kolono stimulišućeg 

faktora 1 receptora (CSF1R) i FMS sliĉne tirosin kinaze 3 (FLT3) koji rezultuju u inhibiciji 

proliferacije tumorskih ćelija i nishodnoj modulaciji makrofaga, osteoklasta i mast ćelija. Na 

ţalost, rezultati studija nisu ohrabrujući uprkos uspešnoj inhibiciji CSF1R i KIT [225]. 
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Imajući u vidu, da se leĉenjem utiĉe na vrednosti Gal-1 i sCD163, oni se mogu shva-

titi kao novi targeti u leĉenju cHL. 

Ĉinjenica da se na vrednosti Gal-1 i sCD163 moţe uticati leĉenjem omogućava njiho-

vu primenu u pravilnoj interpretaciji nalaza PET/CT pri proceni bolesti, a takoĊe moţe do-

prineti primeni radioterapije u ranim stadijumima HL, kao i u stratifikaciji rizika odmaklih 

stadijuma bolesnika sa cHL, pojavi relapsa bolesti i refraktarnosti na leĉenje. 

Istovremena primena Gal-1 i sCD163 istiĉe znaĉaj, kako malignih HRS ćelija tako i 

tumorskog okruţenja u odgovoru bolesnika na primenjeno leĉenje i omogućava da i stanje 

imunosupresije bude deo prognostiĉkih skorova cHL.  

Istraţivanje je pokazalo da se primenom Gal-1 i sCD163 kliniĉke i patološke osobine 

cHL mogu tumaĉiti kao odraz imunološkog odgovora bolesnika, pa se u skladu sa tim moţe 

planirati naĉin leĉenja. Postojanje statistiĉki znaĉajne korelacije IPS-3 skora sa Gal-1 potenci-

ra znaĉaj malobrojnih malignih HRS ćelija, nasuprot okruţenju tumora. Nepostojanje jedin-

stvenog genskog defekta HRS ćelija nameće potrebu primene kombinovanih modaliteta leĉe-

nja obzirom na sloţenost interakacija malignih HRS celija i tumorskog okruzenja. 

Iako je HL bio prvi u pogledu razumevanja kliniĉkih karakteristika, on još uvek pred-

stavlja neizleĉivu bolest za jedan odreĊen procenat bolesnika. UraĊeno istraţivanje je pokaza-

lo da noviji IPS-3 skor, koji sadrţi manje varijabili u odnosu na IPS-7 skor, statististiĉki zna-

ĉajno koreliše sa Gal-1 pa se nameće potreba daljih istraţivanja kako bi i naĉin leĉenja ovih 

bolesnika bio efikasniji. 
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7. ZAKLJUĈAK 

 

 Istraţivanjem je utvrĊena veća senzibilnost i specifiĉnost metode za odreĊivanje 

Gal-1 u odnosu na vrednost sCD163 u serumu obolelih od cHL. Primenom ROC 

analize, utvrĊene su vrednosti sCD163 i Gal-1 koje diskriminišu obolele od cHL u 

odnosu na zdrave ispitanike.Vrednosti Gal-1 više od 28,45 ng/ml i nivoi sCD163 

viši od 78.45 ng/ml klasifikuju obolele od cHL u odnosu na reaktivna stanja. Odnos 

sCD163 /Gal-1 nije pokazao pouzdanost u klasifikaciji bolesnika sa cHL. 

 Istraţivanjem je utvrĊeno da postoji negativna korelacija vrednosti sCD163 i nivoa 

hemoglobina, a takoĊe i vrednosti Gal-1 i albumina, kao i pozitivna korelacija 

vrednosti Gal-1 i CRP. 

 Najviše vrednosti odnosa sCD163/Gal-1 imali su bolesnici sa patohistološkim 

podtipom mešovite celularnosti cHL. 

 Najviše vrednosti sCD163 i Gal-1 utvrĊene su kod bolesnika trećeg kliniĉkog 

stadijuma (CS III A). UtvrĊena je statistiĉki znaĉajna povezanost kliniĉkog stadi-

juma i vrednosti sCD163 ali ne i za vrednost Gal-1. 

 Spermanovom koeficijentom korelacije utvrĊeno je da sCD163 i Gal-1 pozitivno 

korelišu sa IPS-7, ali statistiĉki znaĉajno, proseĉnim intenzitetom korelišu samo 

IPS-7 I Gal-1. 

 Primenom novijeg IPS-3 skora, nije utvrĊeno prisustvo bolesnika sa sva tri fakto-

ra rizika, a Spermanovim koeficijentom utvrĊena je pozitivna korelacija IPS -3 sa 

Gal-1 i sCD163 ali statistiĉki znaĉajna korelacija umerenog intenziteta samo sa 

Gal-1.  

 Najviše vrednosti Gal-1 i sCD163 utvrĊene su kod bolesnika sa progresijom 

bolesti, a nalazi visokih vrednosti sCD163 i Gal-1 bili su odlika bolesnika sa re-

lapsirajućom i/ili refraktarnom varijantom cHL koje su zahtevale dve ili više tera-

pijskih linija i/ili transplantaciju matiĉne ćelije hematopoeze, dok su serumske 

koncentracije ovih proteina bile najniţe tokom hemioterapije u novodijagnostiko-

vanih bolesnika. 
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 Istovremena primena sCD163 i Gal-1 kao biomarkera tumorskog okruţenja i 

malignih ćelija cHL omogućava ukljuĉivanje statusa imunosupresije, koji 

reprezentuje kliniĉke i patohistološke osobine bolesnika sa cHL ĉime doprinosi 

identifikaciji pojave relapsa, progresije i refraktarnosti na leĉenje. 
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