Hodgkin-lymphomas betegek kezelésével
szerzett tapasztalataink
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szénhetden az ABVD- (adriamicin, bleomicin, vinblasztin, dakarbazin) polikemoteripia clterjedésének és a modern
sugdrkezelésnek. Az utdbbi években tovibbi diagnosztikus és terapiis véltozdsoknak lehettiink tandi, melyek a bete-
gek tilélését tovabb javitjik. A legutobbi évtizedben észlelt javuldsban jelentés szerepe van a diagnosztikai fejlédés-
nek, igy a ma mdr rutinszerden, a kezelés sorin ismételten alkalmazott YFDG-PET/CT vizsgilatnak, az ezen-alapu-
16 vilaszadaptdlt kezelés(ek)nek. Az ABVD-kezelés uralkodé szerepe az elsé vonalbeli terdpidban még mindig
egyéreelmii, de nagyobb rizik6ji betegeknél mér célzott kezelésként az anti-CD30 monoklonslis antitest (a brentu-
ximab-vedotin) és az AVD (adriamicin, vinblasztin, dakarbazin) kombindciéja is clérhets. A nagy rizikoju, relabald /
refrakter betegek meggydgyitisiban az autolég haemopoeticus éssejtek transzplanticidjanak szerepe valtozatlanul
egyértelmi, az ezt megeléz4 ’salvage’ kezelésekben viszont mir helye lehet/van az 4j, célzott innovativ szereknek
(brentuximab-vedotin, pembrolizumab) is. Az j terdpi4s lehetéségek Gj mellékhatsokkal is jdrnak, amire e betegek
cllardsa sordn fel kell késziilni. Osszefoglalénkban ezen 0j diagnosztikus és teripids megkozelftéseket mutatjuk be,
sajat gyakorlatunk és tapaszralataink alapjan.
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Mar a 2000-es évek elejétd] jelentésen javult a Hodgkin-lymphomis betegek teljes és betegségmentes rilélése, ko-
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Our experience with the treatment of Hodgkin lymphoma patients

Overall and disease-free survival of Hodgkin lymphoma patients has improved significantly since the 2000s. This is
due to the use of ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine) polychemotherapy and modern radio-
therapy. In recent years, further diagnostic and therapeutic changes have been made, which further improve patients’
survival. The most significant role in this is the improvement of diagnostics, such as the *FDG-PET /CT, which is
now routinely used repeatedly during treatment, and the response-adapted treatment(s) based on it. The main role
of ABVD weatment in first-line treatment is still clear, but the combination of anti-CD30 monoclonal antibody
(brentuximab vedotin) and AVD (adriamycin, vinblastine, dacarbazine) is already available as a targeted treatment for
patients at higher risk. The role of autologous hematopoietic stem cell transplantation in the treatment of high-risk,
relapsing /refractory patients is still clear, but the new, targeted innovative drugs (brentuximab vedotin, pembroli-
zumab) can already be used in the previous salvage treatments. New therapeutic options have new side effects, which
must be taken into account during treatment (and after it). In our summary, we present these new diagnostic and
therapeutic approaches, based on our own practice and experience.
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Roviditések

BEDG = “‘ﬂuoro—dczoxi-glﬁkéz; A + AVD = Adcetris + adria-
micin, vinblasztin, dakarbazin; A(B)VD = adriamicin, (bleomi-
cin,) vinblasztin, dakarbazin; AHSCT = (autologous haemato-
poietic stem cell transplant) autolog haemopoeticus @ssejt
transzplanticija; BEACOPP = bleomicin, etopozid, adriami-
cin, ciklofoszfamid, vinkrisztin, prokarbazin, prednizolon;
BV = brentuximab-vedotin; CD = (cluster of differentiation)
differencidcios klaszter; DHAP = dexametazon, citarabin,
ciszplatin; DS = Deauville-score; EMEA = (European Medici-
nes Evaluation Agency) Eurépai Gyogyszeriigyndkség; FDA =
(U. S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elclmiszcr-bizronségi ¢és Gyogyszerészeti Hivarala;
GHSG = German Hodgkin Study Group; HL = Hodgkin-
lymphoma; HRS = Hodgkin-Recd-Sternberg; ICE = (ifosfa-
mide, carboplatin, etoposide) ifoszfamid, karboplatin, etopo-
zid; ISRT = (involved-site radiation therapy) érintett régi6
radioterdpidja; LYRIC = (lymphoma response to immunomo-
dulatory therapy criteria); KMR = komplett metabolikus re-
misszi6; PD1 = (programmed cell death 1) programozott sejt-
haldl-1; PET/CT = (positron-emission tomography/computer
tomography) pozitronemissziés tomografidval kombinalt kom-
puter tomogrifia; R/R = relabild /refrakter; TARC = (thymus
and activation-regulated chemokine) a csecsembmirigy és az
aktivilds dltal szabdlyozott kemokin

A Hodgkin-lymphomas (HL-) betegek kezelésér az
adott idSszakban elérhetd diagnosztikus és terapids lehe-
téségek alapjan retrospektiven hirom idészakra oszthat-
juk: 1985 clétt betegségirdnyt, majd 1995-ig kezelés-
orientdlt, azéta pedig betegkdzponta  idGszakrol
beszélhetiink. A kezdeti ¢él, miszerint a teljes tilélés no-
velése a legfontosabb, ma mir — ismerve a kezelések ké-
s61 szovédményeit és az 0 terdpidk megjelenésér — a cél
a beteg meggydgyitdsa gy, hogy késébbi ¢letminGsége
se kiilonbozzék jelentdsen az dtlagpopuldcioétol. A HIL-
betegek 80-90%-a meggydgyithatd [1, 2] napjainkban,
ami jelentSs javulds az elmalt évtizedekhez képest. Ko-
ribbi vizsgilatunkban megillapitottuk, hogy 6sszeha-
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1. abra Hodgkin-lymphomis betegeink talélésének alakuldsa az elmdlt

évtizedekhen

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

sonlitva az 1980 és 1989, 1990 ¢s 1999, 2000 és 2009,
2010 és 2014 kozott kezelt betegeink 5 éves teljes til-
¢lését, szignifikins javulds észlelhetd (64,2%, 84.,6%. 87%
€s 92%, p<0,001) [3]. Jelenlegi felmérésiink alapjin a 10
¢ves thlélési eredményeink is javultak, igy az 1980 ¢és
1989, 1990 és 1999, 2000 és 2009 kozotr kezelt bete-
geinknél jelenleg a teljes talélés mir 49,7%, 76,5%,
82,6%; a2 2010 és 2020 kozoed id&szakban kezelteknél a
prognosztizilt 10 éves teljes talélés 87,5% ( p<0,001),
a 10 éves progressziomentes tilélés (az utolsé idEszak-
ban prognosztizilt) pedig 49,4%, 60%, 70,7% és 72,4%
(p=0,005) (1. dbra).

A legutdbbi évtizedben észlelt javulisban jelentds sze-
repe van a diagnosztikai fejlédésnek, igy a ma mir rutin-
szerlien, a kezelés sordn ismételten alkalmazott *FDG-
PET/CT (PET/CT) vizsgilatnak, az ezen alapulo
vilaszadaptilt kezelésnck, tovibbi az egyre szélesebb
korben elérheté biomarker- (lymphocyta/monocyta
ardny, ’thymus and activation-regulated chemokine’
[TARC]) vizsgdlatoknak és az wj, innovativ gvogyszerek-
nek (brentuximab-vedotin [BV], immuncheckpoint-in-
hibitorok stb.), melyek egyre elérébb keriilnek a terdpids
vonalban.

Osszefoglalénkban a kezelési eredményeink javuldsit
magyarazo6 4j diagnosztikus és terdpids megkozelitéscket
mutatjuk be, sajit gyakorlatunk és tapasztalataink részle-
tes ismertetésével és megbeszélésével.

Diagnosztika

A diagnézis alapja viltozatlanul a nyirokcsomé vagy
egyéb érintett szdvet excisids biopszidjin, vagy ’core’
biopszidjin, a minta részletes szovettani, immunbhisz-
tokémiai vizsgilatin alapszik. Az aspirdcids citologiai
vizsgilat nem elegendd, hiszen HL-ben mindéssze
1-2% jellegzetes tumorseit (Hodgkin-Reed-Sternberg
[HRS]-sejt) fordul els. A HRS-sejtek ismert CD30-
marker-hordozdsinak és az Gjabban igazolt PD1-ligan-
dok overexpresszi6janak kimutatisa fontos ténvezdk,
hiszen ma mir ezek teripiis célpontot jelentenek, a ke-
zelés megvilasztasit is befolydsolhatjik.

A "FDG-PET/CT vizsgalat ma mar standard cljards
HL esetében, a betegek els8 vonalbeli kezelése SOran mi-
nimum hdrom alkalommal térténik. Elséként a pontos
stidium meghatdrozasira alkalmazzuk, ez segit az alul-
és thlkezelésck elkeriilésében, a kezelés pontos megter-
vezéseben, illetve Gsszchasonlitisi alapot nydijt a késGbbi
vizsgilatokhoz, és ezzel azok pontossigit noveli. A ke-
zelés 2. ciklusa utdn Gn. interim és végiil a kezelés befe-
jezését kovetSen ’restaging’ vizsgilatot végziink. Ha-
zinkban PET/CT vizsgalatra 11 kdzpontban  van
lehetéség, igy a hozziférhet8ség nem akaddlya a vizsgi-
lat elvégzésének; ritkdn, nagyon siirgds kezelési indikdcié
esetén azonban a ’staging’ PET/CT elmaradhat. Ezck-
ben az esetekben is fontos, hogy mindenképpen tortén-
jen interim és “restaging’ vizsgalat (bar ilyenkor az érté-
kelés nehezebb lehet). A relabalé /refrakter (R/R)
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1. tiblazat | A terdpids vilasz kritériumrendszerei lymphoma esetén
Vilasz Definicié PET/CT alapjin CT alapjin
Lugano- Komplett remisszié Tumor és klinikai tiinetek Deauville 1., 2., 3. score Teljes radioldgiai vdlasz,
kritériumok (KR) nincsenek reziduummal vagy anélkiil a 'target” laesiok €1,5 cm-esek
a leghosszabb dtmérében
Részleges remisszio Deauville 4-5. score, csokkent Minimum 50%-0s csikkenés
(PR) ‘uptake’-kel a *staging’-hez képest, a 6 legnagyobb nyirokcsomé
barmilyen mérett reziduummal méretében, nincs Gj lacsio
Stabil betegség Sem a KR, sem a PR PD- Deauwville 4-5. score, szignifikins ~ Nincs véltozds a 'staging’-hez
(SD) kritériumai nem teljesiilnek viltozds nélkiil a *staging’-hez képest
képest
Progressziv Uj laesio megjelendse vagy a Deauville 4-5. score, névekvs Koéros, ha a leghosszabb dtmérg
betegség régick minimum 50%-os ‘uptake’-kel a “staging’-hez képest, 21,5 em, >50%-o0s ndvekedése a
(PD) novekedése és/vagy (1 FDG-avid laesio kordbbi laesioknak
megjelenédse
LYRIC- Bizonytalan vilasz ~ 250% novekedés a teljes
kritériumok (IR) 1. tumorméretben a kezelés elsG 12

hetében, klinikai romlds nélkiil

Bizonytalan vilasz
(IR) 2.

Uj laesiok vagy 250% novekeddés
a meglévékben, de a teljes

tumortomeg 250%-os novekedé-
se nélkiil birmikor a kezelés alart

Bizonytalan valasz
(IR) 3.

Novekvé FDG “uptake’ egy vagy
t6bb laesioban, ezek méret- vagy

szambeli niovekedése nélkiil

CT = komputer tomogrifia; FDG = fluoro-dezoxi-glitkz; KR = komplett remisszio;

LYRIC = Lymphoma Response to Immunomodulatory

Therapy Criteria; PD = progressziv betegség; PET/CT = pozitronemisszids tomogrifidval kombinalt komputer tomogrifia; PR = részleges remisz-

szio

betegek esetében minden tjabb kezelésnél indokolt a
PET/CT elvégzése, tovabba autolég haemopoeticus és-
sejtek transzplanticidja (AHSCT) elétr, hiszen a transz-
planticié kimenetele szempontjibél ma mar a legfonto-
sabb prognosztikai szereppel bir, és az azt kévets 100.
nap koriil, mellyel az AHSCT hatékonysigit /sikeressé-
get ellendrizziik.

HL-ben a PET/CT értékelése az otpontos Deauville-
score (DS) segitségével torténik: ez alapjin negativnak
tekintjiik az eredményt, amennyiben az ‘uptake”’ kisebb
vagy egyenlS, mint a mdjé (Deauville 1-3.), és pozitiv-
nak, ha nagyobb a majéndl (Deauville 4-5.). Ezek alap-
jan hatdrozzuk meg a remisszié mértékét, mely a hagyo-
manyos kemo- és sugdrterapiinal a Lugano-kritériumok-
kal [4], az immuncheckpointgtls terdpidt kévetSen pe-
dig a LYRIC-kritériumokkal [5] torténik (1. tablizat).
Az utdbbi kezelés esetén pszeudoprogresszidt (az im-
munterdpidk mellett kezdetben megfigyelhetd, dtmeneti
tumornévekedést vagy 1) laesio megjelenését) is meg-
figyelhetiink, igy egy Gn. indeterminate (bizonytalan)
vilasz kategéridval egészitették ki az értékelést. Ennck
segitségével elkeriilhetd egy hatdsos kezelés korai befeje-
zésc, érdemes tiirelmesnek lenni.

Egyetemiinkén 1994 éta érhetd el PET-, majd 2006-
tél PET/CT vizsgilat. 2022. juliusig 6sszesen 6885
vizsgdlat tortént lymphomas betegek kovzott (ebbél dlta-
lunk indikélt: 3508), a vizsgilatok 42%-a HL-indikici6-
ban tortént (az dltalunk kért eserek 46%-a). A régionk-

ban, 2007 és 2011 kozote kezele 113 HL-betegnél
elvégzett interim és ‘restaging” PET/CT vizsgilatok
prognosztikai szerepét mér vizsgiltuk. Az Stéves teljes
talélési ardny az interim PET-csoportban 93,4%, az inte-
rim PET*-csoportban 58% volt (p<0,001). Az 6téves re-
lapsusmentes talélési arany a negativ s a pozitiv csoport-
ban 92,7% és 40,8% volt (p<0,001). Ez alapjan javasoltuk
rutinszer(i alkalmazésit, melynck hasznossigit a vizsgi-
latok novekvé szima is bizonyitja. Az 1994 ¢és 2022 ko-
zott vizsgdlt 591 HL-beteg 46%-dnél legalibb 3 vizsga-
lat tortént (2. dbra), a jelenlegi kezelési elveknek /
szakmai ajinldsoknak megfelelGen.

Az is megfigyelhet, hogy a béviils terapiss Ichetésé-
geknek €s a javulé talélési eredményeknek kaszonhetéen
akdr 6-ndl tobb vizsgdlat is tortént R/R betegeknél az
clmult években.

Els6 vonalbeli kezelés

A HL kezelése dontSen kurativ célzata. A kezelésnek két
alappillére ma a polikemoterdpia (konvencionilis, kozép-
¢s nagy dézisa) dnmagiban és/vagy a radioterapia. Ma
mdr az immunterdpia lchetéségei is adottak, f6leg a nem
megfeleléen reagild betegek kezelésében. A kezelési
stratégia kivdlasztdsa fligg a betegség kiterjedtségétdl
(stddiumdtdl), a prognosztikai faktoroktdl, a beteg kori-
tol, dltalinos dllapotitdl és tirsbetegségeitsl, a hazai
egészségligyi ellatdsi lehetSségeket is figyclembe véve.
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Hodgkin-lvmphomis betegek 1994 és 2022 kozote elvégzett
PET/CT vizsgdlatainak szima a Scanomed Kft. debreceni koz-
pontjaban

HL = Hodgkin-lymphoma; PET/CT = pozitronemissziés to-
mogrifiival kombindlt komputer romogrifia

A kezelési stratégia helyes megdllapitisihoz alapvetd
a stidium meghatdrozdsinil a médositott Ann Arbor-
klasszifikdcid (Lugano-klasszifikicio) hasznilata [4].
A korai (I-11.) és az elérehaladott (IIT-1V.) stadiumok-
ban kiilsnb6z6 prognosztikai tényezék alkalmazisa java-
solt.

Korai stidiumban ilyen tényezd az életkor 250 ¢év, az
érintett régidk szdma >3, a *bulky’ tumor jelenléte és a
vOrosvérsejt-siillyedés (amennyiben nincs B-tiinet, gy
>50 mm/h, B-tiinet meglétekor >30 mm/h) [6]. Egy
tényezd jelenléte mir kedvezdtlen progndzist jelent, cz
alapjin korai kedvezd vagy korai kedvezétlen stadiuma
csoport kiilénithetd el.

ElSrehaladott stidiumban a Hasenclever—Dichl-score
hasznilata terjedt el, melynek 6sszetevéi: életkor >45 év,
férfinem, IV. stidium, hypoalbuminaemia (<40 g/D),
anaemia (<105 g/1), leukocytosis (>15 G/1), lymphocy-
topenia (<0,6 G/1 vagy 8%). Minden tényezd 1 pontot
jelent, 6sszesitve a legjobb a 0, a legkedvezétlenebb a
7-es éreék [7].

Akezelés szempontjdbél jelenleg csak a klasszikus szé-
vettani alesoportt (nodularis sclerosis, kevert sejtes, lym-
phocytagazdag, lymphocytaszegény, nem differenciélt)
HL-lel foglalkozunk.

Altalinos megfontoldsok

Klasszikus HL-ben a kezelés alapja kézpontunkban és
Magyarorszigon is az ABVD- (adriamicin, bleomicin,
vinblasztin, dakarbazin) kemoterpia. A kés6i szovéd-
mények, igy a késSbbi életmindség szempontjabél az ad-
riamicin ¢és a bleomicin alkalmazasira kell a leginkdbb fi-
gvelni. Az adriamicin  mint antraciklin-készitmény
cardiotoxicus, egyéb cardiovascularis rizikofaktorral ren-

delkez8knél, idéseknél alkalmazisa mellett mind a keze-
Iés el8tt, mind a kiévetés sordn echokardiografia, sziikség
esetén kardiolgiai vizsgilat javasolt, mely egyetemiin-
kén mir onkokardiolégiai szakrendelés keretében meg-
oldhaté,

A bleomicin tiidékirosité hatésa régota ismert. A ke-
zelés eldte tid6funkeids vizsgalatok (légzésfunkcio, dif-
fuzibs kapacitds) elvégzése segithet a fokozott rizikoju
csoport felismerésében. Teljes elhagydsa a kezelésbdl
azonban ronthatja a tiilélési eredményeket, igy elhagyasa
toxicitas esetén, illetve a késébbi kezelési ciklusok sorin
meriilhet fel. A gonadtoxicitas ABVD-kezelés esetén a
férfiakra veszélyes, igy naluk, amennyiben a késébbiek-
ben gyermeket szeretnének, minden esetben spermium-
krioprezerviciét végziink. Néknél az elsg vonalbeli,
alapdozisi kezelésnél a petefészkek kirosodasinak rizi-
kéja kicsi, {gy rutinszeriien petesejtgydjtést nem javas-
lunk, de R/R esctekben a tovabbi kezelések elétr ez ja-
vasolt, de idSigényes Ichet.

Akezelés 2. ciklusa utdn t6rténik az interim PET/CT.
Ennek negativitisa (DS 1-3.) bizonyos mértéki terdpia-
redukdldst tesz lehetévé (a kemoterdpids ciklus csékken-
tése, a bleomicin vagy a sugdrterdpia clhagydsa). Az inte-
rim vizsgdlat pozitivitisa esetén, ha ez DS 5., dontd
tobbségében egyértelmd az ismételt biopszia szitkséges-
sége. A DS 4-¢s érték megitélése nehezebb: ilyen csetek-
ben fontos az egyéni, személyre szabott értékelés, a kli-
nikai lefolyds, esetleg biomarkerek (példdul TARC)
figyelembevétele, a korabbi PET/CT-vel torténé éssze-
hasonlitis, hogy milyen a regresszié mértéke. Ezek alap-
jan sziikség esetén biopszia és ennck ismeretében indo-
kolt esetben kezelésmédositas vagy a kezelés folytatisa,
majd ismételt PET/CT lehet javasolt.

Korai stidiumokban a kombin4lt kemoradioterdpia
kb. 5% (= 3%) progressziémentes talélési elénnyel jir a
csak kemoterdpidval kezeltekhez képest, de ez az elény a
teljes tlélésben mér nem igazolhaté, a béviils terdpids
lehetdségeknek koszonhetSen [8-10]. fgy amennyiben
a sugdrkezelés késéi mellékhatisdnak rizikdja nagy (csa-
lidi anamnézisben halmozédé tumorok eléfordulisa
esetén, fiatal n6knél mediastinalis érintettségkor az em-
I6tumor fokozott rizikéja, az axillaris régié besugarzisa-
kor a lymphoedema, coronariabetegség esetén a myocar-
dialis infarktus fokozott rizikéja miatt stb.), személyre
szabott déntést hozunk a beteggel megbeszélve a radio-
terdpia elhagydsirol, ezekben az esctekben azonban a
kemoterdpia nagyobb ciklusszdmban alkalmazandé. Ki-
induldsi *bulky’ tumor esetén csak akkor javaslunk sugir-
kezelést, ha a kezelés végén PET-pozitivitis észlelhetd,
mivel PET-negativitds (mind az interim, mind a ‘restag-
ing’ vizsgilatnil) esetén szignifikinsan nem rosszabbak a
talélési eredmények, amennyiben csak kemoterdpiaval
torténik a kezelés [11].

A sugdrteripia Gjabb lehet8ségei kozé tartozik a be-
sugdrzott volumen csokkentése, igy az érintett régid (in-
volved-site) radioterdpidja (ISRT), illetve csak az érintett
nyirokcsomé besugdrzdsa (az involved-node radioterdpia
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Klasszikus HL
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3. abra Kezelési irinyelvek Hodgkin-lymphoma esetén

A+ AVD = Adcetris + adriamicin, vinblasztin, dakarbazin; A(BJVD = adriamicin, (bleomicin), vinblasztin, dakarbazin; HL = Hodgkin-lymphoma;
IF = érintett mezds; ISRT = érintett régio radioterdpisja; KMR = komplett metabolikus remisszio; PR = részleges remisszid

alkalmazasdval), melyekkel ugyanolyan j6 progresszié-
mentes €s teljes tlélés érhetd el, mint a klasszikus érin-
tett mezds radioterdpia alkalmazdséval. Az alkalmazott
Osszddzis ma mér ltaliban 20-30 Gy. A sugérterdpia
tovabbi fejlédésével, az intenzitismoduldlt radioterdpia
alkalmazasival a kritikus szervek kirosodisa még tovabb
csokkenthetd (3. dbra).

Nagyon korai, kedvezd stadium

A GHSG adatai alapjin 2 ciklus ABVD, majd DS 1-3.
eredményd interim PET/CT utdn 20 Gy ISRT javasolt
azokban az esetckben, amelyeknél a vordsvérsejt-siillye-
dés <50 mm/h, nincs extranodalis érintettség, és keve-
sebb mint 3 nyirokcsomé-régié érintett [10]. Sajit ta-
pasztalatunk alapjan mindéssze a betegek 5%-a felel meg
czeknek a szigort kritériumoknak, de esetiikben ez a
kombindlt kezelés tartés remisszior hoz létre, relapsust
kozoétriik nem észleltiink.

Korai, kedvezd stadium

Két ciklus ABVD utin negativ interim PET/CT esetén
még 2 ciklus ABVD vagy kiegészité ISRT javasolt;
amennyiben a sugarkezelés késdi mellékhatdsinak riziké-
ja nagy, gy még 24 ciklus ABVD-kezelés énmagiban
alkalmazhat6. Néhdny esetben AVD-re térténd reduki-
lds lehetséges, foleg, ha a tiidékdrosodds kialakuldsinak
rizikoja nagy, vagy cleve tiidébetegség allt fenn.

Korai, kedvezétien stadium

Két ciklus ABVD utén negativ interim PET/CT esetén
még 2 ciklus ABVD ¢és ISRT javasolt; a sugdrkezelés a
koribban részletezetteknek megfeleléen hagyhat6 el
ezekben az esctekben egyértelmiien még 4 ciklus AVD-
kezelés sziikséges, a bleomicin elhagyhaté. A mediastina-
lis *bulky’-val jaré betegségnél koribban egycéreelmii volt
a kemoterdpia utdn a sugirkezelés alkalmazasa, Ma ezt
midr csak abban az esetben alkalmazzuk, ha a kemoteri-
pia befejezését kévetSen clvégzert PET/CT még poziti-
vitdst mutat. Azokndl a betegeknél, akiknél mind az inte-
rim, mind a ’restaging’ PET/CT vizsgilata ncgativ
eredményd, a sugirkezeléstsl eltekintiink, esetitkben
szorosabb, gyakoribb cllendrzé vizsgalatokat végziink.

Elivebaladott stadium

Keét ciklus ABVD utdn negatfv interim PET /CT esetén a
bleomicin elhagyhatd, és még 4 ciklus AVD-kezelés java-
solt. Az FDA ¢és az EMEA az ECHELON-1 vizsgilat
eredményei [12] alapjin befogadta a BV-AVD-t (A +
AVD) is az elérehaladott stadiumi HL-betegek elsé vo-
nalbeli kezelésére; a bleomicin elhagyésira az ABVD-
kombindci6bol ezekben az esetekben a névekvé tiidéto-
xicitas miatt volt szitkség [13]. A BV a leggyakrabban
periférids szenzoros neuropathiit okoz, mely a beregek
dontd t6bbségében nem befolydsolja jelentdsen a min-
dennapi ¢letet, és a kezelés befejezésével fokozatosan ja-
vul, id6vel regrediil. Fontos azonban ennck figyelése és
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kovetése, és stilyosabb esetekben a gyogyszer dozisinak
csdkkentése vagy elhagydsa indokolt. A BV misik fontos
mellékhatdsa a neutropenia, mely miatt profilaktikus gra-
nulocytakolénia-stimullé faktor alkalmazdsa javasolt.
Az A + AVD kezelés jelenleg IV. stidium betegeknek
egyedi méltinyossagi kérelemmel érhetd el. Bir eléreha-
ladott stdidiumban, rossz progndzist esetekben (IPS >4,
kor <60 év) az eszkalalt dézist BEACOPP- (bleomicin,
ctopozid, adriamicin, ciklofoszfamid, vinkrisztin, prokar-
bazin, prednizolon) kezelés egy lehetséges valasztdsi le-
hetdség, sajit gyakorlatunkban ezt a késéi sz6vodmé-
nyek (mdsodik malignitds, fertilitdsi problémdk [14])
miatt nem hasznéljuk, ezekben az esctekben A + AVD
kezelést inditunk. Klinikai vizsgalat keretében 11, egyedi
méltinyossigi kérelem segitségével mér 6 beregiink ré-
szestilt elsé vonalban A + AVD kezelésben, s csak 1 be-
tegnél észleltiink refrakeer dllapotot, & sikeres autolég
Gssejt atiiltetésen esett 4t. Mindossze 3 esetben alakult ki
szenzoros neuropathia, mely teripiacsékkentést vagy
-clhagydst nem tett sziikségessé.

Idés Hodghin-lymphomds betegek kezelése

Specidlis megkozelitést igényel az id8s (a nemzetkozi
adatok alapjin 60 év feletti) betegek kezelése, mely a
bioldgiai kor és a tirsbetegségek figyelembevétele alap-
jan lehet palliativ vagy kurativ. A tényleges életkornal ma
mér sokkal fontosabb tényez a bioldgiai kor, sajit gya-
korlatunkban ez alapjin hatirozzuk meg a kezelést,
Az ABVD mellett térékenyebb betegek kezelésére a
BV-monorteripia vagy dakarbazinnal, bendamusztinnal
torténé kombindcidja redlis valasztds lehet, ez jelenleg
csak egyedi méltdnyossdgi kérelem segitségével érhetd el,
Bendamusztinnal kombinélva érhetd el a betegek legna-
gyobb részében remisszié [15], a mellékhatdsok miatt
azonban ennck alkalmazisa ritkdn jon széba. Eddig 2
id8s nébetegnél alkalmaztunk BV-dakarbazin kezelést,
mindkettdjitknél szenzoros neuropathia alakult ki, mely
doéziscsokkentést tett sziikségessé: az egyik esetben

komplett remisszié, a masik esetben részleges remisszié
alakult ki.

Relabidlé /refrakter (R/R) Hodgkin-
lymphomads betegek kezelése

A betegek kb. 20-30%-a refrakter az elsé vonalbel keze-
lésre, vagy relabdl azt kovetéen. Ezen esctckben valto-
zatlanul az autolég Essejt transzplantacié a standard ke-
zelds, kicgésziilve a BV-kezeléssel: vagy a transzplanticié
clétt a megfelels mélységii remisszié eléréséhez, vagy a
transzplantdciét kovetden a relapsus szempontjabdl nagy
rizik6ji betegeknél alkalmazott konszolidiciés terdpia-
ként.

Az elsédleges kezelésre nem megfelelSen reagild be-
tegeknél a terdpia megvilasztdsa szimos tényezdtd] fiigg:
a kezelésre adott vilasztd! (nem keriile komplett remisz-

sziOba, vagy progredialt, azaz terdpiarefrakter, vagy recla-
bélt), a betegség kiterjedtségétél (lokalizale vagy dissze-
mindlt), a megel8z8 kezelések formajatdl, a beteg koratél
¢s dltalanos allapotitdl. Fiigg a virhaté eredményesség-
tél, kockdzarttol és dontéen attol, hogy kurativ vagy pal-
liativ célzattal akarjuk alkalmazni. Figyelembe véve, hogy
a HL-betegek donts tobbsége fiatal, a kezelés alapvets-
en kuratv célq.

Kemoteripia utin lokilis relapsus esetén felmeriilher a
radioterdpia alkalmazdsa, ez azonban ritkin elegendd.
A refrakter vagy 3 éven beliil relabilé betegeknél tn. ko-
z¢pdbzist, mentd kezelést alkalmazunk, melynek alapjat
valtozatlanul a hagyomanvos kemoteripids protokollok
képezik.

Jelen gyakorlatunk szerint 2 DHAP az elsé vilasztan-
d6 ment§ kezelés, melynek misodik ciklusdval &ssejt-
gytijtés torténik. Az ezt kovetd PET/CT eredménye
alapjin déntiink a tovabbi kezelésrl: amennyiben nega-
tiv, ugy AHSCT t6rténik, mig ha pozitiv, misodik men-
t6 kezelésként BV-bendamusztin kezelést alkalmazunk,
A HL-betegek AHSCT sordn clért eredményei jobbak,
ha a beteg komplett metabolikus remisszidban (KMR)
keriil transzplanticiéra, igy ennek clérésére feltétleniil
torekedni kell. A hagyomdnyos ment§ kezelésekkel 17—
75%-ban érhetd el komplett remisszié [16]. Amennyi-
ben a hagyomdnyos ’salvage’ kezelésekkel nem ¢riink el
KMR-t, tgy BV-alapa kezelés, ennck clégtelensége ese-
tén PD1-gitl6 kezelés javasolt. A BV bir énmagiban is
j6 vilaszarinyt mutatott 34%-os komplett remissziés
ardnnyal és 75%-os teljes valaszarannyal [17] az erésen
cl6kezelt betegekben, addig a kiilonbozé BV-alapa
kombindlt teripidk (BV-bendamusztin, BV-DHAP, BV-
ESHAP, BV-gemcitabin, BV-ICE) jéval nagyobb ardny-
ban hoznak [étre KMR-t (69-81%), mely nagyon fontos
a transzplanticié sikeressége szempontjabol, és a teljes
vilaszardny is 74-95%-0s [16]. Az clsé hazai BV-kezelés-
sel torténd tapasztalatok felmérése 6 hematologiai osz-
tily bevondsdval tortént 2013, janudr 1. és 2016. decem-
ber 31. kézotr. Ezen id6szak alatt AHSCT elétt 54
beteg részesiilt BV-kezelésben. A teljes valaszariny
66,6%, ebbdl a komplett remisszié 42,6% volt. Monote-
ripidban 16 beteg, kombinélt kezelésben 34 beteg része-
stilt (31 esetben bendamusztinnal kombindlva). A teljes
vélaszardny és a komplett remisszié vonatkozasiban a két
csoport kézdtt nem volt szignifikdns kiilonbség [18].
A hazinkban miikodd 4 felnéee Gssejttranszplanticios
kézpont kézosen mérte fel a 2016 és 2018 kdzoit
AHSCT el6tt BV + bendamusztin kezelésben részesiilt
41 HL-beteg adatait. A kezelésre adott teljes valaszardny
78% volt, 29 (70,7%) beteg keriilt komplett remisszidba.
Az AHSCT utin 12 beteg (29,3%) relabilt. A mediin 17
hénapos kévetés utin a becsiilt 2 éves teljes és progresz-
sziomentes t1lélés az AHSCT utan 93%, illetve 62% volt
[19], mely rendkiviil j6 eredmény, hiszen a transzplants-
Ci6 utdn a relapsusok >90%-a az elsé 2 évben fordul elé.
Bdr a hagyoményos kemoterédpidkhoz képest jobb ered-
ményeket mutatnak a BV-alapt kombindciok, egyeldre
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elsé mentd kezelésként ezek a teripidk még nem érheték
cl. Sajit tapasztalataink alapjén az Gssejtgyiijtés is nehé-
zs¢gekbe titkozhet f6leg BV-monoterpia és BV-benda-
musztin kezelés mellett, igy ezt is figvelembe kell venni a
kezelés megvalasztisakor.

Eddig 34 betegiink részesiilt AHSCT el6tt BV + mis
kemoterdpia kombiniciéjiban, ebbél 30 beteg BV-ben-
damusztin kezelésben j6 effektivitdssal. 3 beteg nem ke-
rillt KMR-be, igy niluk PD1-gitlé kezelést alkalmaz-
tunk, ezt kévetSen keriilt sor a transzplanticiéra. A BV +
bendamusztin kezelés sorin a nemzetkozi adatoknak
megfelelen leggyakrabban eléfordulé infiizids reakcié-
kat észleltiik [16], melyek téleg férfiaknal jelentkezrek,
szteroiddal és folyadékpétldssal kezelhetdk voltak. Sike-
res Gssejtgyljtést nem tudtunk ezzel a kezeléssel végez-
ni, igy az Gssejtgyijtést érdemes a DHAP-kezelés 2. cik-
lusa sordn clvégezni, vagy a BV-t ezekben az esetekben
hagyomdanyos polikemoterdpidval kombinalni.

Az ezekre a kezelésckre KMR-be nem keriil§ betegek-
nél AHSCT elétt tovabbi kezelést, igy PD1-gatld anti-
testeket (nivolumab, pembrolizumab) alkalmazunk, me-
lyek az immunvilaszt erésitik, mellékhatdsprofiljuk
emiatt egyedi, {gy autoimmun jelenségekre (thyreoiditis,
pneumonitis, colitis stb.) kell felkésziilniink. Jelenleg
egyedi méltinyossagi kérelemmel érhet8k el transzplan-
ticié el6tt, transzplanticié és BV-kezelést kivetden pe-
dig tételes finanszirozas keretében. 7 betegiink részesiilt
PD1-gatlé kezelésben, mindannyian remissziéba keril-
tek, 3 esetben ezt koveten keriilt sor a transzplanticié-
ra. Mellékhatdsként 1 esetben thyreoiditist és 1 esetben
pneumonitist észleltiink.

A BV hazdnkban jelenleg tétcles finanszirozds kereté-
ben érhetd el autolég transzplanticié utin relabild, illet-
ve transzplanticiéra nem alkalmas betegeknek, akik leg-
alabb két, kordbbi kemoterdpids kezelésben részesiiltek,
valamint a progresszio, relapsus szempontjabol nagy ri-
zikéjh betegeknek AHSCT utdni konszolid4cids kezelés-
ként R/R betegek szdmadra.

Fenntarté BV-kezelésben AHSCT utin 48 betegiink
részesiilt, a neuropathia eléforduldsi aranya kozottiik na-
gvobb volt(20%), mint az elsé vonalban kezelteknél. Bar
a BV ’retreatment’ is alkalmazhat6 késébbi relapsus ese-
tén, sajit betegeink kzétt erre még nem volt példa.

Harmadlagos vagy késébbi kemoteripisk, valamint
nagy dézisd kezelés és AHSCT uténi terdpia csak szdmos
szempont figyelembevételével, individudlisan hatarozha-
t6 meg. Amennyiben Ichetdség van ré, ugy klinikai vizs-
galatban torténd kezelés javasolt. Hazai centrumok rész-
vételével az anti-CD25 kamidanlumab-tezirinnel vagy a
PDI-gadé/ant-TIGIT pembrolizumab /vibosztolimab
kezeléssel voltak vizsgdlatok, eredményeiket varjuk. Az
allogén transzplantici6 tovibbra is jelentds, 20-30% ko-
rilli mortalitdssal jér, ezért ha erre kényszeriiliink, redu-
kalt intenzitdsti kondicionil4s alkalmazand6, melynek
mortalitdsa kisebb. Az Gjabb vizsgalatok alapjan a haplo-
identikus csalddi donor alkalmazdsa poszttranszplantici-
0s ciklofoszfamid hasznalatival is kedvezs eredmények-

kel jar, egyrészt a konnvebben elérheté donorok
alkalmazdsa, mdsrészt a kedvezébb progressziémentes
talélés, alacsonyabb relapsusardny és peritranszplanticids
mortalitds miatt, tovabb4 az akut és krénikus graft versus
host incidencidja is kisebb. Az allogén transzplanticid
aranya azonban jelenleg HI-ben visszaszoruléban van,
kdszoénhetben az Gj immunterdpids lehet8ségeknek, de
czek hossz tavi eredményességérsl még nem nyilat-
kozhatunk. Mindéssze 1 betegiink keriilt haploidentikus
allogén transzplanticidra az elmdlt 5 évben, & ezt kéve-
t6en infekcids szov8dményben exitilt.

Osszességében  HL-ben javasolt protokollaris, de
mégis egyénre szabott, a beteggel egyeztetett, folyama-
tosan (ajra)értékelt kezelés. Mig a kis rizikji, j6 prog-
nozisd, jol reagdld betegeknél a meggydgyitds mellett
figyelni kell a késéi kezelési szOvédmények minimalizald-
sira ¢és a normdlis életmindség fenntartdsira, addig a
nagy rizikéja R/R betegeknél a dontd cél a gyogyitis a
hagyomdnyos lehetéségek és az j innovativ lehet8ségek,
valamint a nagy dézist kezelést kisveté AHSCT cgytittes
alkalmazasival. Bar 2 év elteltével a betegség relapsusi-
nak rizikdja mér elenyészé, a kezelések hosszii tavia szo-
védményeinek, igy az esetleges mésodik malignitisok-
nak, cardiovascularis mellékhatsoknak a rizikdja nagy,
ami miatt a betegek hosszii tivon (életiik végéig) toreé-
nd rendszeres kovetését javasoljuk.

Anyage tamogatis: A kbzlemény megirésa anyagi tamo-
gatdsban nem részesiilt,

Szerzdi munkamegosztis: 1. A., G. 1. és M. Zs. irta és el-
lendrizte a kéziratot, M. Zs. végezte az adatgydjtést és
feldolgozast. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzd elolvasta ¢s jovihagyta,

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenck érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Bonadonna G, Bonfante V, Viviani S, et al. ABVD plus subtotal
nodal versus involved-field radiotherapy in carly-stage Hodgkin’s
disease: long-term results. J Clin Oncol. 2004; 22: 2835-2841.

[2] Engert A, Dichl V, Franklin ], et al. Escalated-dose BEACOPP in

the treatment of patients with advanced-stage Hodgkin’s lym-

phoma: 10 years of follow-up of the GHSG HD9 study. J Clin

Oncol. 2009; 27; 4548-4554,

Pinczés L, Miltényi Zs, Jona A, et al. How the epidemiology of

Hodgkin lymphoma changed in Debrecen, Hungary. Med Res

Arch. 2016; 4: 6. ISSN 2375-1924. Available from: https: / /es-

med.org/MRA/mra/article /view /658 [accessed: 27 Jan,

2023].

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations

for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodg-

kin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification.

] Clin Oncol. 2014; 32: 3059-3068.

Cheson BD, Ansell S, Schwartz L, et al. Refinement of the

Lugano classification lymphoma response criteria in the era of

immunomodulatory therapy. Blood 2016; 128: 2489-2496.

[6] National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Prac-
tice Guidelines in oncology: Hodgkin lymphoma (version V.2,

(3

—_—

[4

,—
o
—

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 11. szam



[7]

[9

¥

[10]

1]

[12]

(13]

2023). Aviilable from: https://ww'\v,nccn.org/profcssi(}nals/
physician_gls /pdf/hodgkins.pdf [accessed: 27 Jan, 2023].
Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodg-
kin’s disease. International Prognostic Factors Project on Ad-
vanced Hodgkin’s Discase. N Engl J Med. 1998; 339: 1506
1514.

André MP, Girinsky T, Federico M, et al. Early positron emission
tomography responsc-adapted treatment in stage I and 11 Hodg-
kin lymphoma: final results of the randomized EORTC/1YSA/
FIL H19 trial. ] Clin Oncol. 2017; 35: 1786-1794.

Radford J, Illidge T, Counsell N, et al. Results of a trial of PET-
directed therapy for early-stage Hodgkin’s lymphoma. N Engl J
Med. 2015; 372: 1598-1607.

Fuchs M, Goergen H, Kobe C, et al. Positron emission tomog-
raphy-guided treatment in early-stage favorable Hodgkin lym-
phoma: final results of the international, randomized phase I11
HDI16 trial by the German Hodgkin Study Group. J Clin Oncol.
2019; 37: 2835-2845.

Ricardi U, Levis M, Evangelista A, et al. Role of radiotherapy to
bulky sites of advanced Hodgkin lymphoma treated with ABVD:
final results of FII. HDO0801 trial. Blood Adv. 2021; 5: 4504
4514,

Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al. Brentuximab vedotin
with chemotherapy for stage I1I or IV Hodgkin’s lymphoma.
N Engl ] Med. 2018; 378: 331-344. Erratum: N Engl ] Med.
2018; 378: 878,

Younes A, Connors JM, Park SI, et al. Brentuximab vedotin
combined with ABVD or AVD for patients with newly diagnosed

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

Hodgkin’s lymphoma: a phase 1, open-label, dose-escalation
study. Lancet Oncol. 2013; 14: 13481356,
Cheson BD. Is BEACOPP better than ABVD:
Malig Rep. 2007; 2: 161-166.

Yasenchak CA, Bordoni R, Patel-Donnelly D, et al. Frontline
brentuximab vedotin as monotherapy or in combination for
older Hodgkin lymphoma patients. ] Clin Oncol. 2020; 38(15_
Suppl): 8032,

Bartlett NL. Optimizing second-line therapy for Hodgkin lym-
phoma: a work in progress. T Clin Oncol. 2021; 39: 3097-3103.
Younes A, Gopal AK, Smith SE, et al. Results of a pivotal phase
IT study of brentuximab vedotin for patients with relapsed or
refractory Hodgkin’s lymphoma, J Clin Oncol. 2012; 30: 2183-
2189,

Molnir Zs, Pinczés LI, Piukovics K, et al. Brentuximab vedotin
treatment in patients with relapsed or refractory Hodgkin lym-
phoma. A Hungarian retrospective study. [Relabilé /refrakter
Hodgkin-lymphoma brentuximab vedotin kezelése. Hazai ta-
pasztalatok.] Orv Hetil. 2017; 158: 1630-1634. [Hungarian]
Pinczés LI, Szabo R, Iliés A, et al. Real-world efficacy of bren-
tuximab vedotin plus bendamustine as a bridge to autologous
hematopoietic stem cell transplantation in primary refractory or
relapsed classical Hodgkin lymphoma. Ann Hematol., 2020; 99:
2385-2392.

Curr Hemartol

(Miltényi Zsofa dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: miltenyi.zsofia@med.unideb.hu)

MEGHIVO

Az Eszak-Kézép-budai Centrum Uj Szent Janos Kérhaz
és Szakrendelé Tudomanyos és Oktatasi Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdeklodoket a kivetkezd tudomanyos (ilésére.

ldSpont: 2023. marcius 30. (csiitortok) 14 6ra
Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma - 1125 Budapest, Dios arok 1-3.

Uléselnsk: Prof, Dr. Hirschberg Andor

Program:

Muzsnai Agota dr (Gyermekendokrinolégiai Szakrendelés, Budai Gyermekkorhaz):
Novekedést segitd (j gyogyszerek a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) asztalan.

Miben reménykedhetnek az aranytalan és az aranyos torpék?

15 perc

Tobisch Borbéla dr. (Gyermekendokrinologiai Szakrendelés, Budai Gyermekkorhaz):

Variaciok a primer és a secunder amenorrhoeara

Hajnal Bence dr, Mona Tamas dr. (Gyermeksebészeti Osztaly):

Felszivodd implantatumok alkalmazasa a Gyermeksebészeti Osztalyunkon

15 perc

15 perc

Tomasics Gyula dr., Kis Janos Tibor dr., Winkler Gabor dr,, Schandl Laszl6 dr. (II. Belgyogyaszati Osztaly):

Immunterapia-indukait 1-es tipust diabetes mellitus

15 perc

Minden érdeklGdét szeretettel varunk!

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételel szerint publikalt Open {Roces:s k:o'zlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhato, megoszthato és Gjrakozélhetd, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kozlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaitott modositasok feltiintetésre keriiinek. (SID_1)
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