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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) monoklonalis B-sejt eredetti malignus lymphoproliferativ

korkép, mely a daganatos megbetegedések 1%-aért felelds vilagviszonylatban.

A HL kettd, klinikai viselkedésében €s patogenezisében egyarant kiilonboz6 csoportra
oszthatd. A klasszikus HL (cHL) négy szovettani altipust foglal magéaban, melyek
mindegyikében CD30 és/vagy CDI15 antigén-pozitivitds figyelhetd meg. Ezzel szemben a
nodulédris lymphocyta predominans koérforma (NLPHL) B-sejtekre jellemzé felszini

markereket (CD19, CD20) hordoz.

A HL-t a tumorszovetben el6forduld daganatos sejtek alacsony szdma és aranya (kb.
1%) teszi sajatossa. A mikrokdrnyezet altal fenntartott niche, a tumorszdvetben megjelend
immunsejtek altal nagy mennyiségben termelt cytokinek és kemokinek altal medialt jelatviteli
utvonalak hozzajarulnak a HL sajatos klinikumahoz és a tarsuld, valtozatos immunologiai

eltéréskehez, példaul az autoimmun cytopénidk (AICP) kialakulasahoz.

A modern riziko- €s valaszadaptalt kezelési modszereknek kdszonhetéen napjainkra az
alkalmazott kezelési modalitasok mellett a betegek akar 80-90%-a komplett remisszidoba
keriil. A primeren refrakter és relabalé (R/R HL) betegek kezelése azonban tovabbra is
jelentds kihivast jelent. Specidlis csoportot jelentenek azok, akiknél késoi relapsus (>5 évvel a

diagnozis utan) alakul ki (LR-HL).

Munkédnk soran a HL-s betegek Tanszékiinkdn valé kezelésiikk soran szerzett
tapasztalatokat és az utobb évtizedekben eléfordulod késéi relapsusok és HL-hez asszocialt

autoimmun cytopeniak (HL-AICP) klinikai jellemz6it mértiik fel.

2. Irodalmi attekintés
2.1. Patogenezis

A HL jellegzetes tumorsejtjeinek germinalis B-sejt eredete ismert, &m a betegség
kialakulasanak oka egyértelmiien nem tisztdzott. A HL patogenezisében genetikai,
immunologiai és kornyezeti okok 6nalld, vagy egylittes hatdsa allhat. Ez magaban foglalja az
autokrin és parakrin szignalizcio hibait, illetve a tumorellenes immunvalasz gatlasat, az

ugynevezett ,,immune escape” mechanizmus jelenségét is.



A HL tumorsejtjei ritkdn rendelkeznek kromoszoma-szintli cytogenetikai eltéréssel,
el6fordulnak azonban kromoszémakarok amplifikacioi (2p, 9p, 16p, 17q) és delécidi (13q, 6q,
11q), illetve gyakoriak a gének funkcionyerésével (REL, JAK2, STAT6) vagy
funkciovesztésével (NFKB, TNFA, TP53) jaré kopiaszam-variaciok, melyek hozzéjarulnak a

tumorsejtek megvaltozott ndvekedéséhez, differencidlodasahoz, talélési tulajdonsagaihoz és

crer

Kiemelt jelentéséggel bir cHL-ban a 9p24.1 kromoszoma amplifikacié, mely a
programozott sejthaldl (PD-1) ligandok overexpersszidjahoz vezet a Hodgkin- és Reed-
Sternberg (HRS) sejtek felszinén. Eredményeként egy olyan mikrokdrnyezet jon 1étre, mely a
cytotoxikus T-sejtek kimeriiléséhez vezet, ezaltal a HRS sejtek talélését segiti. Létrejottehez a
tumorsejtek altal termelt cytokinek és kemokinek is hozzdjarulnak. Kiemelt jelentéségli az
interleukin (IL)- 13 és IL-4 szerepe, melyek a nuklaris faktor kB (NFkB) ttvonal konstitutiv
aktivaciojat okozva jarulnak hozza a tumorgenezishez, eldsegitik a tumorsejtek
proliferacidjat, csokkentik az apoptozis mértékét, eldsegitik az immunsejtek
mikrokornyezetbe vandorlasat. Endogén okokra utal tovabba a a HL-s betegek ikertestvér-
vizsgélata, mely soran az egypetéjii ikrek korében a HL eléfordulasdnak valdsziniisége

szazszoros volt a kétpetéjli ikrek kockézatahoz viszonyitva.

Az immunologiai tényezok jelentdségére utal a HL-s betegek korében megfigyelhetd
cellularis immunhidny és immunszabalyozasi zavar. Irodalmi adatok szerint a HL gyakoribb
kiilonbozd 6roklott (autoimmun lymphoproliferativ szindroma) és szerzett (AIDS, szisztémas

autoimmun koérképek) immunhianyos allapotokban.

Kiilon kiemelendd kornyezeti tényezd az Epstein-Barr virus (EBV), melynek a HL
patogenezisében betoltott szerepére a HRS sejtekben olykor megfigyelhetd virdlis genom és
az altaluk expresszalt, EBV-re specifikus latens membran proteinek (LMP1 ¢és LMP2)
jelenléte utal. A primer fertdzést kovetden, a viralis génekrdl atirodd fehérjék az NFxB
jelatviteli utvonal szabalyozasan keresztiil képesek a nyugvd B-sejtek malignus
expressziojat a HRS sejteken, mely altal a T-sejt aktivacio és proliferacié mérséklodik, ezaltal

hozzéjarul az immun-escape jelenség fenntartasdhoz.

2.2. Szovettani altipusok

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2016-os lymphoma klasszifikacioja a HL-t

tovabbra is két, klinikai viselkedésében €s patogenezisében egyarant kiilonb6zo alcsoportra, a
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klasszikus Hodgkin lymphomara (cHL) és a nodularis lymphocyta predominans Hodgkin
lymphomara (NLPHL) vélasztja szét. A cHL tovabbi négy szdvettani alcsoportra, kevert
sejtes (cMC), nodularis sclerosis (cNS), lymphocyta-szegény (cLD) és lymphocyta-gazdag

(cLR) szOvettani varidnsra oszthato.

A cHL mikroszkopos képét az infiltralt nyirokcsom6é mindossze 1-2%-at kitevo
daganatos, apoptosissal szemben rezisztens, mononuklearis HRS-sejtek, valamint a T- és B-
lymphocytakbdl, histiocytakbol, eozinofilekbdl és plazmasejtekbdl allo, boséges reaktiv sejtes
hattér teszi sajatossa. A HRS sejtek centrum germinativum eredetii B-lymphocytakbol
szarmaznak, melyek az érés soran atalakulnak, elvesztik normal B-sejt fenotipusukat, illetve a
meghatdroz6 immunglobulinok és transzkripcids faktorok expresszidjanak képességét,
ugyanakkor mas lymphopoeticus sejtekre jellemzd sejtfelszini markerek ¢és azok
transzkripcidjat szabalyozd cytokinek koros készletét jelenitik meg. A HRS-sejtek nem
felelnek meg a normal B-sejtek fejlddésének egyetlen azonositott szakaszdnak sem.
Mindossze 20-40%-uk mutat CD20-pozitivitast, a CD79a expresszio ennél is ritkabb. Ezzel
szemben altaldban CD30 ¢és/vagy CDI15 antigén-pozitivitds figyelhetd meg, klonélisan

atrendezett immunglobulin-génjeik inaktivak.

Az NLPHL altipus daganatos sejtjei ,,popcorn” vagy lymphocyta/hystiocyta (L&H)
néven ismertek, B-sejt markereket (CD19, CD20, CD79a) expresszalnak, immunglobulin
génjeik egy ongoing szomatikus mutacid talajan intaktak ¢és funkcioképesek, ezaltal

folyamatos antigén szelekcios hatas alatt allnak.

2.3. Klinikai jellemzok

A HL el6forduldsi gyakorisaga 2-5/100 000 f6/év, magyarorszagi incidencidja
unimodalis életkor szerinti megoszlas jellemzi, fiatal felndttkori (20-29 év) csticesal és a cMC
altipus magas incidencigjaval. A fejlett ipari orszagok bimodalitast mutatd eloszlasi gorbével
jellemezhetdk, fiatal felndttkori (20-29 év) és kozépkori (50-59 év) csucsokkal, valamint

jelentds cNS dominanciaval.

A betegek dontd tobbsége fajdalmatlan nyirokcsomd megnagyobbodast észlelve
jelentkezik orvosnal, kozel feliikk ekkor panaszmentes. Gyakori, altaldnos kisérd tiinetek a laz,
az ¢jszakai izzadas és a testtomeg 10%-at meghaladd fogyas, melyeket 0sszefoglaldo néven
,B-tlineteknek” neveziink. Laboratériumi eltérésként fokozott vordsvértest-siillyedés,

leukocytosis, lymphopenia, anaemia, trombocytopenia, hypalbuminaemia ¢s LDH-emelkedés
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fordulnak eld. Az észlelt vérkép-eltérések leggyakoribb okaként az alapbetegség csontveldi
infiltratioja miatt kialakuld, Un. ,kiszoritdsos” vérképzés, illetve a lymphoproliferatio és

immunologiai eltérések szovodményeként jelentkezd AICP-k szerepelnek.

Az AICP-k, nevezetesen az autoimmun hemolyticus anaemia (AIHA), az autoimmun
thrombocytopenia (AITP) és az autoimmun neutropenia (AINP) gyakran kisérik a
lymphoproliferativ betegségek klinikai lefolyasat. Az AICP-k ¢és a HL tarsuldsa a betegség
ritka szovOdménye, mely a kordbbi irodalmi adatok alapjan a betegek 0,5-4,2%-4nal fordul
eld és vagy paraneoplasztikus cytokin-felszabadulas, vagy a vér alakos elemei ellen iranyulo
autoimmun valasz és kdvetkezményes autoantitest-termelddés valtja ki. Ezek az események a
HL ¢és az immunrendszer sejtjei kozotti allandd, ¢és prominens kapcsolat koros

kovetkezményeinek tekinthetok.
2.4. Diagnozis

A HL diagnozisa a nyirokcsomobdl vagy egyéb éErintett szovetbdl szarmazd minta
komplex patologiai feldolgozasan, morfologiai, immunhisztokémiai és akar molekularis
genetikai vizsgalatan alapszik. A HL szovettani diagnézisa a HRS- vagy L&H-sejtek
jelenlétének igazolasan és a tipusos sejtekbdl felépiildé mikrokdrnyezet meglétén alapszik.

Immunhisztokémiai vizsgalatok soran a CD15, CD20, CD30 és EBER ¢lvez elsébbséget.

A HL diagnézisat standard stddiumbeosztasnak, illetve teljes test '®-fluoro-deoxygliikoz
pozitron emisszids tomografias (‘* FDG-PET/CT) vizsgalatnak kell kdvetnie. A kezdeti allapot
rogzitése (staging) a késdbbi terapias valasz lemérése miatt is kulcsszerepet tolt be, mivel
Osszehasonlitasi alapul szolgél az interim és restaging vizsgalatok szdmara, ezaltal pontosabba

teszi a HL valaszadaptalt kezelését.

A szovettani diagnodzist kovetd stadiummeghatarozas soran a modositott Ann Arbori,
un. Lugano klasszifikaciot alkalmazzuk. A nyirokrégiok érintettsége mellett tovabbi
osztalyozasi alapul szolgal a B-tiinetek hidnya vagy jelenléte, illetve a nagy (,,bulky”)
tumortdmeg, mely a mediastinum esetén definicid szerint a mellkasi hardntatmérd harmadat,

vagy 10 cm-t meghaladé nyirokcsomo6 konglomeratumot jelenti.

crer

klinikai prognosztikai faktorok jelenlétén vagy hidnyan alapszik, mely altal korai kedvezo,

korai kedvezdtlen, illetve elérehaladott HL-t kiilonboztethetd meg.



Jelenleg a kezelésre adott hosszatavii valasz becslésére a korai 'SFDG-PET/CT
vizsgalatot tekintjiik a legjobb moddszernek. A terapia hatékonysdga a masodik ciklus
kemoterapiat kovetd (interim), illetve a kezelés komplettdldsa utdn késziilt (restaging)
vizsgalat értékelése alapjan mérhetd le. Ehhez a Deauville score és a Cheson kritériumok
alkalmazhatok. A "®FDG-PET/CT negativ prediktiv értéke kivald (90%-ot meghalado), igy
negativ interim- vagy restaging vizsgalat esetén az alkalmazott kezelés hatasosnak tekinthetd.
Pozitiv prediktiv értéke kisebb (50-70%), ilyenkor a klinikum és sziikség esetén kiegészitd

vizsgalomodszerek (pl. ismételt szovettani mintavétel) alkalmazasa valhat sziikségessé.

2.5. Kezelés

Amennyiben a HL-val diagnosztizalt betegek altalanos allapota megengedi, a betegség
kezelése minden esetben kurativ céllal torténik. Rendszerbetegség révén sebészeti megoldas
nem jon szoba, a terdpia alappilléreinek a polikemoterapia és a radioterapia szamitanak,
melyeket napjainkban mar az immunterapia is kiegészit. A valasztott modalitast a szovettani
altipus, a betegség stddiuma és prognosztikai faktorai szabjadk meg, amit a betegek kora,

altalanos allapota, tarsbetegégei €s egyéni preferencidjuk modosithat.

Hazéankban a jelenleg érvényben 1év0 szakmai ajanlas alapjan korai, kedvez6 stadiumu
cHL-ban 2-4 ciklus ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin és dacarbazin kombinacioja)
szerinti kombinalt kemoterapia javasolt kiegészitd irradiaciova. Korai, kedvezotlen
stadiumban 4-6 ciklus ABVD ¢és sziikség esetén éErintett mezds irradiacio valasztando.
Elérehaladott cHL-ben 6 ciklus ABVD és a restaging '*FDG-PET/CT-n latott residuumokra
adott sugarkezelés sziikséges. Rossz prognosztikai markerekkel (International Prognostic
Score > 4) rendelkezd, fiatal betegeknél a BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristin, procarbazine ¢és prednisone kombinacidja) protokoll
alkalmazasa és ezt kovetd irradiacio is valaszthato. Bar a BEACOPP kezelés kedvezdbb
progressziomentes talélést (PFS) nyujthat az ABVD-hez képest, késOi toxicitdsa miatt,
kiilonos tekintettel a masodik tumorok el6fordulasara, fokozott eldvigyazatossagot és

hosszabb utankdvetést igényel.

NLPHL korai stadiumaban, kedvezd progndzis esetén a sugarterapia Onmagéaban

elégséges, egyebekben a cHL-ben alkalmazott szemlélethez hasonlo kezelés sziikséges.

A primeren refrakter és relabalo betegek kezelése tovabbra is jelentds kihivast jelent. A
HL kitjulésa az elsGvonalbeli kezelést kovetd egy évben a leggyakoribb, a relapsusok dontd

tobbsége az els6 harom évben kovetkezik be. Ezeknek a betegeknek kozépdozisu mentd
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kezelés (salvage) javasolt, melyet hatékonysag és a megfeleld klinikai paraméterek fennallasa
esetén autolog haemopoieticus dssejttranszplantaci6 (AHSCT) kovet. A klasszikus
kemoterapids protokollok nem megfelelé hatasa esetén elérhetd bioldgiai terdpia a CD30
elleni monokolondlis antitest — gyogyszer konjugatum, a brentuximab vedotin (BV), illetve a

PD1-gatlo kezelés (nivolumab vagy pembrolizumab).

A HL késdi, definicid szerint az elsé diagnozis felallitdsa utan legalabb 5 évvel
bekovetkezd relapsusa ritka, de klinikailag jelentds tényez6. A HL korai relapsusardl
rendelkezésre allo szamos megfigyeléssel ellentétben a HL késdi relapsusanak kevés esetét
dokumentaltak és elemezték atfogdan a szakirodalomban. A rendelkezésiinkre 4116 informacio

tobbsége egyedi eset kozlés.

Eddigi ismereteink szerint az LR-HL incidencidja 3-8% kozott mozog. Az EORTC és a
GHSG elemzése egybehangzodan allitja, hogy a kurativ célu terdpiat kapd HL-tuléloknél a
betegség 1jboli megjelenésének kockazata 84,5-150-szeresére ndtt a korban és nemben
illesztett, egészséges populaciohoz képest. A klonalitas-vizsgalatok ¢s az EBV genom
perzisztencidja a tumorsejtekben LR-HL esetén szintén arra utalnak, hogy a betegség késdi
kigjulasa a korabbi HL relapsusa. Mindezek ellenére természetesen nem zarhatd ki annak a
lehetdsége, hogy a hajlamosité genetikai, ¢életmddbeli és kornyezeti rizikofaktorok altal
érintett egyén €letében egy masodik, klonalitdsaban az els6tdl teljesen fiiggetlen HL alakuljon
ki.

A késoi relapsusra hajlamos betegek korai azonositdsa nem megoldott. Nem ismert
olyan klinikai- vagy laborparaméter, amelyre az LR-HL majdani kialakuldsanak egyértelmi
rizikofaktoraként tekinthetiink, illetve amelybdl késdi relapsus esetén a varhatd kimenetelre
kovetkeztethetlink. Korabbi tanulmanyok szerint tobbek kozott a férfi nem, az életkor, a B-
tiinetek ¢s az els6 diagnozis idején fennalld mediastinalis érintettség novelheti az LR-HL

kialakulasanak kockazatat.

Mivel napjainkra a HL-ban szenvedd betegek egy igen jol kezelhetd populéciot
jelentenek, igy az Ujabb terdpids lehetdségek kutatdsa mar nem csak a tulélés, hanem az
¢letmindség javitasat, valamint a tilkezelés és a késoi toxicitasok elkeriilését is egyre inkabb
elétérbe helyezi. Utobbiak megel6zésében kulcsfontossagt 1épés lehet mar a diagndzis idején
torténd felismerése azon betegeknek, akik agresszivebb kezelést igényelnek, valamint
elkiilonitése azoknak, akiket a késéi szovodményektdl megovhatunk. Ebben 1j, prognosztikai

értékkel bird klinikopatologiai paraméterek felismerése lehet segitségiinkre.



3. Célkitiizések

1.

Az 1981. o6ta gondozott HL-s betegeink klinikopatoldgiai jellemzdinek (kor, nem,
szOvettan, stddium, altaldnos tiinetek, tarsbetegségek) felmérése, a kezelésiik soran
alkalmazott terapias lehetdségek (kemoterapias protokollok, irradiacid tipusa és
modalitasa) dsszevetése, €s a gondozasuk soran jelentkezd szovédmények Gsszegzése

retrospektiv adatgytijtés soran.

A gondozott HL-s betegek korében kialakult késéi relapsusok klinikai jellemzdéinek

megismerése, a LR-HL kockazati tényezdinek, kezelési lehetdségeinek vizsgalta.

A HL-asszocialt AICP-k gyakorisdganak vizsgalata, illetve a HL-AICP-s betegek
klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa a HL-s populacidval, a cytopenidk megjelenési
idejének klinikai lefolyasra gyakorolt szerepének alaposabb megismerése, illetve a
HL-AICP kialakulasara hajlamosité tényezok felmérése HL-s betegeink korében,

retrospektiv vizsgalat soran.

A HL késbi relapsusanak, illetve a HL-hez tarsuld autoimmun cytopenidk
progndzisanak megismerése €s varhatdo relapsusmentes-, illetve teljes talélésének

statisztikai elemzése.



4. Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgélataink soran a Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Klinikdin 1981.
januar 1. és 2017. december 31. kozott diagnosztizalt és kezelt HL-s betegek demografiai
adatait ¢és klinikai jellemzoit elemeztiik. A vizsgalni kivant paraméterek jellemzoire, illetve a
rendelkezésre allo adatok mindségére tekintettel ez a HL késoi relapsusanak vizsgalata soran
az 1981. januar 1. és 2010. december 31. kozott diagnosztizalt, a HL ¢és az AICP-k
tarsuldsanak analizise sordn az 1990. janudr 1. és 2017. december 31. kozott felismert betegek
adatainak feldolgozéasat jelentette. Felmértiik a betegek életkorat, nemét, a B-tiinetek
fennallasat vagy hianyat, a kapott kezelés modalitasat (radioterapia, kemoterapia, kombinalt
radiokemoterapia), illetve az alkalmazott kemo-, és a radioterapia fajtdjat. Rogzitettiik a
diagnozis, valamint a kezelés befejezése ota eltelt idot, illetve a relapsus kialakuldsanak idejét,
¢s a relapsus idején észlelt klinikai paramétereket. A demografiai és klinikai adatokat a
betegdokumentacios adatbazisokbdl nyertiikk. Vizsgalatainkhoz a Debreceni Egyetem

Kutatéasetikai Bizottsaga beleegyezését adta (DE RKEB / 4881-2017).

A valasztott kezelési modalitdsok a diagnoézis idején érvényben 1évdé szakmai

ajanlasokhoz igazodtak.

A késdi relapsust a HL primer diagnézisat >5 évvel kovetd kitjulasként definidltuk. Az
LR-HL el6fordulasdnak alaposabb megértése érdekében megvizsgaltuk az Osszes olyan
beteget, akik elsdvonalbeli kezelésben részesiiltek, ¢és az elsé diagnozis felallitdsa utan 5 éven
at remisszidban maradtak. A tartésan remisszidban 1évo €s az els6 diagnozist kovetd 5 éven
beliil relabalo HL-s betegek szolgaltak sszehasonlitasi alapként a kezelési eredmények ¢és a

kimenetel tekintetében.

Az AIHA diagnézisat a vérszegénység (férfiaknal 130 g/l alatti, ndknél 120 g/l alatti
hemoglobin szint) és a hemolizis laboratoriumi bizonyitékai (Coombs-teszt pozitivitas,
emelkedett abszolut reticulocyta szam, emelkedett laktat-dehidrogenaz szint, emelkedett
indirekt bilirubin szint és csokkent szérum haptoglobin szint) alapjan allitottuk fel. Az AITP
kizéarasi diagnozisa azoknal a betegeknél sziiletett meg, akiknek vérlemezke szama 100 G/L
alatti volt, és esetiikben a thrombocytopenia egyéb okai biztonsaggal elvethetok voltak. Az
AINP diagnézisanak feltétele az 1,5 G/L alatti abszolut neutrofil szam, az egyéb klinikai okok
kizarasa ¢s sziikség esetén anti-neutrofil antitestek vizsgdlata volt. A vérszegénységgel,
thrombocytopeniaval és neutropenidval jaré egyéb koérokok kizéarasra keriiltek. A diagnozis

felallitasanak idején, a kezelési ciklusokat megel6zden és az utankdvetés soran minden HL-s
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betegnél rutinszertien teljes vérkép €s a szérum klinikai kémiai vizsgalata tortént. Kiegészitd
vizsgalatokat (Coombs-teszt, szérum haptoglobin szint, abszolut reticulocyta szam, antitest-

szintek meghatarozasa, csontvel6biopszia) megfeleld klinikai gyanujelek esetén végeztiink.

Meghataroztuk a HL-hoz tarsuld AICP-k gyakorisagat, klinikai jelentdségét, a
cytopenidk kezelésre adott valaszat, illetve Osszehasonlitottuk az érintett betegek
klinikopatologiai  jellemz6éit a HL-s betegpopulacidé dontd tobbségével, akiknek
kortdrténetében AICP nem szerepel. Osszevetettiik tovabba a HL diagnézisakor mar AICP-
vel jelentkezd betegeket azokkal, akiknél AICP a kezelés, illetve az utankdvetés soran alakult
ki. Az AICP-t klinikailag jelentdsnek nyilvanitottuk, ha a HL diagndzisdhoz vezetett, a

betegség progresszidjat vagy relapsusat, illetve masodik malignitas kialakuldsat jelezte.

A teljes talélést (OS) a HL szovettani diagnozisanak napja és az utolso klinikai adat
vagy a halalozas napja kozott eltelt idében hatdroztuk meg. A PFS szdmitasa a diagndzis és a

progresszid vagy relapsus igazolasa kozott eltelt napok alapjan tortént.

A statisztikai szamitasokat SPSS 22.0 és 25.0 verzidju szamitdgépes szoftverekkel
végeztiink. A diszkrét valtozok kozotti kiilonbségek felderitése céljabol Fisher-féle egzakt
tesztet, illetve Chi-négyzet tesztet végeztiink, a folytonos valtozdk csoportjait kétmintas t-
teszttel, illetve Mann-Whitney teszttel vetettiik 6ssze. Az optimalis cut-off értékeket Receiver
Operating Characteristic (ROC) analizis soran hataroztuk meg, a valtozok kozotti
Osszefliggéseket linedris ¢és logisztikus regresszidval vizsgaltuk. A talélési idoket Kaplan-
Meier analizissel és log-rank teszttel hasonlitottuk Ossze. A kapott eredményeket p<0,05

esetén tekintettiik szignifikansnak.

5. Eredmények
5.1. A Hodgkin lymphoma késoi relapsusa

A HL késdi relapsusanak vizsgalatdhoz a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikain
1981. és 2010. kozott diagnosztizalt betegek adatait dolgoztuk fel. A 637 vizsgalt beteg
tobbsége férfi (54%) volt és cMC (45%) szbvettani altipussal jelentkezett. Kettdszazdtven
(39%) betegnek volt korai, mig 361 betegnek (57%) elérehaladott stadiumu betegsége (26
betegnél nem 4llt rendelkezésre a stidium meghatdrozashoz sziikséges informacio). A betegek
kozil 584 (91%) keriilt komplett remisszioba az elsdvonalbeli kezelést kovetden. A 9,08

évnyi mediadn utdnkovetési id6 soran 176 (28%) beteg relabalt, ebbdl 26-an (4%) =5 évvel a
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primer diagnozist kovetden. Az LR-HL kumulativ incidencidja 10 és 15 évvel a diagnézist

kovetden 4,9%, illetve 5,3% volt.

Az LR-HL betegek median életkora az elsd diagnozis idején 23 (11-58) év volt.
Esetiikben a késoi relapsus kialakuldsaig median 9 (5-22) év telt el. A primer diagnozis idején
tobbségiiknek elérehaladott stadiumi betegsége (54%), cMC szovettani altipusa (42%) volt,
B-tiinetekkel kevesen (21%) jelentkeztek. Kilenc (34.5%) beteg elsdvonalbeli kezelésként
csak sugarterapiaban részesiilt, ebbdl 2 betegnél total-nodal mezdben, hatnal kiterjesztett-

mezoben €s egy betegnél érintett-mezdben tortént irradiacio.

Tizenegy (43%) LR-HL betegeknél valtozott meg az alapbetegség szovettani altipusa a
relapsus idejére. Az azonos szovettannal rendelkezd 15 (57%) betegbdl 8 (31%) esetén a

kijulas lokalizécioja is egybeesett az elsddleges diagndzis idején igazolt érintettség helyével.

Szoros Osszefliggést talaltunk a betegek diagndzis idején betdltott ¢letkora és a késoi
relapsusra valo hajlam kozott. ROC analizis segitségével 24 éves é€letkornal meghatarozhaté
volt egy olyan cut-off pont, mely a relapsus idejének eléforduldsa szempontjabol két részre
osztotta a HL-s betegeket. Annal a 143 (23%) betegnél, akik a diagnozis idején még serdiilo-,
vagy fiatal felnéttkortiak voltak, gyakrabban fordult el6 LR-HL, mint azoknal, akiket 24 éves
koruk utan (493 beteg - 77%) diagnosztizaltak HL-val (p<0,001). A relapsusok gyakorisaga
nem kiilonbozott a két korcsoport kozott (p = 0,102), am a betegség kijulasig eltelt id6
jelentdsen kitolodott a 24 év alatti korosztaly korében (p=0,002).

Befolyasolta az LR-HL kialakuldsanak kockazatat az, hogy a HL diagndzisa melyik
évtizedben sziiletett meg. Az 1981-1990. kozatt, illetve az 1990-2000 kdzott diagnosztizalt és
kezelt HL-s betegek korében a késoi relapsus kialakulasanak esélye 6,3-szerese, illetve 4,7-
szerese azokhoz a betegekhez képest, akiknél 2000 utan igazolddott HL (p=0,004, illetve
p=0,019).

Az LR-HL betegek nagyobb hanyada részesiilt kizarolag radioterdpidban az
elsévonalbeli kezelés soran, mint azok, akik koran relabaltak (p=0,018) vagy tartdsan

remisszioban maradtak (p=0,001).

A koran relabal6 betegek korében a diagnoziskor megallapitott stadium gyakrabban volt
elérehaladott, mint a tartds remisszioba keriild (p<0,001), vagy késon relabal6 (p<0,026) HL-
sok esetében. Az eldrehaladott stadiumban diagnosztizalt HL-s betegek kockazata a késoi

relapsusra harmada volt a korai relapsus kialakulasanak kockazatdhoz képest (p=0,017).
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Ehhez hasonloan, az els6¢ diagndzis idején B-tlinetekkel jelentkez6 HL-s betegek kozott
nagyobb aranyban alakult ki korai relapsus, mint késéi (p=0,015). Sem az eldrehaladott
staddiumu, sem a B-tlinetekkel jaro HL diagnézisa nem jelentett megndvekedett kockazatot a

késdi relapsus kialakulésara, a tartos remisszid eléréséhez viszonyitva.

Multivaridns analizis a 24 év alatti életkort az elsé diagnézis idején (p<0,001), az 1981-
1990, illetve 1991-2000 kozotti elsd észlelést (p=0,025, illetve p=0,023), illetve a kizardlag
radioterapiaval torténd elsdvonalbeli kezelést (p=0,034) az LR-HL kialakulaséanak fiiggetlen

rizikofaktoraként igazolta.

Alcsoport analizis soran megvizsgaltuk, hogy az LR-HL kialakuldsara potencialisan
hajlamositd tényezok primer diagnozis idején vald fennallasa hogyan befolyasolja a késdi
relapsus kimenetelét. A 24 év alatti életkor (p=0,027) és a B-tlinetek hidnya (p=0,004)

kedvezd hatassal volt a betegek teljes tulélésére.

Osszességében elmondhatd, hogy a koran relabald HL-s betegek 5 éves teljes tulélése
szignifikdnsan csokkent a késén relabalo és a tartds remisszidban 1évd betegekéhez
viszonyitva (p<0,001). A késoén relabalo HL-s betegek 5 éves teljes tulélése nem kiillonbozott

szignifikansan a tartosan betegségmentes populacio adataitol.

5.2. A Hodgkin lymphoma és az autoimmun cytopeniak tarsulasa

A rendelkezésre all6 adatok mindsége és részletessége alapjan a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Klinikdin 1990. januar 1. és 2017. december 31. kozott HL-val diagnosztizalt
betegek kertiltek bevonasra a tarsuld autoimmun cytopenidk eléfordulasi gyakorisaganak és
klinikai jelentéségének vizsgalataba. Az attekintett idészakban Osszesen 563 HL-s beteg
els6vonalbeli kezelése indult el, korikkben 6sszesen 8 AIHA és 8 AITP igazolodott, AINP
nem fordult eld. Egy beteg esetében az AIHA és AITP szimultdn alakult ki, azaz Evans-
szindroma diagndzisa igazolddott. Egy masik beteg kortorténetében egymast kovetden
jelentkezett AIHA és AITP. Osszességében tehat 14 HL-s betegnél 15 autoimmun cytopenias

eseményt rogzitettiink.

Kettd (13%) esetben az AICP kialakuldsa megeldzte a HL diagndzisat, egyenként 3 ¢€s
19 honappal. Mindkettd AICP kivizsgélasa a HL diagndzisahoz vezetett. Kettd (13%) tovabbi
esetben a HL diagnozisaval egyidében AICP fennalldsa is igazolast nyert. A tobbi 559
betegnél, tobb, mint 5000 személy-évnyi megfigyelés soran 11 tovabbi AICP alakult ki.
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A HL-hoz asszocialt AICP-k incidencidja 2,8%-nak adodott. A betegek 0,71%-aban
mar diagnodzis idején fennallt, ezt kovetden 1,96%-uknal alakult ki AICP az utankdvetésiik
soran. A HL-AICP-k kumulativ incidencidja linearisan nétt a diagnozist kdvetd 5, 10, illetve
15 évben. Ugyanakkor a klinikailag jelentés, korlefolyast befolydsolo HL-AICP-k

incidencidja 10 évvel a primer diagn6zis utan plato fazist ért el.

Hét (46%) esetben az AICP-k (4 AIHA, 2 AITP és 1 Evans-szindroma) klinikailag
jelentds eseménynek bizonyultak. Ot (33%) cytopenia a HL diagnézisahoz vezetett, vagy az
alapbetegség relapsusat jelezte. Tovabbi 2 (13%) esemény a HL utankodvetése soran

jelentkezé masodik malignitas kialakulasahoz tarsult.

A HL-AICP-s betegek median életkora a HL diagnézisanak idején jelzetten magasabb
volt, mint a HL-s populéci6 tobbi tagjaé (37,5 év, illetve 33 év). Az AICP-t6l mentes HL-s
betegekhez viszonyitva mind a HL-AIHA-s betegek, mind a HL-AICP-s betegek gyakrabban
jelentkeztek elérehaladott stadiumu betegséggel (p=0,010, illetve p<0,004).

Négy (26%) autoimmun esemény (2 AIHA, 1 AITP és az Evans syndroma) a HL
diagnozisaval egyidében fennallt. A tovabbi 549 HL-s beteg korében tovabbi 5 AIHA és 6
AITP alakult ki, 141 honapos median utankdvetési idé soran. Azok a HL-s betegek, akiknél
az utankovetés soran alakult ki AICP, nagyobb aranyban szenvedtek elérehaladott staidumu
betegségtdl a primer diagndzis idején, mint az AICP-t6] mentes HL populacio tagjai

(p=0,004).

Tiz (71%) HL-AICP-s beteg keriilt komplett remisszioba az elsdvonalbeli kezelést
kovetden, ketten (14%) koziilik relabaltak a késdbbiekben. Kettd betegnél primer refrakter
HL miatt, egy betegnél a relapsust kdveté masodik komplett remisszioban AHSCT tortént.
Tiz (71%) beteg a vizsgalat lezarasakor, 171,5 (91-252) honap medidn utankodvetési 1dot
kovetden is remisszidban volt. Harom (21%) HL-AICPs beteget az alapbetegség progresszidja
vagy szovodménye miatt, egy (7%) ¢érintettet pedig a HL-t6l fiiggetlen korok

kovetkezményében veszitettiink el.

Az 5 éves OS ¢és PFS nem kiilonbozott szignifikansan a HL-AICPs betegek és az AICP-
tdl mentes HL-s populacié kozott, a korai (1 éves) mortalitds azonban emelkedett volt a HL-
AICP betegek korében (p<0,022). Onmagéban az AIHA és az AITP kialakulasa sem jart

tulélési hatrannyal a teljes HL populacidéhoz viszonyitva.
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A primer diagnozis idején mar AICP-vel jelentkezé betegek 5 éves, varhato teljes
talélése alulmaradt az utankovetés soran AICP-vel sz6v6do, illetve az AICP-t6] mentes HL-s

betegekhez képest (p=0,005, illetve p<0,001).

6. Megbeszélés

A primeren refrakter és relabalo HL-s betegek kezelése tovabbra is jelentds kihivast
jelent. Tartos talélésiik javitdsaban kulcsfontossagu 1épés lehet mar a diagndzist kdvetd, vagy
a terapiara adott korai valasz alapjan torténd kiemelése azoknak, akik agresszivebb kezelést
igényelnek. Vizsgalataink soran olyan klinikai paramétereket kerestiink, amelyek fennallasa
vagy hidnya a HL sulyosabb lefolyasat, a korai vagy késdi relapsus kialakuldsara vald
fokozott hajlamot vagy szovédményes korlefolyast jelezhet eldre. Vizsgalataink

kozéppontjaba a HL késoi relapsusa és a HL korlefolyasa soran jelentkezd AICP-k kertiltek.

Bar a HL-t csak 10 éven at megtartott remissziot kovetden nyilvanithatjuk gyogyultnak,
a HL relapsusainak dontd tobbsége az elsdvonalbeli kezelést kovetd 3 éven beliil jelentkezik.
Vizsgélatunk sordn a HL diagnézisat kovetéen legalabb 5 évvel jelentkezd relapsust

tekintettiik LR-HL-nek.

Azonositani tudtunk egy fiatalabb betegpopuléaciot, akiket serdiil6- vagy fiatal
felnéttkorukban (<24 évesen) diagnosztizaltak HL-val, és akiknél az elsévonalbeli kezelést
kovetéen megnovekedett az LR-HL kialakuldsanak kockazata az iddsebb betegekhez
viszonyita. A két azonositott korcsoport k6zott nem volt kiilonbség a relapsusok aranyaban,
am a fiatalabb (<24 éves) HL-s betegek korében az LR-HL kialakuldsanak valoszinlisége
megnovekedett, a relapsust kovetd varhato tulélésiik azonban kedvezdbbnek bizonyult
iddsebb betegtarsaikhoz viszonyitva. A fiatalabb betegek korében megfigyelhetd eltolodas a
késéi relapsus fel¢ az életkorral folyamatosan valtoz6 immunkompetenciarol
rendelkezésiinkre  all6  ismereteknek megfeleld jelenség, mely szerint az életkor

elérehaladtaval az immunsejtek megoszlasa és funkcidja is karosodik.

A HL 1981-1990, illetve 1991-2000 kozo6tti diagnozisanak €s elsdvonalbeli kezelésének
fliggetlen kockazati tényezOként vald igazoldsa jol tiikkrozi a HL-ban alkalmazott
diagnosztikai modszerek ¢és kezelési modalitasok folyamatos fejlodését. A képalkotd
vizsgalatok fejlddésével, a 'SFDG-PET/CT elterjedésével a rezidudlis betegség detektalasanak

als6 hatdra egyre kisebb tumortomeg elkiilonitését tette lehetdvé, az 1jabb terapias
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protokollok pedig a korabbindl mélyebb ¢€s tartosabb remisszio kialakuldsanak lehetdségével
kecsegtetnek. Nem meglepd, hogy az LR-HL gyakorisaganak jelentds csokkenése a mai napig

standard kezelési forméanak szamit6 ABVD protokoll elterjedésével egybeesik.

Ugy talaltuk, hogy a kezdetben csak sugérterapiaval kezelt cHL-s betegeknél
megnovekedett az LR-HL kialakuldsdnak kockazata. Napjaink szakmai irdnyelvei alapjan a
kizarélag radioterapiabol allo, kurativ céli elsdvonalbeli kezelés mar elégtelen terapianak
szamit, a gondozott HL-s beteganyag képviseldi kozott azonban megtaldlhatok ennek a
kezelési éranak a képviseldi. Az elsOvonalban kizarélag irradialt betegek OS-e kedvezdbb
volt, mint az elsdvonalban kemoterdpiat vagy kombinalt kezelést kapo betegeké. Erre a
megfigyelésre természetesen magyardzatot adhat az, hogy a daganatsejtek naivnak tekinthetdk
minden szisztémas kezelés szempontjabol, ezeknek a szereknek a szelekcids nyomasa még

nem érvényesiilhetett a perzisztal6 HRS-sejteken.

Az LR-HL betegek esetében szignifikdnsan jobb OS-t figyeltiink meg a koran relabald
populécidhoz képest, mig a késéi relapsust elszenveddk tulélési mutatdoi nem voltak
rosszabbak, mint a tartds remisszidban 1évo betegeké. Ezt a tendenciat a primeren refrakter
vagy koran relabalo betegség agresszivebb jellegével magyaraztuk és véleményliink szerint jol
tilkrozi azt, hogy ebben a veszélyeztetett betegpopulacidban tudatosabb valasztdsra van

sziikség az elsOvonalbeli terapia modjat és idétartamat illetden.

Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy az LR-HL klinikai viselkedése jobban hasonlit
az ujonnan igazolt HL-hoz, mint annak korai relapsusdhoz. A HL kés6i relapsusat riziko- és
valaszadaptalt mdédon, a kordbban alkalmazott terapidhoz igazitva érdemes kezelni, kiilonos
tekintettel a kumulativ antraciklin-dézisra €s a mar korabban besugarzott teriiletekre. Az
els6vonalban alkalmazott kemoterapias protokollokkal valo Gjrakezelést éppen ezért gyakran
limitalja a novekvo toxicitas. Elotérbe keriilhetnek a bioldgiai terapidk és a modern szerek,

mint a BV, illetve a checkpoint-inhibitorok.

Két betegiink az alapbetegség progresszidja, 2 masik beteg pedig a HL-tdl fliggetlen ok

miatt hunyt el.

LR-HL-t kovetéen Osszesen 5 beteg részesiilt AHSCT-ben. Ebben az alcsoportban a
késoi relapsusig eltelt id6 rovidebbnek bizonyult (5,9 év), mint a transzplanticidora nem
szoruld, késon relabald betegek esetében (9 év). AHSCT utan nem észleltiink LR-HL-t.
Keller ¢s munkatarsai ABVD kezelésre refrakter vagy azt kovetden relabald, és AHSCT-n

ates6 HL-s betegek korében vizsgaltak a késoi relapsus kialakulasanak gyakorisagat, melyet
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az AHSCT-t legalabb 3 évvel kovetd kitjulasként definialtak. Azt talaltak, hogy a
transzplantaciot kovetd relapsus kialakuldsanak ideje nem volt hatassal a kimenetelre, eltéréen
az éltalunk latott, nem transzplantalt betegeknél jellemz6 trendtdl. Egy olasz kutatdcsoporthoz
hasonléan mi sem talaltunk eltérést azoknak a késon relabalo betegeknek a varhatéd teljes

talélésében, akik az LR-HL miatt AHSCT-ben részesiiltek.

Az anaemia, thrombocytopenia ¢és neutropenia nem szokatlan jelenség a HL
korlefolyasa soran. A kiilonb6z6 cytopenidk hatterében all6 mechanizmusok koziil a vér
alakos elemei ellen termelddd autoantitestek altal kivaltott destrukcid mellett a csokkent
képzés, a sugar-, illetve kemoterapias kezelés mellékhatasai és az alapbetegség csontveldi

infiltratioja is emlitést érdemel.

Korabbi kozlemények alapjan a HL-AICP-k gyakorisaga 0.5-4.2% kozotti, illetve a
cMC szovettani altipus €és az eldrehaladott betegség (III/IV. stadium, B-tiinetek, csontveldi
érintettség) gyakori. Lechner ¢és Chen, illetve Dimou ¢és munkatarsainak hidnypotlo
tanulmanyait 6sszevetni nehézkes, mert amig Lechner és Chen a érintett sejtvonal tipusa
alapjan hasonlitja Ossze az eseteket, addig Dimou ¢és munkatdrsai az AICP-k iddbeni
megjelenésébdl igyekeznek kovetkeztetéseiket levonni. Eppen ezért tanulményunk célja az
volt, hogy ugy foglalkozzon a fent felvetett kérdésekkel, hogy mindkét nézdpontot figyelembe

VesZI.

Bér a HL ritkan tarsul AICP-kel, az altalunk megfigyelt 2,8%-os incidencia kdzepes
gyakorisagnak felel meg, az igy felismert 14 beteg pedig a legnagyobb, egyetlen centrum altal
prezentalt betegeinek kohorsza. Beszamoltunk az elérehaladott stadiumu betegség figyelemre
mélto tulstlyarol a HL-AICP-s betegek korében. A III/IV. stadiumt betegség szintén gyakori
volt a HL-AIHA ¢és a HL-AICP-s populdcidéban, valamint az utankovetés soran AICP-vel
szovodo esetekben, ami jol példdzza az eldrehaladott stadiumi HL komplexitasat, tovabba
arra utal, hogy a betegség eldrehaladtdval né az autoimmun folyamatok kialakuldsanak
lehetdsége. A HL-AICPs betegek kozott észlelt noi tilsulyt a két nem kozotti immunvalasz jol
dokumentalt kiilonbségeivel magyaraztuk, mely szerint a néknél az autoimmun betegségek

eléfordulési gyakorisaga és prevalenciaja magasabb, mint a férfiaknal.

Az immunoldgiai rendellenességek és a prolongalt T-sejtes diszfunkcio a HL-AICP
betegek korében gyakrabban eldforduld cMC, illetve 0Osszességében az EBV-asszocialt
szovettani altipusok megnovekedett aranyat is magyarazzak. A HRS-sejtek gyakran

hordozzdk az EBV monoklondlis, viralis genomjanak egy részét, foleg cMC és cLD
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szovettani altipusokban. Mivel az EBV képes a pre-apoptotikus B-sejtek megmentésére az
apoptosis folyamatatol, felmeriil inicialo szerepe mind a HL patogenezisében, mind a HL-hoz
tarsuld autoantitest-termelés kivaltdsdban. Bar vizsgdlatunk sordan nem tudtunk szignifikans
eltérést igazolni az EBV-asszocidlt szdvettani altipusok aranyanak novekedésében, mégis

egyértelmi trend rajzolodott ki a cMC és cLLD altipusok irdnyéaban.

A 11 éves median utdnkovetési idét meghaladd vizsgalatunk soran a HL-AICP-k
incidencidja linearisan novekedett, a klinikailag relevans események szdma azonban 10 évnél
plato fazist ért el. Ez az iddintervallum pontosan megegyezik azzal, amennyi id6 utdn a tartos

remisszioban 1évé Hodgkin lymphomat gyogyultnak tekintjiik.

A HL-AICP-s betegek tobbsége jol reagalt az immunszuppressziv kezelésre, am
metabolikusan aktiv lymphoma mellett jelentkezd cytopeniak esetén tartos terapias valaszt az
els6ként valasztandé methylprednisolon mellett nem sikeriilt elérniink. A steroidok lymphoma
ellenes hatdsa miatt az alkalmazott methylprednisolon feltehetéleg atmeneti kontrollt
gyakorol, nem csak az autoimmun valasz, hanem az azt provokal6 lymphoma vonatkozasaban
is. Igy bar korai hatisa kedvezd, Gsszességében akdr a végleges diagnézis felallitasat
késleltetheti. A HL és az AICP egyidejii fennallasa esetén kivétel nélkiil a lymphoma-ellenes
kezelés jelentett végleges megoldast mind az alapbetegség, mind az AICP szempontjabol. A
steroid-refrakter HL-AICP betegekben, akiknél a HL aktivitdsa kizarasra keriilt, az

azathioprin, a rituximab és a romiplostim hatékonynak bizonyult.

A HL-hoz tarsul6 autoimmun cytopenias események kialakulasa hatassal volt a betegek
talélésére. A HL-AICP-s populacid rovidtava (1 éves) teljes talélése alulmaradt a
cytopeniaktél mentes HL-hoz képest. Hasonloan, a HL diagnoézisa idején mar AICP-vel
jelentkezd betegek progndzisa szignifikansan rosszabbnak bizonyult azokndl, akiknél az
utankdvetés sordn vagy egyaltalan nem alakult ki autoimmun esemény. Mindkettd tényezot,
azaz dnmagaban a HL-hoz tarsuldo AICP kialakulasat, illetve a HL diagnozisa idején fennallo
AICP jelenségét az alacsonyabb OS fiiggetlen rizikéfaktorként igazoltuk, a HL-s
atlagpopulaciohoz viszonyitva. Osszességében a HL-AICP-kkel tarsulé talélési hatranyt az
alapbetegség fokozott aktivitasaval és szovOdményes lefolyasdval magyardzzuk, mely sordn
az Osszetett, lymphoproliferatio altal kivaltott cytokin-vihar sulyos manifesztacidjaként
jelentkeznek a részletezett cytopeniak. JOl példazza ezt a vizsgalatunk egyik alanya, akit
fulminans lefolydsu ATHA kovetkeztében veszitettiink el a HL diagnosztikai vizsgalatainak

komplettalasa soran.
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Vizsgalataink limitalo tényezdjeként az adatgytijtés retrospektiv jellege emelhetd ki,
ami bizonyos betegek kortorténetének hianyos ismeretét feltételezi. Tanulmanyunk masik
korlatja a célcsoportok (LR-HL és HL-AICP) betegeinek relative alacsony szama, melyet
kozpontunk betegforgalmi mutatéi €s a megfigyelt korképek ritkasaga egyenként is
megmagyaraznak. Egycentrumos vizsgélataink sordan az incidencia adatok mindkét korkép
esetén a nemzetkozi szakirodalomnak megfeleléek voltak. Mindezek mellett ugy véljiik, hogy
a korcsoportra, szovettani altipusra és tarsbetegségekre valo tekintet nélkiili betegvalogatas jol
tikkrozi a mindennapi betegellatas valds tapasztalatait, kiegésziti a klinikai tanulmanyok sziirt
betegpopulacidjarol levont kovetkeztetéseket, ezaltal az elemzés legfontosabb erényének

tekintheto.

Osszességében elmondhaté, hogy elemzéseink talmutatnak a megelézéen rendelkezésre
allo adatokon, mind a Hodgkin lymphoma késdi relapsusdnak, mind a Hodgkin lymphomahoz
tarsuld autoimmun cytopeniak targykorében, ezaltal teljesebb képet nyajtanak a HL ritka, de

klinikailag igen jelentds megjelenési formairol.

A HL késoi relapsusa klinikai lefolyasban és a kezelésre adott valaszban a de novo
betegséghez hasonlithato. A 24 éves kor alatti, illetve az 1981 és 2000 kozotti diagnozis,
valamint az elsévonalban kizarolag sugarterapidaval kezelt betegség noveli az LR-HL
kialakulasanak kockézatat. Ez a koriilirt betegcsoport profitdlhat a korabbi kezeléshez
igazitott, hagyomanyos dézistt kemoterapia alkalmazasabol, illetve a 10 évet meghalado,
rendszeres utankdvetésbol. A modern terapids lehetdségek alkalmazéasa mellett az LR-HL

progndzisa kedvezébb a HL korai relapsusa soran tapasztaltnal.

A HL-hoz tarsulo AICP-vel jelentkezd betegek is sajatos, koriilirt klinikai jellemzdkkel
birnak. A tarsulds nagyobb valoszinliséggel fordul eld elérehaladott stadiumtt HL-ban, illetve
az EBV-asszocialt szovettani altipusokban. A HL-AICP kialakuldsa prognosztikai, a
mortalitast ndveld jelentdséggel bir. Az autoimmun cytopéniak jelenléte a HL diagndzisanak
felallitasakor szintén fliggetlen rizik6faktor a HL teljes talélés szempontjabol. A remisszidban
1évé HL-s betegek korében, AICP jelentkezése esetén a klinikusban az alapbetegség

relapsusanak és méasodik malignitas kialakulasanak lehetdsége fel kell meriiljon.
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7. Uj megallapitasok

1. Az elérehaladott stddiumban, illetve a B-tiinetek kiséretében jelentkez6 Hodgkin
lymphoma az alapbetegség korai relapsusanak kockézatat noveli a tartds remisszid

eléréséhez, illetve a késoi relapsus kialakulasdhoz viszonyitva.

2. A serdiil6- ¢és fiatal felndttkorban (<24 éves életkor alatt) igazolt Hodgkin
lymphoma, az 1981 és 2000 kozotti primer diagndzis, illetve az elsdvonalban
kizarolag sugarterapiaval kezelt alapbetegség onallo rizikofaktora a Hodgkin
lymphoma késdi, azaz a diagnozist kovetden legalabb 5 évvel jelentkezd

relapsusanak.

3. A korén relabalé Hodgkin lymphomas betegek 5 éves varhato teljes tulélése az
ABVD-éraban alulmarad a remisszidoban 1év6 és a késon relabdld betegekéhez

viszonyitva.

4.  Késoi relapsus jelentkezése esetén jobb prognozist jelez az, ha a Hodgkin
lymphoma a diagnézis idején 24 év alatti betegnél, illetve B-tiinetek hidnydban

jelentkezett.

5. A Hodgkin lymphoma korlefolyasa soran jelentkez6 autoimmun cytopeniak kozel
fele klinikailag jelentds, azaz relapsust vagy masodik malignitas kialakulasat jelzi.
Ilyen eseménnyel csak a Hodgkin lymphoma diagnoézisat kovetd 10 éven beliil

talalkoztunk.

6. Az aktiv alapbetegség mellett kialakuld autoimmun cytopeniakra kivétel nélkiil a

lymphoma-ellenes kezelés jelent végleges megoldast.

7. A Hodgkin lymphoméhoz tarsul6 autoimmun cytopenia jelentkezése a korlefolyas
sordn, illetve a diagndzis idején szimultan fennédlld autoimmun cytopenia

fliggetlen rizikofaktora a révidebb teljes talélésnek.
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