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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) egy monoklondlis B-sejt eredetli malignus lymphoproliferativ
megbetegedés, mely jellemz6en a fiatalabb életkor betegsége is. Leggyakrabban nyaki-,
supraclavicularis- és mediastinalis, ritkdbban infradiaphragmatikus régidban megjelené fajdalmatlan
nyirokcsomo megnagyobbodas képében jelentkezik [1,2]. Az onkohematoldgia egyik sikertorténete,
hiszen a korszer riziké és valaszadaptalt kezelésnek hala a betegek tobbsége meggydgyul. Ugyanakkor
az esetek korulbelll 10%-a tovdbbra is rossz progndzisu, koran relabdl, vagy terdpia refrakternek
bizonyul [2]. A r/r (refrakter/relabald) esetek nehezen kezelhetSek napjainkban is. A 10 év remisszidt
meghaladd, tehat gydgyultnak tekintett betegek kovetése lehetGséget ad a késGi kezelési
szovédmeények felismerésére, mig a relabald/refrakter esetek elemzése a kezelés sikertelenségének

okait tarhatja fel, mely a terdpias lehetGségek személyre szabdasat segitheti.

A Hodgkin lymphomaban a mdasodik malignitasnak az atlag populdcidhoz képest fokozott rizikéja van.
A refrakter/relabalo esetek terdpids nehézségeit elemezve a masodik hematoldgiai malignitasként
jelentkez6 lymphomak, valamint a sziirke zéna lymphoma is diagnosztikai és terapias kihivast jelent. A
tobbségében agressziv B-sejtes lymphomaként jelentkezd secunder non-Hodgkin lymphomak (NHL)
el6forduldsa ritka, kialakuldsukat magyardzhatja transzformdacio, egy koézos neoplasztikus progenitor
sejtklon eltérd differencidléddsa, vagy a primer daganattdl fliggetlen onkogenezis. Bar el6fordulasuk
ritka, jelentdségiik kiemelkedd, mivel a masodlagos NHL-k kezelése sokszor sikertelen [3—5]. Kérdéses,
hogy a nehéz kezelhet6ség hatterében az NHL kései felismerése, vagy az onkogenezisét tekintve a
transzformacio révén kialakuld, polikemoterdpidval el6kezelt neoplasztikus klén kemorefrakteritasa all.

Mindezek miatt a patogenezis tisztazasa is igen lényeges.

Tovabba a szokatlan klinikai viselkedés(i refrakter és koran relabalé esetekben gondolnunk kell az
atmeneti lymphomara is. A szlirke zdna lymphoma (GZL) szévettanat tekintve atmenetet képez a primer
mediastinalis B-sejtes lymphoma (PMBL), és a nodularis sclerosis tipusu klasszikus Hodgkin lymphoma
(NS cHL) kozott, azonban az el6z6ekben felsorolt lymphomaktél eltérd kliniko-patoldgiai viselkedés(i

igen ritka, 6nallé entitas [6].

A masodlagos NLH és a szlirke zona lymphoma id6ben torténé felismerése, kiszlirése az egyébként jél
gyogyuld Hodgkin lymphomas betegek korébdl kulcsfontossagu, hiszen mind a sziirke zéna lymphoma
mind az NHL a cHL-ben megszokott kezelési sémaktél merdben eltérd kezelést igényelnek. Mindezek
alapjan a r/r esetekben a szGvettani revizid, rebiopszidas mintavétel sziikséges. A secunder NHL és GZL
esetek keresése, a korlefolydsuk, patogenezisiik behatobb megismerése, az alkalmazott kezelési

stratégiak eredményeségének elemzése volt munkank célja, hiszen az alacsony esetszamok miatt a



rendelkezésre allé irodalom, tapasztalat igen szegényes. Munkdnk soran a cetrumunkban kezelt cHL
betegek adatait tekintettiik at és emeltlik ki kozillk azokat, akiknél a koérlefolyds sordn NHL is
igazolddott a cHL diagndzisat kdvetGen. Valamint attekintettlik az intézetlinkben GZL miatt kezelt
betegeket is. Bemutatjuk patoldgiai, klinikai jellemzGiket, az alkalmazott kezelési mdédokat és a

betegségek kozos gyokerének feltardsat célzé molekularis genetikai vizsgalataink eredményét.

2. lrodalmi attekintés.

2.1 A klasszikus Hodgkin lymphoma patobiolégiaja és klinikai jellemzéi

A Hodgkin lymphoma B-sejtes lymphoid malignitds. A tumorsejtek a Hodgkin- Reed-Sternberg (HRS)
sejtek, melyek a csiracentrum preapoptotikus B-sejtjeib8l szarmazd, monoklonalis neoplasztikus sejtek.
A HRS sejtek autokrin és parakrin medidtorok révén kolcsonhatasba Iépnek mikrokérnyezetiikkel,
|étrehozva egy, a sejtproliferacidjuknak, tulélésiiknek kedvez6 kdzeget, amiben elkerilik a citotoxikus
T-sejteket. A HRS sejtek elveszitik B-sejt-identitdsuk nagy részét, beleértve a B-sejt-receptoraikat is, és
elkerilik a programozott sejthalalt. Az apoptdzis gdatldsa és a folyamatos aktiv sejtproliferacié
Osszefligghet a konstitutivan expresszalédd NF-kB transzkripcids faktorral és egyes esetekben, az
Epstein-Barr-virus klonalis jelenlétével. A T-sejtekben gazdag kérnyezet ellenére a HRS sejtek kiilonféle
mechanizmusok révén kikerilik a hatékony tumorellenes immunvdélaszt. Gyakori kdpiaszam-
valtozdsokat mutatnak a 9p24.1 kromoszéman a PD-1 receptor ligandumokat (PD-L1 és PD-L2) kédold
génekben. A HRS sejteken megjelenitett PD1 ligandok, az egyik lehetséges mdd a citotoxikus T-sejtek
el6li menekilésre, és terapias tdmadaspont az immun checkpoint gatlé kezelések révén. A patoldgiai
diagndzis alapjat is szolgald Reed-Sternberg-sejtek alakja jellegzetes: bGséges citoplazmaval és két- vagy
kettSs sejtmaggal rendelkeznek, immunfenotipusukat tekintve CD30 és CD15 expresszid jellemzi 6ket,
idénként a B-sejtes eredetilikbdl szarmazé CD20 (30-40%) és PAX5 (95%) is expresszalodik. A HRS
sejteken kivil T- és B- lymphocytak, plazmasejtek, eosinophilek és histiocytakbdl allé reaktiv sejtes
hattér és kotészovet képezi a daganatos nyirokcsomokat, a HRS sejtek minddssze az Gsszes sejt 1-2

szazaléka [1,7,8].

A betegség kialakuldsa egyértelmlen nem tisztdzott, feltehet6en multifaktoridlis, genetikai,
immunoldgiai (tumor ellenes immunvalasz gatldsa, immunszupresszid) és kornyezeti (EBV virus
infekcid, onkogén hatasok) okok jatszanak szerepet kialakulasdban [1]. A WHO 2016-os lymphoma
klasszifikacidja a Hodgkin lymphomat (HL) két alcsoportra a cHL és nodularis lymphocyta predominans
Hodgkin lymphomara (NLPHL) osztja, ami a 2022-es klasszifikacidban sem valtozott [9,10], mig a 2022-

es ICC (International Consensus Classification) mar nodularis lymphocyta predominans B-sejtes



lymphomaként (NLPBCL) klasszifikalja [11]. A cHL tovabbi négy szbvettani alcsoportra oszlik, ezek a
kevert sejtes, nodularis sclerosis, lymphocyta-szegény és lymphocyta-gazdag szovettani variansok. Az
NLPHL kliniko-patoldgiai viselkedésében jelentésen eltér a cHL-t6l, indolens lymphomakhoz hasonld
viselkedése és az ebben a betegségcsoportban alkalmazott eltéré kezelési stratégidk miatt a 2022-es
ICC osztalyozds mar érett B-sejtes lymphomaként klasszifikdlja és NLPBCL-ként hivatkozik ezen

betegcsoportra [11]. A tovabbiakban mi csak a klasszikus Hodgkin lymphomaval foglalkozunk.

A betegség atlagos el6fordulasi gyakorisaga 2-5/100 000 f&/év. Hazankban incidencidja atlagosnak
mondhaté. A fejl6dé ipari orszdgokban f6ként a fiatal feln6tteket érinti (20-29 év), mig a fejlett ipari
orszagokban bimodalis eloszlasq, a fiatal felnGttek (20-29 éve) mellett a kbzépkoruakat (50-59 évesek)

gyakrabban megbetegiti [1,12].

A betegek elsGsorban fajdalmatlan nyirokcsomdé megnagyobbodas miatt kerilnek a hematolégus
latoterébe. Korai stddiumban a nyaki, supraclavicularis és mediastinalis, ritkdbban az
infradiaphragmatikus nyirokcsomok érintettek. A betegek egy részében ugynevezett B tlinetek is

jelentkeznek: laz, fogyas, éjszakai izzadas.

A szovettani diagndzishoz preferalt a sebészi Gton nyert nyirokcsomd biopszia, vagy alternativaként a
per cutan punctioval végzett core biopsia. A malignus nyirokcsomébdl megfelel6 mennyiségl és
mindségl szoveti mintara van sziikség, mivel a koros nyirokcsomdban az 6sszes sejt minddssze 1-2
szazaléka a malignus Hodgkin- Reed-Sternberg sejt (HRS sejt). A hisztopatoldgiai diagndzis komplex
patoldgiai, immunhisztokémiai vizsgalatokkal igazolt HRS-sejtek jelenlétén alapszik. A vizsgalandd
markerek kozott szerepelnek a CD3, CD15, CD20, CD21, CD30, CD45, CD57, CD79A, PD-1, Pax-5, az EBV
kédolo régidja (EBER) és az EBV-re specifikus latens membran proteinek (LMP1 és LMP2). A HRS sejtek
jellegzetesen CD30 és CD15 pozitivak, mig CD20 és CD79a negativak, fokozott PD1 receptor ligand
expresszid és EBV asszocialt esetekben olykor a viralis genom és az altaluk expresszalt fehérjék (LMP1-

2) is megfigyelhet6ek [1,11-13].

A diagndzist kdvetéen ma mar a rutinszeriin végzett FDG-PET/CT (kés6bbiekben PET/CT) vizsgalattal
stddium meghatdrozas sziikséges, amihez a Luganoi osztalyozast hasznaljuk. A stadium besorolasba az
anatémiai kiterjedésen kivil, szerepet jatszik a B tlinetek (laz, fogyas, éjszakai izzadas) jelenléte, az

extranodalis érintettség, illetve a bulky tumor jelenléte [1,2,12].

A rizikdébecslésre korai stadiumban az EORTC (European Organisation for the Research and Treatment
of Cancer) és a GHSG (german Hodgkin study group) altal hasznalt rizikdbecsld rendszereket, valamint
el6rehaladott allapotban az International Prognostic Score (IPS)-t hasznaljuk. Vizsgalatok targyat
képezik a bioldgiai markerek tyhmus és aktivacio- regulalt kemokin (TARC) és a keringd tumor DNS

(ctDNS) prognosztikai szerepe. A kezelés rizikd adaptdlt hiszen a kezelés tervezésekor a stadium
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meghatdrozas és a prognosztikai becslérendszerekkel kalkulalt rizikdbesorolashoz illesztjik a kezelések

tervezett ciklus szamat és a radioterapia szlikségességét [1,2,12,14].

A kezelés vélasz adaptalt, hiszen a kezelések kozben (az elsé két ciklust kdvetGen) készitett interim
PET/CT vizsgélat kedvez6tlen eredménye esetén a kezelés intenzifikdlhatd (a kezelések ciklusszama
fokozhatd, szlikség esetén salvage kezelés indithatd). A kezelés végén végzett EOT (end of treatment)
PET/CT vizsgalat tovabb segiti a valasz elemzését, a ment6 kezelés sziikségességének megitélését. A
PET/CT értékelése az otpontos Deauville-score (DS) segitségével torténik, ez alapjan negativnak
tekintjik az eredményt, amennyiben az izotép dusuldsa az adott szovetben (uptake) kisebb vagy
egyenld, mint a majé (Deauville 1-3.), és pozitivnak, ha nagyobb a majénal (Deauville 4-5.). Ezek
alapjan hagyomanyos kemo- és sugarterdpianal a Lugano-kritériumokkal hatdrozzuk meg a remisszio
mértékét (Komplett remisszio CR, részleges remisszid PR, stabil betegség SD, progresszié PD). Azimmun
checkpoint gatlé terapiat kovet6en pedig a LYRIC-kritériumok haszndlhatdk a valasz meghatarozasaban,
az indeterminate (bizonytalan) valasz kategériaval kiegészitve az értékelést, valaszul azimmun terapiak
mellett megfigyelhet6 pszeudoprogressziora (kezdetben megfigyelhetd, atmeneti tumorndvekedésre

vagy Uj laesio megjelenésére) [1,2,14].

Mindezek alapjan tehat a stadium meghatarozas és a rizikdbecsld skalak segitségével becsiilt riziko,
tovabba a kezelési ciklusok kozben végzett PET/CT vizsgalatokkal a kezelésre adott valasz alapjan
szabjuk személyre a rizikd és valasz adaptalt kezelést [2,15]. A kezelés alapjat az ABVD (doxorubicin,
bleomicin, vinblastin, dacarbazin) kombinalt kemoterapias kezelés képezi, de névekvé szdamu evidencia
all rendelkezésre az innovativ kezelésék (az immun checkpoint gatldk és a CD30 elleni célzott kezelések)
hatdsossagardl. A magas rizikdju, és a relabald/refrakter betegek kezelése soran kdzép dozisu kezeléssel
egybekotott Gssejtgylijtésre és az ezt kovet6 autoldog haemopoetikus Gssejttranszplantaciora

torekszink [2,15-18].

A kezelésekre adott vdlaszt az 1.dbra foglalja 6ssze. A modern rizikd és valasz adaptalt kezelés jé
hatékonysagu, végll a betegek kozel 90%-a meggydgyul, azonban a refrakter és relabdld esetek
napjainkban is kihivas elé allitjak a hematoldgusokat. A betegek korilbeliil 10%-a a kezelésekre rosszul
reagdl, relabal, vagy refrakter marad és progndzisuk igen rossz, median tulélésiik mindossze 2,5 év

[2,15].

A r/r cHL betegek korében gondolnunk kell a szokatlan szévettani formak és/vagy a secunder
malignitasok lehetGségére is, emiatt az ismételt szovettani mintavétel klinikailag indokolt, amennyiben
ez elvégezhet6. A masodik malignitas kialakuldsanak kockazata nagyobb a cHL miatt kezelt betegek

korében, ennek hatterében a betegség természetébdl fakadd, vagy az alkalmazott kezelésekbdl
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eredeztethet6 tényez6k allnak [19]. A kemo-radio terdpia, kiilénésen a korai érdban széleskoribben

alkalmazott radioterdpia mutagén hatasa is szerepet jatszhat ebben [3,4,20-22].

Salvage (DHAP, ICE), AHSCT, BV, PD1 gétl6

10% 10% ~10-15%
refrakter refrakter refrakter

1.vonal o
relabalé

~15%
relapszus

cHL esetek

~ 85%
(80-90%)
gyoégyul

90% CR
~75%
tartésan CR

1.dbra: Az intézetiinkben kezelt cHL betegek kezelésre adott vdlasza. A klasszikus Hodgkin lymphomds
(cHL) betegek kézel 90% els6 vonalbeli kezelésre remisszioba keriil (CR komplett remisszio). Az esetek
kérilbeliil 15 %-a relabdl. A refrakter és relabdlé betegek kézel fele jol reagdl a mentd/salvage

kezelésekre, azonban az esetek koriilbeliil 10-15% nehezen kezelhetd.

DHAP: dexamethason, cytarabine, cisplatin tartalmu kombindlt kemoterdpids protokoll, ICE: ifosfamid,
carboplatin, etoposid tartalmu kombindlt kemoterdpids protokoll, AHSCT: autolég haemopoetikus

dssejt transzplantdcio, BV: brentuximab vedotin, PD1: programozott sejthaldl receptor 1.

2.2 A cHL kezelése soran jelentkezd NHL

2.2.1 A cHL és NHL tarsulasi formai

A cHL és NHL tarsuldsa a lymphomak id6beli megjelenése alapjan lehet szinkron, vagy szekvencidlis. A
szinkron/szimultan lymphoma, egy idében, egyszerre megjelend legaldbb két eltéré tipust lymphoma
egy beteg szervezetében. A szekvencialisan jelentkezé lymphomak esetén id6ben elkiilonilve az eltéré
tipust lymphomak egymas utan jelentkeznek mdsodik, vagy tobbedik malignitasként. A
szinkron/szimultan lymphomak esetén térbeli megjelenésiik alapjan beszélhetiink kompozit vagy
térben heterogén mddon megjelené diszkorddns lymphomardl. A kompozit lymphoma esetén egy

anatémiai strukturaban egymas mellett egyszerre keriil felismerésre két eltér6 tipusu lymphoma. A
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diszkordans lymphoma esetén egy betegben eltéré lokalizacidban egyszerre (egy id6ben) tébb tipusu

lymphoma perzisztal [23—-25].

2.2.2 Incidencia, nemzetkozi adatok

A cHL betegek kérében a masodik malignus folyamat kialakuldsanak fokozott kockazata régéta ismert.
Holland munkacsoport kdzel négyezer, 1965-2000 kozott kezelt és legalabb 5 éves teljes tuléléssel bird
cHL beteg korében elemezte a masodik tumor el6fordulasi gyakorisagat, 757 szolid tumor és 147
hematoldgiai malignitds, ezen belll 104 NHL fordult el6 ebben a betegcsoportban. A non-Hodgkin
lymphomak 30 éves kumulativ incidencidjat 3.7-nek (95%-os Cl 3.0-4.6) talaltak. Az NHL el6fordulasi
gyakorisaga, csakugy, mint a leukémiak, myelodysplasias syndroma kialakulasanak kockazata id6ben

jelentGsen, tobb mint felével csokkent az 1965-76 és az 1989-2000 kozti periddust 6sszevetve [19].

Amerikai munkacsoport a SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) adatbazis alapjan az 1992-
2009 kozott kezelt 26 826 cHL beteg kértorténetét elemezte. A masodlagos NHL kumulativ incidenciaja
2.5% volt (95%-os Cl: 2.1-2.89). A vizsgalatbdl a szinkron cHL-NHL eseteket kizartak [26].

A GHSG (German Hodgkin Study Group) az 1993-2008 kozotti idGszakban, a HD7-HD15 klinikai
vizsgdlatokban kezelt betegek korében vizsgdlta a szekunder NHL el6forduldsat, ebben a
betegcsoportban az NHL 10-éves kumulativ incidencidja 1.5 (95%-os Cl: 1.3-1.7) volt. A cHL-NHL

diagnodzisa kozott eltelt median id6 44 (21-84) hénap volt [5].

A fent részletezett amerikai és német munkacsoportok munkdjuk soran a szinkron jelentkezé
lymphomak kizdrasdval, a szekvencidlisan jelentkez6 masodlagos NHL eseteket vizsgaltak. A
szakirodalomban esetismertetés formajaban szamolnak be szinkron/szimultan lymphomas betegek

kezelésérél, azonban pontos incidenciara vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre.

2.2.3 Etioldgidja, patogenezise

A masodlagos NHL kialakuldsanak oka nem ismert, vélhetGen tobb tényez6 jatszhat benne szerepet, igy
genetikai hajlam, kbrnyezeti hatasok, a kezelés toxicitasa, de e mellett feltehet6en a cHL-val egyitt jard
és/vagy a kezelésekbdl adédd immunhiany is provokald szerepet jatszhat. A holland munkacsoport a
kezelési gyakorlatot elemezve azt tapasztalta, hogy a mdsodlagos NHL fokozott kockazatat jelentette a
splenectomia, a mantle field irradidcié (kopenymez8s besugdrzas) és a 8 mg/m2 kumulativ ddzist
meghaladd procarbazine doézis, melyek alkalmazdsa a korszer(ibb terdpidk mellett ma mar hattérbe
szorult, sporadikus [19]. Ennek megfelel6éen az amerikai és német munkacsoport nem irt le

Osszefliggést az alkalmazott kezelés és a masodlagos NHL kockazata kozott, ami tehdt nem meglepd,
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hiszen a kilencvenes évektél a kezelési toxicitas |ényegesen csokkent a korabbi évtizedekhez képest.
Mindkét dolgozatban az id6ésebb életkorban felismert cHL betegek kérében volt gyakoribb a masodik
NHL, ez az életkori sajatossag azonban a ,,de novo” NHL esetében is megfigyelhet6 [5,26]. Az elmilt
években, évtizedekben alkalmazott kezelési gyakorlat mellett a terapias toxicitds a mdasodlagos NHL
okaként kevésbé tetten érhetd, ugyanakkor Ujabb adatok arra utalnak, hogy mig a hagyomanyos
kemoterapias kezelések mellett nem jellemzd, Ugy az immun checkpoint gatlé PD-1 inhibitor kezelések
mellett a cHL klondlis evollcidja tartds remisszidt kovetGen is megfigyelhet6 vélhetéen a gydgyszer

immunregulaciot befolyasold hatdsa miatt [5,19,26,27].

Masodlagos NHL el6fordulasa ritka, ugyanakkor gyakrabban lathaté a cHL-t kovet6en a non-Hodgkin
lymphoma szekvencidlis megjelenése (mig az NHL-t kovetd cHL kialakuldsa jéval ritkabb). Mdasodlagos
NHL-ként leggyakrabban agressziv B-sejtes lymphoma, elsGsorban DLBCL fordul eld, de az indolens B-
sejtes és T-sejtes lymphomak sem ritkak [5,26]. Mig a kompozit formaban jelen 1évé NHL, elsGsorban
diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) esetében jo kezelési eredményeket kozoltek, f6ként NLPHL
mellett, addig a szekvencialisan jelentkez6 NHL-k gyakrabban vezetnek terdpias kudarchoz és a beteg
elvesztéséhez [3-5]. Kezelhet6ségiiket a betegek el6rehaladottabb kora és a megel6z6 terdpiakbol

adodé csokkent kezelési tolerancia is kedvezdtlenil befolydsolja [5,26].

Patogenezisiiket illetéen a mdsodlagosan jelentkez6 NHL-re tekinthetiink a cHL-t6l fliggetlenil
kialakuld masodik malignitasként. Azonban a két lymphoma kozotti Osszefliggés lehet6sége sem
zarhat6 ki. Egy Amerikai Egyesiilt Allamokbeli munkacsoport egy cHL miatt autolég transzplantalt beteg
relapszusa soran kompozit lymphomaban szimultan észlelt cHL-t és DLBCL-t. Azimmunoglobulin nehéz
és konny(lanc identikus atrendez6dési mintazata igazolddott a két lymphoma kozott [21]. Egy japan
munkacsopot egy kezelésekre refrakter cHL miatt kezelt beteg rebiopszids szovettani mintajaban mar
DLBCL igazolédott atmeneti immunfenotipussal, a szOvettani revizid megerGsitette a primer diagndzist
[20]. Mindezek alapjan a szinkron/szimultan jelentkez6 NHL és cHL, a refrakter cHL miatt kezelt beteg
esetében ,elt(inG” cHL és megjelend aggressziv NHL szdmos kérdést vet fel a betegség kialakuldasanak
mechanizmusardl. Felmeril a secunder NHL patogenézisét illetéen, hogy torténhet-e transzformacié a
cHL-b&l NHL-be, vagy az onkogenezis soran egy kilon utat bejarva alakul ki a két lymphoma. Tobb
elmélet is valaszt adhat a kérdésre. A szinkron lymphomak kialakuldsaban szerepet jatszhat a paralell
onkogenezis, a két malignitds egymastdl fliggetleniil, egymdassal parhuzamosan alakul ki. Felmeriil
azonban az onkogenezis korai id6szakdban egy k6z0s neoplasztikus progenitorbdl kiindulé egymadssal
parhuzamos folyamat, amely soran eltéré szomatikus tobbletmutacidkkal kiegészilve alakul ki a
kompozit lymphoma cHL és NHL komponense lasd. 2.4bra. llletve a transzfomacié lehetdsége sem

zarhato ki [4].
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2. dbra: Brduninger és munkatdrsai szerinti cHL-NHL paralell onkogenezisének elméleti
sémdja. K6z6s neoplasztikusan transzformdlt klondlis progenitor sejt révén keletkezé
Hodgkin és non-Hodgkin lymphoma. A paralell onkogenezis sordn az eredeti neoplasztikus

progenitor sejt eltérd tébbletmutdciokat szerez. [4].

2.3 A szlrke zéna lymphoma

2.3.1 A sziirke zéna lymphoma mint 6nallo entitas felismerése, lymphoma a cHL
és DLBCL kozott

A cHL és NHL tarsuldsi formdinak részletezését kovetdéen fontos megemlitenlink a sziirke zéna
lymphomat, mint egy ritka betegséget, amelynek patogenezise sok kérdést vet fel. A mediastinalis
szlirke zona lymphoma morfoldgiai és immunhisztokémiai jellemz&it el6szor Traverse-Glehen irta le
2005-ben [28]. Kés6bb 2008-ban definidlta a WHO ideiglenesen 6ndllé entitdsként, mint nem
osztalyozhaté B-sejtes lymphoma, a diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) és a klasszikus Hodgkin-
lymphoma (cHL) kozotti jellemz6kkel [29]. A neve arra utal, hogy egy nehezen diagnosztizalhato

atmeneti entitastrél van szo, amelyet elsé leirdsakor a cHL és DLBCL kozott atmenetet képezd
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lymphomaként tartottak szamon. Morfoldgiajat és immunfenotipusat tekintve mind a két lymphomara
jellegzetes jegyek keveredtek a GZL szovettandban. Jellemz6en két szbvettani mintdzatot
kiilonboztettek meg. Az egyik a primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphomanak (PMBL) vagy DLBCL-
nek megfelel6 morfoldgia, amelyet a morfolégiai megjelenésével ellentétben gyengébb vagy akar
hidnyzé CD20 (B-sejt marker) expresszio és kifejezett, az egyébként a cHL-re jellemz6 CD30 és/vagy
CD15 expresszi6 kisér. A masik minta cHL-tipusu hisztopatoldgiai megjelenés(, azonban kifejezett CD20
pozitivitast és mérsékelt CD30-expresszio jellemzi immunfenotipusat [6,30,31]. A 2008-as klasszifikacid
utan két, klinikailag kilonb6z6 megjelenésre csoportositottdk a GZL-t; az egyik tulnyomodrészt
mediastinalis megjelenésl (mediastinalis szlirke zéna lymphoma: MGZL), a masik pedig disszeminalt
megjelenés(i, mediastinalis érintettséggel vagy anélkil (nem mediastinalis szlirke zéna lymphoma:
NMGZL). A MGZL jellemz8en fiatalabb életkorban, korai stadiumban, terjedelmes daganat (bulky)
jelenlétével keriilt felismerésre. A NMGZL pedig altalaban id6sebb korban jelentkezett, csontvel6-, és

(multiplex) extranodalis szervi érintettséggel [6].

2.3.2 MGZL mint 6nallé entitds. Lymphoma a PMBL és NS cHL kozott. A 2022-es
WHO klasszifikacio

A WHO 2022-es klasszifikacidja Ujdonsagot hozott. Az epigenetikai vizsgdlatok, a tumorsejtek DNS
metilacids, illetve mutacids analizise alapjan 0] definicid szilletett. A kordbban hasznalt GZL megsz(int,
a mediastinalis szirke zéna lymphoma (MGZL) mint 6nallé csoport sziiletett meg, a korabbi non-
mediastindlis szlirke zéna lymphoma (NMGZL) csoportba tartozd eseteket pedig a mashogy nem

osztalyozhaté (NOS) DLBCL-ként definialjuk [32].

Az MGZL nevében szerepl6 mediastinalis a lympoma klinikai megjelenésére utal, hiszen jellegzetesen a
mediastinumban jelentkez6 nagy térfoglalasként kerll felismerésre. Ezen jellegzetes megjelenés
alapjan felmeriilt, hogy a csecsem&mirigy B sejtjeibél ered a malignitas [32-34]. Az MGZL egyedulallo
abban a tekintetben, hogy fenotipusat és jellegzetes mutacioit tekintve atmenet a primer mediastinalis
B sejtes lymphoma (PMBL) és a klasszikus Hodgkin lymphoma nodularis sclerosis altipusa kdzott. Erre
utal a nevében szerepl6 sziirke zéna kifejezés. A mediasztindlisan jelentkezé klasszikus Hodgkin-
lymphoma és a PMBL jellemz&i kozé tartozik a fiatal nék tulsulya, a CD20-expresszidval rendelkezé érett
B-sejtek, a 2-es kromoszéma p karjan talalhaté REL-I6kusz és a 9-es kromoszéman p karjan talalhaté
JAK2-l6kusz amplifikacidja. A cHL diagndzisat egyértelm(siti a Reed-Sternberg-sejtek jelenléte, és a
kifejezett CD30 expresszid. A PMBL-ben a CD30 expresszid gyengébb és heterogénebb. Az OCT-2 és a
BOB.1, a B-sejtekhez kapcsolédd transzkripcidés faktorok, amelyeknek az immunglobulinok

szabdlyozasaban van szerepe, a PMBL-ben erdsen jelen vannak, mig hidnyoznak cHL-ben. Ezenkivil
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szamos olyan gén is kifejez6dik, amely csak a PMBL-ben fordul el§, tébbek kozott a MAL, a CD23, a
TARC, az NFkB2 és a PDL1/L2 [32,33]. Az MGZL morfoldgidjat tekintve mind a fent részletezett cHL-re,
mind a PMBL-re hasonlithat, tovabba az immunfenotipus tekintetében is koztes jegyeket hordoz, a
CD15 és még inkabb a CD30 erds kifejez6dése, valamint jellemzéen legaldbb egy B-sejtes markert
expresszal a CD20, a CD79a és a PAX5 koziil, de valtozéan expresszal BOB.1-et és OCT-2-t is [35]. A
tumorsejtek nagyszabasu DNS-metildcids elemzése tovabb tisztdzta, hogy szoros kapcsolat all fenn az
MGZL, a PBML és a cHL kozott. Az MGZL epigenetikai profilja sok hasonlésdgot mutatott a PMBL és a
cHL profiljaval, azonban egyedi jellemz&ket is mutatott. Példdul a megfigyelések alapjan a HOXAS gén
hypometildltnak bizonyult MGZL-ben [33,36]. A GZL mutacids profiljdnak elemzése alapjan
kiemelhet6ek a SOCS1, B2M, GNA13 és NFKBIA gének, mint a leggyakrabban mutalédd gének,
hasonléan a PMBL és cHL esetében is a JAK/STAT és az NF-kB Utvonalat érint6 mutacidk jellemz&ek
[33,35]. Ezzel ellentétben a nem mediastindlis szlirke zdna lymphoma esetében gyakran mutalédott
Bcl2/6, tp53, CREBBP gének eltérése nem volt megfigyelheté a MGZL-ben. A nem mediastinalis GZL
tekintetében a mutdcids terheltség jelent6sen alacsonyabb volt a mediastindlis GZL-hez képest, ami a

két entitas eltérd sejt eredetére és lymphogenezisére utal [33].

Mindezek alapjan az MGZL, és NMGZL bar morfoldgiajukat tekintve hasonlitanak, azonban az egyedi
genetikai, epigenetikai jellemz8i és sajatos klinikai viselkedése alapjan az MGZL 06nallé entitdssa
valhatott, mig az NMGZL a klinikai viselkedés és genetikai jellemz&i alapjdn a NOS DLBCL heterogén

csoportjanak részét képezi [33—-37].

2.3.3 Epidemioldgia

A sziirke zéna lymphoma pontos incidencidja igen ritka betegség lévén nehezen megbecsiilhetd.
Qasrawi és munkatdrsai évente 0.53 per millio f6-re becstlte a GZL incidencidjat a 2005 és 2016 kozott
az USA-ban diagnosztizalt GZL betegek adatai alapjan [38]. Tovadbb neheziti a pontos adatok feltarasat,
hogy a betegség nehezen diagnosztizdlhaté. Egy tanulmany soran 68 GZL-el diagnosztizalt eset
szOvettani mintdit vizsgdlata 5, a vizsgdlatba bevont tapasztalt hematopatoldogus, 15 észak-amerikai
egyetemi kozpont bevondsaval, a szévettani revizidk utdan megallapitottak, hogy csak 26 esetben volt

igazolhatéan GZL [39].

A 2022-es WHO klasszifikacié valtozasai 6ta 6nallé entitasként létez6 MGZL incidencidjara vonatkozd
pontos adat a munka megirasanak pillanataban nem all rendelkezésre, a betegség ritkasaganak és a
klasszifikacié friss valtozdsanak koszonhetGen, a fenti epidemioldgiai adatokat a 2022 el6tti
csoportositasnak megfelelen gytjtotték. Mindazonaltal az MGZL epidemioldgiai jellemzGit tekintve,

elmondhatd, hogy ritka, jellemz&en fiatal férfiakat és gyermekeket érint6 megbetegedés, a férfiak és
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nék ardnya 1,4:1, ami jelentGsen eltér a PMBL-t6l és a NS cHL-t6l, amelyek esetében a nék vannak

tulsulyban. Az atlagéletkor 32-37 év, ami hasonld a cHL és a PMBL-ben jellemz6khoz [40].

2.3.4 MGZL kezelése

Az MGZL kezelésére nincsenek egyértelm( irdnymutatdsok. A rendelkezésre allé irodalom azt sugallja,
hogy a DLBCL els6 vonalbeli kezelésében hasznalt protokollok, mint az R-CHOP (rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin és prednison) hatékonyabbak, mint a cHL-ben alkalmazott
arany standard, az ABVD-rendszer (doxorubicin, bleomicin, vinblastin és dacarbazin). A doézis-
intenzifikalt protokollokkal, mint a DA-EPOCH (ddzisbeallitott etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid,
vincristin  és prednison) vagy az eszkaldlt BEACOPP (bleomicin, etoposid, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin és prednison) a hatékonysag tovabb fokozhaté. Ugyanakkor
az intenzivebb terapia ellenére a kezelési eredmények elmaradnak a PMBL és a cHL kezeléséhez képest
[6,30,31]. Bar a CHOP és a ddzis intenzifikdlt kezelések hatékonyabbak mint a cHL-ben hasznalt ABVD,
de ezen kezelések mellett is magas a refrakter, relabalék aranya. A r/r betegek esetén a legjobb
eredmények a salvage protokollt kovetéen alkalmazott, nagy ddzisu terapidval és konzekvens autolog
hemopoetikus Gssejt-transzplantaciéval (AHSCT) érhetéek el [30]. A rosszindulaty sejtek
jellegzetes/dominans sejtfelszini antigén-expresszidja alapjan a monoklondlis antitestterapia és az
immunterapia (anti-CD20, anti-CD79 vagy anti-CD30, PD1-gatlok) alkalmazasardl és hatasossagarodl,

egyre ndvekvd szamu informdcid all rendelkezésre [30,32].

3. Célkitlzes

1. Célul tlztlk ki a cHL és NHL kozotti kapcsolat, valamint a cHL és NHL tarsuldsi formainak
vizsgalatat az altalunk gondozott betegek koérében, a kdrlefolyds behatdbb ismerete, a
diagnosztikus és terdpids gyakorlat elemzése végett.

2. A cHL miatt kezelt betegek kérében szinkron és szekvencialisan keletkezé NHL incidencidjanak,
szOvettani tipusdnak, progndzisanak vizsgalatat.
kliniko-patolégiai adatok gydjtése.

4. Azintézetlinkben kezelt szlirke zdna lymphomas betegek 6sszegy(ijtése, az alkalmazott kezelési
stratégiak eredményességének megitélése, a jO kezelési gyakorlat kidolgozasa, az innovativ

immunterapiak helyének meghatdrozasa a GZL kezelésében.
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4. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Hematoldgiai Tanszékén 2011. januar és 2020. december kozott kezelt Hodgkin
lymphomas betegek adatait tekintettik at retrospektiv. mdédon az e-MedSolution medikai
adatbdzisban. A kdrlefolyas soran a cHL diagndzisaval egy id6ben, vagy azt kévetéen kialakult NHL
eseteket kerestiik. A betegek azonositasat kovetSen klinikai jellemz6iket, a korlefolydst és az
alkalmazott terapidkat, azok eredményességét attekintettiik, mig a Debreceni Egyetem Patoldgiai
Intézetében minden elérhet6 minta esetében a szOvettani diagndzis reviziéra keriilt tapasztalt
hematopatoldgiai team bevondsaval. Amennyiben megfelel6 mennyiségli szovettani minta allt
rendelkezésre, Ugy a cHL és NHL kozotti 6sszefliggés feltarasat célzd klonalitds vizsgalatok és lymphoid
NGS vizsgalatok is torténtek a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetében. Az lymphoid NGS vizsgalatok
esetében az Archer FusionPlex lymphoma panelt hasznaltak. A FusionPlex Lymphoma panel egy célzott
Uj generdcids szekvenalasi (NGS) termék, amely 125, a lymphomas megbetegedésekhez jellegzetesen
tarsuld gén fuzidinak, pontmutdcidinak és expresszids szintjeinek egyidejli kimutatdsara és
azonositasara szolgal, Anchored Multiplex PCR (AMP™)-alapu dusitassal. Az NGS-t reprezentativ,
formaldehidben rogzitett és paraffinba dgyazott mintakbdl izolalt genomi RNS-en végeztiik az lllumina
platform segitségével. A szekvenciaelemzés az Archer elemz6 eszkozzel (Archer, Boulder, CO) tértént
[41,42]. Az NGS vizsgalatokon kivil klonalitds vizsgalatot is végeztek. Az IgHV klonalitas vizsgdlat soran
harom HV-régid vizsgalata tortént (FR1-2-3), a vizsgalatot a Biomed Il. standard metodika alapjan

végezték [43].

A szirke zéna lymphomas betegek azonositdsahoz atnéztiik a Debreceni Egyetem Hematoldgiai
Klinikajan a Hodgkin- és diffuz nagy B-sejtes lymphomas betegek nyilvantartasat, keresve az altalunk
diagnosztizalt és kezelt sziirke zona lymphomas (GZL) eseteket. A munka soran aktudlisan érvényben
|év6, a cHL és DLBCL kozotti entitast bevezetd WHO 2008-as klasszifikacidjara tdmaszkodva tekintettiik
at 2008. januar 1. és 2018. december 31. kozotti idGszakot, és 9 olyan beteget talaltunk, akiknek klinikai
adatai és szovettani mintdi rendelkezésre alltak és kimeritették a GZL definicidjat. Tovabbi két esetben
felmerilt a GZL gyanuja, de ezeknél nem volt szovettani blokk, és kértérténetiik is hidanyos volt, ami
miatt kizarasra keriiltek a vizsgalatbdl. Tanulmanyunkban olyan sziirke zéna lymphomas eseteket
vontunk be, amelyeket az elsé szbvettani vizsgalat vagy a szovettani revizié soran fedeztek fel, valamint
olyan eseteket is, amelyeknél a GZL-t relapszus soran diagnosztizaltak. A vizsgdlat retrospektiv jellegi
volt, olyan klinikai adatokat hasznaltunk fel melyek a betegellatas, valamint a differencial diagnosztika
részét képezték. Klinikai adatainkat a betegdokumentacids rendszeriink segitségével nyertik. A

szOvettani vizsgdlatokat minden esetben a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetében végeztik, amely

18



a nyirokcsomd sebészeti eltdvolitasaval nyert biopszidbdl vagy core biopszidbdl szarmazé mintak
feldolgozdsat és immunhisztokémiai festését foglalta magdban. A formalinban rogzitett, paraffinba
agyazott (FFPE) szovetmintak immunfestése a Hodgkin- és B-sejtes non-Hodgkin-lymphomak
diagnosztikajdban hasznalt markerek (CD3, CD4, CD8, CD15, CD20, CD30, LCA, LMP1, Mib-1, MUM1,
OCT-2, PAX-5 és PD-L1) vizsgalatara terjedt ki. A targylemezek el6készitése, az antitestreakcidk és azok
kimutatasa a standard protokollok szerint, a Leica BondMax automatizalt rendszer segitségével tortént
[44,45]. A szirke zéna lymphoma diagndzisa a munka megirasanak id6épontjaban aktudlis 2008-as
WHO-osztdlyozdsban kozzétett jellegzetes morfoldgia és immunhisztokémiai jellemz6k alapjan tortént

[29].

5. Eredmeények

5.1. cHL-NHL tarsulasi formai

A 2011-2020 kozott intézetiinkben 164 cHL beteget kezeltiink, kozliliik 6 olyan beteget azonositottunk,
akiknél masodlagos diagndzisként NHL is igazolddott, ez a betegek 3.65%-a. A betegek median életkora
43,5 (20-68) év volt, kétharmaduk né volt. A masodlagos NHL szdvettanat tekintve egy beteg esetében
high grade B-sejtes lymphomanak (HG-BCL), a tobbi 5 beteg esetében pedig post-centrum
germinativum eredetld DLBCL-nek bizonyult. Az NHL diagndzisa harom betegiinknél a Hodgkin
lymphoma eredményes kezelését kovet6en, legalabb 18 hénap komplett remissziét kovetben
igazolddott, mig masik harom betegiinknek primer refrakter betegsége volt. A betegeink esetében két
mintdzat figyelhet6 meg az NHL diagndzisa alapjan, illetve a cHL és NHL kapcsolata alapjan. Egyik
csoportba a relabalé betegek keriilnek, akik a sikeres cHL kezelését kovetGen relabaltak. A relapszus
lehetett korai egy éven belill (2 esetben), illetve késGi (1 esetben kozel 5 év mulva kévetkezett be a
relapszus). A betegek masik csoportjdba a primeren refrakter betegek keriilnek, akik a cHL kezelése
sordn a remissziot sosem érték el, a kezelésiik alatt a perzisztald tumortomeg képalkotdkkal végig
igazolhatd volt. A szokatlan klinikai viselkedés, valamint a progresszié miatt végzett rebiopszids minta

igazolta ezen esetekben az NHL diagndzisat.

A kis betegszam és a korlefolyas kiilonbozG6ségei miatt az 6sszefoglald elemzés nehézkes lenne, igy a
fenti csoportositas szerint (remisszidba keriilt/relabald és remissziét el nem ért/refrakter betegeknél
igazolt NHL) a betegek kdrtorténetét roviden ismertetjiik, majd 6sszegezziik a molekularis genetikai

vizsgalatok eredményeit (1. tablazat).
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vdlaszt 6sszefoglald tabldzat. Az els6 vonalbeli kezelésre komplett remisszidba keriilé esetekben megadtuk a

honapok szamdt, amit a remisszio elérése és a relapszus kGzott téltéttek. A szévettani mintdk sajnos nem

4

minden esetben voltak alkalmasak molekularis vizsgdlat elvégzésére, ebben az esetben ezt ,,Nem alkalmas”
szavakkal jeldltiik. Az elvégzett NGS vizsgdlatok esetén nincs dsszefiiggéssel jeléltiik, ahol nem sikeriilt

identikus mutdciot azonositani a cHL és NHL szévettani mintak kézott.

CHL: klasszikus Hodgkin lymphoma, CMR: komplett metabolikus remisszio, ABVD (doxorubicin,
bleomycin,vinblastin,dacarbazine), BV: brentuximab-vedotin, BEAM: (carmustin, etoposid, cytarabin,
melphalan), AHSCT: autologus haemopoetikus Gssejt transzplantdcio, IFRT: érintett mez6 besugdrzds, R:
rituximab, Benda: bendamustin, ICE: (Ifosfamid, carboplatin, etoposide), CHOP (cyclofosfamid, doxorubicin,

vincristin, prednison), NGS: (Uj generdcids génszekvendlds).

5.1.1 Refrakter betegek

1. eset

20 éves nGbeteg kivizsgalasa nyaki nyirokcsomd megnagyobbodas miatt indult. Az els6 szbvettani
vizsgdlata reaktiv lymphadenopathiat igazolt florid follicularis hyperplasiaval, azonban a klinikai
progresszié miatt Ujabb mintavétel tortént, mely igazolta a cHL-t (ldsd 3./A és B abra). Staging PET/CT
vizsgdlaton Ill. stddiumu betegség mutatkozott mediastinalis bulky tumorral, |ép érintettséggel. A
medistinalis tumorban a SUVmax (maximalis standard uptake value) 25.2, egyéb lokalizacidoban 8.6-
10.4 kozott volt. ABVD kezelés indult, interim PET/CT-n részleges terapias valasz, majd a kezelés végi
(EOT) PET/CT-n progresszié mutatkozott, az eredmény felvetette transzformacid lehetGségét. A beteg
ekkor keriilt centrumunkba, a SARS-CoV2 pandémia elsé hullamaban. Allapota miatt a mediastinalis
tumorbdl a mintavétel nem volt megoldhatd, igy a cHL/NHL ment&kezelésként is hasznalt DHAP
(dexamethason, cisplatin, cytarabin) protokoll alkalmazasa mellett dontottiink, rituximab
kiegészitéssel, de tovabbi progresszié miatt a terdpiat brentuximab-vedotin (BV)+ICE (ifosfamide,
carboplatin, etoposide) sémara mddositottuk, ezzel részleges remissziot értiink el, ekkor BV+BEAM
kondicionalas mellett autoldog haemopoetikus Gssejt transzplantaciét (AHSCT) végeztiink és post-
transzplantacids (post-TX) BV fenntartd terdpidt inditottunk. A post-TX 77. napon fizikalis vizsgalattal a
mellkas falan tapinthatd terimét észleltlink, az ebbdl vett szovettani minta HG-BCL-t igazolt atmeneti
indult, azonban a betegnél sulyos veseelégtelenség alakult ki, melynek hatterében lymphomas
infiltracio allt (HG-BCL). A tovabbi aktiv terapiat a fellép6 COVID-19 infekcid nem tette lehet6vé, a beteg

a fert6zésben exitalt. Teljes tulélés 19 hdnap, post-NHL tulélés 2 hénap volt.
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3.dbra 20 éves nébeteg. A: Elsé minta, nyirokcsomo biopszia. HE festés, primeren follicularis

hyperpldzidnak, a szévettani revizio sordn cHL-nek véleményezték. B: Mdsodik minta, nyaki
nyirokcsomd biopszia, HE festés, cHL diagndzissal. C: Harmadik minta, mediastindlis nyirokcsomo

biopszia, HE festés diffuz lymphoid infiltracio széveti képe.

cHL klasszikus Hodgkin lymphoma, HE hematoxylin-eosin festés

2. eset

46 éves férfi beteg nyaki nyirokcsomé biopszidja igazolta a nodular sclerosis altipusi cHL-t, staging
PET/CT vizsgalattal betegsége lll. stadiumu volt mediastinalis bulky nélkil, de a fels6 mediastinumban
|évS nyirokcsomdk SUVmax értéke kiugro, 22.5 volt. ABVD kezelés indult, interim PET/CT-n komplett
metabolikus remisszié igazolédott, Deauville score (DS) 3 volt. A beteg a 6. ciklus ABVD kezelést
elutasitotta. Két hénappal az utolsd ABVD kezelést kbvetden a bal fels6é végtag duzzanata miatt soron
kiviil jelentkezett kontrollra, amit a mediastinalis tumor excessziv progresszidja kovetkeztében fellépé
fenyegetd vena cava superior (VCS) szindroma okozott. Menté DHAP terdpia ellenére a VCS syndroma
kialakult és slirgds mediastinalis irradiacio, mellette BV-bendamustin terapia indult. Tlinetei ugyan
javultak, de novum nyirokcsomo jelent meg a nyakon, az ebbdl vett szovettani minta post-GC DLBCL-t
igazolt. R-ICE kezelés utan tovabbi progresszié mutatkozott, a beteg a tovabbi kemoterdpids kezeléseket
elutasitotta, igy nivolumab kezelés indult, azonban ez sem volt eredményes, a beteg exitalt. Teljes

tulélése 13 hénap, az NHL diagndzisat kdveté tulélés 4 hdnap volt.

3. eset

42 éves férfi axillaris nyirokcsomé biopszidja igazolta a nodular sclerosis altipust cHL-t. Staging PET/CT

vizsgalaton disszeminalt betegség igazolédott mediastinalis bulky tumorral, kiterjedt pulmonalis

laesidk halmozasahoz képest (mediastinalis SUVmax: 15.5, egyéb: 10.5-12.4). ABVD kezelés indult, a
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masodik ciklus utan végzett interim PET/CT-n részleges valasz, DS 4, majd a 4. ciklus utan tovabbi
javulds, DS 2 mutatkozott. Az EOT PET/CT vizsgalaton azonban Uj mediastinalis laesid jelent meg (DS 5),
a beteg ekkor kerilt klinikdnkra autoldg HSCT céljabdl. Két ciklus ment6 DHAP kezelés utan is tovabb
perzisztdlt betegsége, igy BV-bendamustin terapiara valtottunk, ami parcidlis remissziot
eredményezett, igy a tervezett AHSCT megtortént. A post-TX PET/CT vizsgalaton azonban tobb gocu,
magas metabolikus aktivitdsu (SUVmax: 20.1) mediastinalis relapszus mutatkozott, ami miatt
mediastinalis IFRT indult és nivolumab terdpiat kezdtiink. A kezelés mellett tovabbi progresszid
jelentkezett, bronchoscopos szévettani mintavétel tortént, mely post-centrum germinativum eredetd
DLBCL-t igazolt, az alapbetegség tovabbi progresszidja miatt a beteg exitalt. Teljes tulélése 28 hdnap,

post-NHL tulélése 2 hdnap volt.

5.1.2 Relabalo betegek:

4, eset

48 éves nd nyaki nyirokcsomd biopszidjanak szOvettani vizsgalata igazolta a cHL-t (4./A és B abra),
PET/CT-n Ill. staddiuml betegség mutatkozott. ABVD kezelés indult, az interim PET/CT-n progressziv
betegség keriilt leirdsra (DS 5), mely miatt ment6 DHAP terapidra valtottak, majd autolég HSCT-t
terveztek. Nem megfelel6 terapias vdlasz miatt a beteg nem volt alkalmas transzplantaciora, igy klinikai
vizsgdlat keretében pembrolizumab terapidban részesilt, de az 5. ciklus PD-1 gatlé terapia utdn
progresszio igazolddott, igy a klinikai vizsgdlatbdl kivették. BV+bendamustin kezelés hatasara komplett
metabolikus remisszié alakult ki, igy centrumunkban autolég HSCT tortént. A post-Tx PET/CT
progressziot mutatott, igy el6bb BV terapia, majd inefektivitas miatt nivolumab kezelés indult, melybdl
a beteg 32 ciklust kapott 6sszesen, a terdpia mellett 19 hdnapig komplett remisszidban volt. Rutin
kontroll soran a majkapuban észlelt ndvekvé térfoglalasbdl két alkalommal tértént mintavétel, csak
reaktiv eltérések mutatkoztak, majd a supraclavicularisan megjelené nyirokcsomd biopszidja mar
DLBCL-nek megfelel§ szdvettani képet igazolt, a latott jellegzetes morfoldgia és immunhisztokémiai
reakcidk alapjan a klasszikus Hodgkin lymphomabdl transzformalt formanak felelt meg (lasd 4.4bra).
Rituximab-bendamustin, majd nem megfelel6 terdpids valasz miatt R-CHOP (rituximab,
cyclophosphamid, vincristin, prednison) kezelésben részesilt, a kezeléseket lazas neutropénias
epizodok miatt tobbszor halasztani kellett. A beteg SARS-CoV2 infekcidban elhunyt. Teljes tulélése 69

hdnap, post-NHL tulélése 12 honap volt, a cHL-NHL diagndzisa kézott 57 hénap telt el.
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4.dbra 48 éves ndi beteg. A, B: Nyaki nyirokcsomd biopszia, cHL széveti képe, A: Hematoxylin-eosin

festés; B: CD30 immunfluoreszens festés. C, D, E, F: Supraclavicularis nyirokcsomo biopszidbdl szarmazd
minta, DLBCL szévettani képe. D: Hematoxylin-eosin festés; E: CD30 immunfluoreszens festés; F: CD20

immunfluoreszens festés; C: PAX5 immunfluoreszens festés.

DLBCL, diffuz nagy B-sejtes lymphoma;, cHL, klasszikus Hodgkin Lymphoma

5. eset

68 éves nd nyaki nyirokcsomo biopszidjabdl igazolddott kevert sejtes altipust cHL (lasd 5./A aba),
staging PET/CT vizsgélaton disszeminalt betegség mutatkozott, a maj, Iép gocos infiltracidjaval. Cardialis
statusat is figyelembe véve EBVD (epirubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) kezelés indult, de
pneumonitis miatt a bleomycin elhagyasra kerilt. Interim és EOT PET/CT vizsgalaton is komplett
metabolikus remisszié volt. Rutin ellenérzés sordn a majban fokalis gdc kerllt leirdsra, felmertlt a HL
relapszusa, onkoteam az érintett majlebeny reszekcidjat javasolta, mely megtortént, a szbvettani
vizsgdlat post-centrum germinativum eredet(i DLBCL-t igazolt (I4sd 5./B és C dbra). Mivel a szoliter maj
gbéc mellett mas eltérése nem volt, igy figyelmes varakozds mellett dontottiink és tovabbi kezelést nem
kapott, a beteg tartésan remissziéban volt a dolgozat megirdsakor is. Teljes tulélése 85 hdnap, post-

NHL OS 67 hénap, a cHL-NHL diagndzisa kozott eltelt id6 18 hdnap volt.
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5.dbra 68 éves ndi beteg. A: Nyaki nyirokcsomdbiopszia Hematoxylin-eosin festéssel, cHL széveti képe.

B, C: mdjrezekciobdl szarmazd széveti minta DLBCL sz6vettani diagndzissal. B: Hematoxylin-eosin festés.

C: CD20 immunfluoreszens festés.

cHL, klasszikus Hodgkin lymphoma,; DLBCL, diffuse nagy B-sejtes lymphoma

6. eset

32 éves né nyaki nyirokcsomé biopsziajanak szovettani vizsgalata igazolta a nodular sclerosis altipusu
cHL-t, staging PET/CT vizsgalaton supradiaphragmaticus nodalis és gdécos pulmonalis érintettség
mutatkozott, SUVmax érték 8.35 volt a mediastinumban. ABVD kezelés indult, a masodik kezelési ciklus
utan DS 2, a negyedik ciklus utdn komplett metabolikus remisszié igazolddott. A beteg tartdsan, kozel
5 évig komplett remisszioban volt, ekkor mellkasi panaszok miatt soron kiviili CT vizsgdlaton
mediastinalis térfoglalds igazolddott, thoracoscopids mintavétel tortént, a szovettani vizsgalat post-GC
DLBCL-t igazolt, ekkor kerilt intézetlinkbe. R-ICE, majd ineffektivitads miatt BV-DHAP mentd kezelésben
részesilt. Parcidlis remisszidban autolég HSCT tortént. A post-Tx PET/CT-n leirt novum mediastinalis goc
miatt mediastinalis IFRT tortént, de tovabbi progressziot észleltiink. A mentdé kezelésként inditott
polatuzumab vedotin+rituximab+bendamustin terdpia is hatastalan volt, a beteg elhunyt az
alapbetegség progresszidjaban. Teljes tulélése 75 hdnap, post-NHL tulélése 17 hdnap, a cHL-NHL

diagndzisa kozott eltelt id6 58 hdnap volt.

5.1.3 Klonalitas vizsgalatok eredményei

IGH gén atrendez6dését polimeraz lancreakcidval (PCR) egy beteg esetében vizsgaltuk (5. beteg), akinél
a cHL és DLBCL esetében is azonos mintazatot talaltunk, igy a kozos eredet/klonalis kapcsolat igazolhato
volt. Atobbi esetben az NGS vizsgalatok elvégzését kovetGen nem volt lehet6ség megfeleld mennyiségl

minta nyerésére a szbvettani preparatumokbdl a PCR vizsgalatokhoz.
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A hat beteg koziil 6t esetében tortént NGS vizsgalat, kozllik egy esetben a vizsgdlat nem volt
értékelhets. Az eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze. Klonalis kapcsolddast az els6é beteg
esetében tudtunk igazolni, bar nem a cHL és HG-BCL szbvettani mintak kozott, hanem az elsd, reaktiv
eltéréseket mutatd nyirokcsomad és a HG-BCL mintakban volt egyarant kimutathaté egyezé NOTCH2 és
CCND3 génvarians. A reaktiv nyirokcsomd revizidja kapcsan a HRS sejtek jelenléte ebben is kimutathato
volt, mig a cHL-t igazolé6 mdsodik szovettani minta tovabbi vizsgdlatokra nem volt elérhetd, de

0sszességében a cHL és a HG-BCL kozti klondlis kapcsolat fennallasa valdszind.

5.2. A szUrke zéna lymphoma

A Debreceni Egyetemen 2008 janudr 1. és 2018 december 31. kozotti id6szakban kezelt Diffuz nagy B-
sejtes lymphomads betegek adatait attekintve, 9 esetben igazolddott elsédlegesen, vagy szovettani
revizid révén szirke zéna lymphoma. A fenti idészakban 257 Ujonnan diagnosztizadlt Hodgkin-
lymphomas és 423 Ujonnan diagnosztizalt DLBCL-es beteg ellatasara kerdlt sor intézménylinkben. A
munkank elkésziilte soran az aktudlisan érvényben |év6 WHO 2008-as klasszifikacidja alapjan

azonositottuk a GZL eseteket. A betegek jellemzGit az 2. tablazat foglalja 6ssze.
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2.tdbldzat: Az intézetiinkben sziirke zona lymphomdval (GZL) diagnosztizdlt betegek adatait

Osszefoglald tabldzat. V: vdlasz; AHSCT: autologég haemopoetikus Gssejt transzplantdcio; OS: teljes
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tulélés honapban; GZL: sziirkezona lymphoma; cHL: klasszikus Hodgkin lymphoma; DLBCL: diffuz nagy
B-sejtes lymphoma; BV: brentuximab vedotine; CHOP: cyclophosphamid-doxorubicin-vincristine-
prednison; R: rituximab;, ABVD: doxorubicin-bleomycin-vinblastine-dacabazine;,CMR: komplett

metabolikus remisszio; PR: parcidlis remisszio; PD: progressziv betegség.

A kis esetszam nem tesz lehet6vé Osszetettebb statisztikai elemzéseket vagy a szignifikdnsan eltérd
jellemz6k azonositasat. A 9 beteg kozil 6 n6 és 3 férfi volt, a diagndzis megallapitasakor a median
életkoruk 50,2 év (17-80 év) volt. Hét esetben mar el6rehaladott stadiumban azonositottak a
betegséget, 5 esetben mar a diagndziskor csontvel§ érintettséggel. Kizarélag mediastinalis
lokalizaciéval nem taldlkoztunk. A két korai stadiumu eset kozil az egyikben a mediastinum mellett
nyaki érintettség is volt, a masik korai stadiumu esetben pedig a diagndzis megallapitasakor kiterjedt
supradiaphragmatikus érintettséget igazoltak a mediastinalis érintettség mellett. Ezekben az esetekben
mediastinalis GZL-t, mig a tobbi esetben nem mediastinalis GZL-t diagnosztizaltunk. A B tiinetek

jellemz6ek voltak, mig a bulky tumor jelenléte vagy az extranodalis érintettség ritkdbban fordult el6.

A szovettani diagndzis alapja a jellegzetes Hodgkin- és Sternberg-Reed (HRS) sejtmorfolégia, valamint
a CD30 és MUM1 (IRF4) immunreaktivitas jelenléte volt. Osszességében az atipusos sejtek eloszlasa és
immunfenotipusa igen valtozatos volt. Morfoldgiailag két f6 szOvettani mintdzatot lehetett
megkllénbodztetni. Az egyiket a DLBCL-tipusti morfoldgia jellemezte LCA, CD20, PAX5 és/vagy OCT-2
hidnyaval (6 eset); a masik csoportba a cHL/ T-sejtekben gazdag DLBCL-tipusu esetek tartoztak, amelyek
f6 jellegzetessége a gyulladdsos és reaktivimmunsejtek meglehet6sen magas szama volt. A CD30 és

CD20 pozitivitas intenzitasa szintén valtozé volt. A két mintdzat szovettani képét a 6., 7. dbra mutatja.
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6.dbra. A mediasztindlis sziirke zona lymphoma DLBCL tipusti megjelenése. A szévettani képeken

relative gazdag stroma sejtes kérnyezetben mérsékelt lymphoid infiltracio Iathatd. A (nyilakkal jel6lt)
nagy atipusos-blasztoid sejtek LCA negativak, de intenziv CD20 és CD30 expresszio jellemzi 6ket (40X-es

nagyitds).
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7.dbra. Mediasztindlis sziirke zona lymphoma Hodgkin tipusu morfoldgidval. HRS-tipusu sejtcsoportok
észlelhetGek egy vegyes gyulladdsos krnyezetben, immunfluoreszens festéssel pedig részleges LCA, CD
30 és CD20 expresszio (nyilakkal jel6lt) észlelhets (40x-es nagyitds). A fenti atipusos jegyek adjdk a

szoveti kép dtmeneti természetét.

A szirke zéna lymphoma diagndzisa 3 beteglinknél elsGdleges diagndzis volt, mig tovabbi harom
esetben a szokatlan klinikai viselkedés miatt végzett szbvettani revizié sordn azonositottdk a GZL-t. A
fennmaradd harom esetben a betegség lefolyasa soran ismételt szbvettani mintavételre keriilt sor, és
az ismételt biopszia szovettani elemzésével a cHL és a DLBCL kozott koztes entitasnak bizonyult. Egy
primer refrakter esetben, DLBCL kiindulasi diagnézissal keriilt sor a rebiopszias mintavételre, mig két
relabdld cHL kiindulasi diagndzisu beteg esetén: 78, illetve 35 hénappal az elsédleges kezelés utan
kerilt sor a rebiopszias mintavételre. Az immunhisztokémiai jellemz6k vizsgalata azt mutatta, hogy 3/9
beteg mintaja CD20-negativ volt, mig a CD15 és/vagy CD30, valamint a MUM1 fest6dés minden
esetben pozitiv volt. Az Epstein-Barr-virus (EBV) tarsulasat a latens membranfehérje (LMP1)
vizsgdlatdval és az EBER-virus szekvencidk in-situ hibridizacidjaval vizsgaltuk, ezen vizsgalatok minden
mintdban negativnak bizonyultak. A HRS sejtfelszini PD-L1 expresszido vizsgalata az esetek
kétharmadaban (6/9) erds granularis pozitivitdst mutatott, mig a mintdk egyharmadaban (3/9) negativ

volt. Azimmunhisztokémiai jellemzéket a 3. tablazat foglalja 6ssze.
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Betegek | CD20 CD30 | CD15 | PAXS5 | OCT2 | CD4 | LMP | PD-1L
#1 - + - + +/- +/- - granularis
pozitivitas
#2 + + - + + +/- - granularis
pozitivitas
#3 + + - NT + +/- - granularis
pozitivitas
#4 + + NT + +/- + - granularis
pozitivitas
#5 - + +/- + NT + - granularis
pozitivitas

#6 - - + NT +/- + - negativ
#7 nem + - + +/- + - granularis
egyértelmil pozitivitas

#8 + + - + + +/- - negativ

#9 + + - + + - - negativ

3.tabldzat A sziirke zona lymphomads betegeink immunhisztokémiai vizsgdlati eredményeit 6sszefoglalo

tablazat. NT: nem tértént.

Az els6dleges szovettani eredmények alapjan hat esetben R-CHOP protokollt alkalmaztunk, a
fennmaradé harom betegnél pedig ABVD kemoterdpiat kezdtiink. Az utdbbi csoportban a szovettani
revizio eredményei alapjan a terapiat egy esetben mar az elsé ciklus ABVD kezelés utdn R-CHOP
protokollra médositottuk. Az ABVD-kezelést két beteg esetében komplettaltuk a kezdeti terapias terv
szerint. Mindkét esetben a kiindulasi szovettani diagndzis cHL volt, és csak a betegség kiljuldsa soran
végzett ismételt biopszia igazolta az intermedier lymphomat. Hat beteg CHOP kezelését az elsG
vonalbeli protokoll részeként rituximabbal (anti-CD20 monoklonalis antitest) egészitettiik ki, egy
esetben pedig a CHOP kezelést brentuximab vedotinnal kapta a beteg (a szbvettani diagndzis
kedvez6tlen progndzisa, a disszeminalt betegség és a CD30-pozitivitdsa miatt). A brentuximab-vedotin
+ CHOP kombinalt terapia eredményeként mar harom kezelési ciklus utan teljes metabolikus remissziot

értiink el, amit a beteg a kezelések végén végzett PET/CT vizsgalat soran is tartott (8. dbra).
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Stadium 3. ciklus BV-CHOP | 6. ciklus BV-CHOP
meghatarozo kezelés utan kezelés utan

8.dbra Sziirke z6na lymphomds betegiink PET/CT-vizsgdlati eredményei. A kezelés el6tt, valamint 3 és 6 ciklus
brentuximab-vedotin + CHOP kezelés utdni PET/CT felvételek. A hat ciklus immunkemoterdpids kezelést kbvetSen
észlelhet6 komplett remiszzié, a képen ldthatd mérsékelten fokozott FDG-felvétel a barna zsir aktivitdsanak
készénhetd. A betegnek a dolgozat elkésziiltekor sem volt relapszusra utalé klinikai vagy radioldgiai jele. BV:

brentuximab vedotin, CHOP: cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednison.

A beteg dolgozat elkésziiltekor brentuximab-vedotint fenntartd kezelésben részesiil, és teljes

remissziéban van (az indukcids terapia befejezése 6ta 14 hdnap telt el).

A klasszikus Hodgkin lymphomadval diagnosztizalt betegek az els6 vonalbeli kezelést kovetéen teljes
remisszidt értek el, de a terapias valasz kevésbé volt tartds (a relapszusig eltelt id6 egyik esetben 7 a
masik esetben 39 hdnap volt). Hat beteg primeren kemorefrakter betegségben szenvedett. A
relabald/refrakter eseteknél elsGsorban az R-DHAP protokollt indult salvage kezelésként, és az arra
alkalmas betegeknél ezt kovette az R-BEAM kondiciondlassal végzett autolég haemopoetikus
Gssejttranszplantaciora kerilt sor (5/9 betegnél). Az 6t AHSCT-ben részesiilt beteg kozul csak egyet
veszitettiink el, akinek a beavatkozas kockazata eleve fokozott volt tarsbetegségei és rosszabb klinikai
allapota miatt. Egy esetben fordult el§ relapszus AHSCT utdn, ebben az esetben a beteg lokalis

irradiaciéra alkalmasnak bizonyult. Egy idGs, transzplantaciéra nem alkalmas nG&i betegnél
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ment6kezelésként rituximab + gemcitabin kezelés indult, mig egy fiatal, refrakter férfi beteg a menté
DHAP-terapia hatastalansaga utdn brentuximab vedotin + bendamustin terapiat kapott, melyre nem
reagdlt, az Ujabb terdpids sikertelenséget kbvetGen transzplantdciéra nem volt lehetdség, igy nivolumab
indult, de betegsége progresszidja miatt elveszitettiik. Betegeink median teljes tulélése 60,5 (8-138)

hdnap volt, mig a transzplantacidban részesiilt betegeink esetében 96,2 (21-138) hdnap.

6. Megbeszélés

Klasszikus Hodgkin lymphomas betegeink adatait tekintettiik at 2011 és 2020 kozott. A cHL miatt
gondozott betegeink 3,65 szdzalékdban észleltlink NHL-t mint mdsodlagos malignitast. Ez a gyakorisag
felilmulja a nemzetkozi irodalmi adatokat, ennek hattere kettés. Egyrészt munkdnk soran tudatosan
kerestiik azokat az eseteket amikor az NHL diagndzisa a cHL kezelése alatt, vagy a korai relapszusban
szliletett, a legtobb nemzetkozi vizsgalatbdl ezen csoport kizarasra keriilt. Masrészt hematoldgiai
centrum révén a refrakter, relabalé valamint az AHSCT-ben részesild esetek is intézetlinkbe kerilnek
kezelésre, referalasra. A cHL betegek kérében jelentkez6 masodlagos NHL pedig nehezen kezelhetd,

rossz prognozisu betegség, ezért nagyobb aranyban jelenhettek meg intézetlinkben.

A munkdnk masik részében pedig felmértik a diagnosztikai és kezelési nehézséget jelent6, az NHL és
cHL kozott atmenetet képezd szirke zéna lymphomas megbetegedések gyakorisagat is. Egy 10 éves
vizsgdlati periddusban 9 beteget észleltlink. A vizsgalati periddusban 257 cHL és 423 DLBCL miatt kezelt
beteg adatat tekintettiik 4t, ennek megfelel6en az dtmeneti entitds gyakorisagat 1,32%-nak talaltuk,
ami a WHO 2022-es klasszifikaciojat hasznalva még kisebb szam is lehetne, mivel a NMGZL eseteket

NOS DLBCL-ként klasszifikalnank.

6.1 A klasszikus Hodgkin lymphomas betegeink korében jelentkezd
secunder non-Hodgkin lymphomaval szerzett tapasztalataink

A klasszikus Hodgkin lymphomads betegeink kdrében a mdsodlagos NHL rizikdjat nem elemeztik
elsGsorban a rovid kovetési id6 miatt, masrészt mivel a gondozott beteg populacid nem ad realis
kézpontként nalunk gyakoribb a relabalé/refrakter, vagy mas okbdl problémas betegek el6fordulasa.
Munkdnk sordn nem zartuk ki, s6t tudatosan vizsgaltuk a klondlis kapcsolat és a szinkron onkogenezis

jobb megértése érdekében azon eseteket is, akiknél az NHL diagndzisa rovid idével a cHL diagnézisa
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utan igazolddott, tehat ahol az eredeti szévettani minta revizidja szakmailag szlikséges, indokolt volt. A

klasszikus Hodgkin lymphoma diagnézisa minden esetben a revizié soran is megerGsitésre kerilt.

A masodlagosan kialakuld6 NHL oka feltehet6en multifaktoridlis genetikai, kornyezeti hatasok, a
klasszikus Hodgkin lymphoma, illetve annak kezelése okozta immunhiany is szerepet jatszhat. A kezelési
modalitasok valtozdsa mellett a kezelés toxicitdsa lényegesen csdkkent, azonban az innovativ kezelések
megjelenésével Uj hatasokkal is szamolnunk kell. Az immun check-point gatld, PD-1 inhibitor
tdmaddspontu készitmények immunreguldciét befolyasolé hatadsa révén tartds remissziét kovetben is
jelentkez6 masodlagos NHL kialakuldsanak pontos patomechanizmusa azonban tisztdzatlan. A
szekvencialisan kialakulé masodik NHL-val ellentétben a szinkron jelentkezd malignitasok esetében -
feltehet6en raritdsuk miatt - a nemzetkozi irodalomban csak esetismertetések szerepelnek, a
patogenesis, klinikai viselkedés jobb megértése érdekében mi ezen eseteket tudatosan gydjtottiik,

vizsgdltuk betegeink koérében.

Masodlagos NHL-ként leggyakrabban, ahogyan azt mi is tapasztaltuk, agressziv B-sejtes lymphoma,
elsGsorban DLBCL fordul el6 [5,19,26]. Kezelhet&ségilik rossz, ennek hatterében a betegek
el6rehaladottabb kora és a megel6z6 terdpiakbdl addddé csokkent kezelési tolerancia dllhat [5,19,26].
Tapasztalataink alapjan az életkor kevésbé mérvadd, sajnos a fiatal betegek klinikumat is a rapid
progresszio jellemezte. Azonban a kezelésekkel szembeni rezisztencia, az ellendlld kldnok

szelektalddasa jol tetten érhetd a fent bemutatott eseteinkben is.

Betegeinknél elmondhatd, hogy klasszikus értelemben vett masodlagosan kialakulé (szekvencidlis) NHL
harom esetben volt igazolhatd (4-5-6. betegek), mindharman nék, életkoruk valtozatos, csak az 5. beteg
volt 65 évnél idésebb. Ennél a betegnél az IGH génatrendez6dés vizsgdlata a két lymphoma kozott
klondlis kapcsolatot igazolt, igy vélhet6en a Hodgkin lymphomit kisér6 és a terdpidhoz tarsuld
immundeficiencia és a cHL ellenes kezelés szelekcids hatdsa egylittesen vezethetett a DLBCL
kialakuldsahoz. Az id6s n6 esetében a soliter laesié sebészi eltdvolitasa tartds betegség mentességet
eredményezett. Az 4. beteg esetében nem tortént klonalitds vizsgdlat, azonban a DLBCL szdvettani
morfoldgidja (4. dbra) a cHL-bdl torténd transzformaciot igazolja. Ez a beteglink primer refrakternek
bizonyult a hagyomanyos kemoterapias kezelésekre, azonban a PD-1 gatlé nivolumab tartds remissziot
eredményezett. Kozel két év betegség mentességet kdvet6 nodalis relapszus szOvettani vizsgdlata
igazolta a DLBCL-t. Az 6 esetében a nivolumab mellett kialakulé klondlis evolucio valdszindsithets, mely
cHL betegek longitudinadlis kbvetése soran vett sorozat liquid biopszias mintak NGS vizsgdlata soran

igazolhato volt [27,46].
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Masik hdrom betegiink esetében a két szbvettani tipusi lymphoma vélhetéen nem szekvencidlisan
alakult ki, hanem szinkron/diszkordans médon mar a cHL felismerésekor is jelen volt. Mig az egy idGben
ugyanazon laesidban jelen |év6 két szbvettani tipusd lymphoma valdban ritkasag, ugy a kilonbo6z6
anatdmiai lokalizacidban jelen Iévé eltérS szovettani tipust lymphomak vélhet6en joval gyakoribbak,
mint ahogyan az irodalmi adatok alapjan sejthetd. DLBCL betegek kdrében 12.9%-ban tudtak kimutatni
parhuzamosan indolens NHL-t is, bar tény, hogy ezekben az esetekben az indolens folyamat agressziv
transzformacidéja mindig felmeril [23,25]. A cHL és NHL egyittes el6forduldsa régéta ismert az
irodalomban esetszer(i kozlések formajaban [3,4,23,24]. Az egy nyirokcsomén (laesion) beliil el6forduld
kompozit lymphomak a nyirokcsomd excisioja és attekinté szovettani vizsgalata soran kénnyebben
felismerhet6k, bar ritkdk, azonban a kiilonb6z6 anatdmiai lokalizacidban jelen |év6é diszkorddns
lymphomak csak tobb helyrél torténé mintavétel esetén keriilhetnek kimutatdsra, ami a mindennapi
gyakorlatban nem szokvanyos. Altalanos vélekedés, hogy éppen azért, mert egy lymphoproliferativ
korkép diagndzisanak birtokdban Ujabb mintavételt a klinikus mar ritkan forsziroz, a tobbes lymphomas
eseteknek csak toredéke kertl felismerésre [23,24]. Mindhdarom primer refrakter beteglink esetében a
retrospektiv elemzés soran a szinkron jelenlévé NHL lehet6sége egyértelmiien felmeril. Az elsé két
betegnél a tobbi érintett régidhoz képest a mediastinumban kiugré SUVmax értékd eltérés volt a
staging PET/CT vizsgdlaton, mig a harmadik betegnél az interim vizsgalatok sordn a csak a
mediastinumban volt reziduum (cHL esetében ez azért nem szokatlan). A melllregi szbvettani
mintavétel azonban a diagndzis idején nem meriilt fel, |lévén a beavatkozasnak van kockazata és

rendelkezésre allt a radioldgiai képpel 6sszeegyeztethetd szovettani diagndzis.

Az egy idGben, vagy egymast kovetSen kialakuld eltérd szovettani tipusu lymphomak kozott klonalis
kapcsolat lehet, de ez nem sziikségszerd, egymastdl fliggetlen médon is kialakulhatnak. Mig a relabalé
betegeink korében, a szekvencialisan kialakulé lymphomaknal egy beteglink esetében az IGH
génatrendez6dés, masiknal a morfoldgia tdmasztja ala a kozos eredetet, addig a primer refrakter
betegek kozott (1-3. eset) a klondlis kapcsolat egyik esetben sem volt igazolhaté. Az els6 beteg esetében
a szinkron jelenlévé kett8s folyamat lehet6ségét azonban alatamasztja az, hogy az els6ként eltavolitott
reaktiv (utébb cHL-nek véleményezett) nyirokcsomdéban mar kimutathaté volt az a NOTCH2, CCND3

génvarians, ami késébb a HG-BCL-ben is jelen volt.

A klonalis kapcsolat igazoldsara kiilonb6z6 mddszerek allnak rendelkezésre. Amennyiben kimutathatd,
ugy karakterisztikus toréspontokat vizsgalhatunk fluorescens in situ hybridizaciéval (FISH), bar ez cHL
esetében kevéssé relevans, de BCL2 esetleg BCL6 atrendezG6dés jelen lehet [23]. DNS izolalasara és
vizsgdlatdra a szovettani mintdbdl és liquid biopszidval a periférias vérbél, mint keringé tumor DNS
(ctDNS) is lehetdség van. A klonalitas igazolasara leginkabb elterjedt az IGH és IGK gének meghatarozott

szekvencidinak (IGH VH-JH, IGK Vk-Jk, Vk-Kde/intron-Kde) PCR vizsgalata, illetve egyre inkabb elérhetd
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a daganatra jellemz6 génvariansok/mutaciok jelenlétének vizsgalatara a célzott/targeted Uj generacods
szekvenalas (TNGS) is. Klasszikus HL esetében azonban mindkét mddszernél problémat jelenthet, hogy
a szoveti mintakban a daganatos HRS-sejtek egy vegyes sejtes lymphoid populdcié csekély hanyadat
képezik, 1-2%-ban vannak jelen, igy a monoklonalis immunglobulin dtrendezédést vagy a daganatos
sejtekre karakterisztikus mutacidkat nehéz kimutatni. A vizsgalatok érzékenysége fokozhaté a HRS-

sejtek lézer mikrodisszekcidjaval [23,27].

Betegeink korében a vizsgdlt cHL szévettani mintdk egyikében sem volt kimutathatd NGS technikaval
jellegzetes génvarians jelenléte, tény, hogy a lézer mikrodisszekcids technika nem all rendelkezésilinkre.
A molekularis vizsgalatok egyértelm( korlatja volt az is, hogy nem minden beteg és nem minden
szovettani minta allt kell6 mennyiségben és minGségben a rendelkezésiinkre, retrospektiv tanulmany
révén ezek pétlasa sem volt lehetséges. Bar a core biopszia a beteg szamara kevésbé megeréltetd és a
modszer sokszor a diagndzisig eltelt id6t is roviditi, tény, hogy a nyirokcsomé sebészeti excisioja
segitheti a pontosabb diagndzist és a sziikség esetén felmeril6 kiegészité vizsgdlatok elvégzését is
konnyebbé teheti. A patogenetikai és prognosztikai ismeretek bdvilése, illetve a diagnosztikus
modszerek fejlédése a szovettani mintak retrospektiv vizsgalatat akdr klinikai, akar kutatdsi célbdl

sziikségessé tehetik.

A liquid biopszia soran periférias vérbdl vagy mas testnedvbdl (pl.: liquor) torténnek meg a molekularis
genetikai vizsgdlatok, igy a mintavétel a beteg szdmara sokkal kevésbé megterhel8, éppen ezért
lehet6séget ad arra is, hogy a beteg kezelése/kovetése sordn a vizsgélato(ka)t szamos alkalommal
ismételjuk. Lehet6séget biztosit a kering6 szabad DNS (cfDNS) és a kering6 tumor eredet( DNS (ctDNS)
vizsgalatara is, melyek a vizsgdlat céljatél fuggden (diagndzis, differencial diagnodzis, progndzis, terdpia
hatékonysaga, relapszus igazolasa) kilonb6z6 mddszerekkel elemezheték [23,27,47]. A szolid tumoros
megbetegedések mellett egyre szélesebb korben vizsgdljak és alkalmazzak hematoldgiai malignitasok,
elsGsorban akut myeloid leukémia, myeloma multiplex és lymphomak esetében. Hodgkin lymphoma
vonatkozasaban a cfDNS mérése és mennyiségének valtozasa a kezelés hatasara prognosztikus erej(,
de ennek megerGsitésére prospektiv vizsgalatok sziikségesek [47]. Az IgH gén atrendez6dések PCR és a
ctDNS szomatikus mutacidinak NGS, TNGS vizsgalata segithet a diagndzis megallapitasaban, vagy a
relapszus korai felismerésében. A szoveti mintak és a hozza tartozé liquid biopszids mintakbdl szarmazé
cfDNS NGS vizsgalata soran lymphomak esetében a szomatikus mutacidk kimutatasa jél korreldl
egymassal, s6t a liquid biopszia additiv eltéréseket is ki tudott mutatni cHL betegeknél, mely szubklénok

azonositasat is lehet6vé teheti [47-49].

Bar a liquid biopszia jelenleg nem képezi a rutin diagnosztika részét intézetiinkben, azonban cHL

betegeink korében is prospektiv médon, tanulmany keretében vizsgaljuk a cfDNS prognosztikai
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szerepét. Szokatlan klinikai viselkedés, vagy a betegeink esetében is lathatd kiugré fokalis SUVmax érték
esetében, amikor klinikailag felvetheté a cHL mellett egy masik tumoros folyamat, NHL lehet&sége
érdekes kérdés lehet, hogy a szOvettani minta és liquid biopszia parhuzamos NGS, TNGS vizsgalata
adhat-e lehetGséget egy masodik tumoros folyamat azonositasara, vagy a korlefolyas soran kialakuld
klondlis evolucid, esetleg szekvencidlisan kialakulé masodik tumor/lymphoid malignitas kimutatasara.
A kérdés vizsgalatdnak természetesen feltétele, hogy a cHL esetében alkalmazott NGS vizsgdlatok
standardizaldsra keriljenek, illetve a lézer mikrodisszekcid konnyen elérheté legyen, és nagyobb

beteganyagon, prospektiv vizsgdlatok torténjenek.

Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy betegeink kérében a cHL-NHL tarsuldsdnak minden formajaval
taldlkoztunk. A szekvencialisan kialakuld és a szinkron jelen l1évé NHL esetében is a betegek kezelése
nehéz, elmondhatd azonban, hogy tapasztalataink alapjan a szinkron jelentkez6 NHL prognézisa
rosszabb, hiszen a szinkron lymphomas eseteink post-NHL tulélése mindossze 2-4 hdénap, mig a
szekvencialisan jelentkezd NHL esetében ez 12-27 hdnap. A nehéz kezelhetGség oka részint a szamos
el6kezelés miatt a betegek csokkent terdpias tolerancidja, részint pedig gyakran terapia rezisztens
betegséggel dllunk szemben, amit a klondlis evolucid, gydgyszer rezisztencia is magyardzhat. Ezeknek a
betegeknek, betegségeknek a részletes és mély molekuldris vizsgalata segithet azon genetikai eltérések
azonositasaban, ami a nagy rizikdju, primeren refrakter cHL betegekre lehet jellemzs. Ezen eltérések

<.z

jobb gyodgyulasi esélyt tehet lehetévé.

6.2 A szlrke zéna lymphomaval szerzett tapasztalataink

A sziirke zéna lymphoma a diffiz nagy B-sejtes lymphoma és a klasszikus Hodgkin-lymphoma koézott
atmenetet képezd malignitds, el6szor a 2008-as WHO-osztalyozasban kerllt bevezetésre ideiglenes
entitasként [29]. Azéta a WHO 2022-es klasszifikacidja tovabb pontositott, és mediastindlis szlirke zéna
lymphoma mint 6nallé entitdst hozott létre. A mediastinumot nem érinté hasonld fenotipusos jegyeket
hordozé kordbban non-mediastinalis sziirke zéna lymphomaként leirt lymphomak a mediastinalistdl
eltéré génexpresszids profilt és eltéré DNS-mutacidkat mutatnak, igy az NMGZL eseteket mar a NOS
DLBCL esetek kozé soroljuk az Uj klasszifikacio szerint [9,32]. Azonban azdta sem hatdroztak meg
flggetlen, konszenzuson alapulé diagnosztikai kritériumokat. F6ként retrospektiv vizsgdlatok adatai
alapjan a betegség patoldgiai jellemz6i a kovetkez6képpen foglalhatdk 6ssze. A tumorsejtek
morfoldgidja lehet éretlen centroblasztos, és immunoblasztos, vagy mutathatnak Hodgkin-Reed-
Sternberg-szer( transzformaciot. Jellemz&en a tumorsejtek elé6forduldsa és sirlsége nagyobb, mint a

cHL-ben, és gyakran infiltrativ médon terjednek. A hattérsejtek szdma jelent6s lehet, vegyes 6sszetételt
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mutat, és nem ritkan fibrotikus stroma is kialakul [6,30-32]. A kiilénb6z6 mérték(i CD30 és/vagy CD15
pozitivitas mellett immunfestéssel jellegzetes B-sejt markerek (CD20, PAX5, CD79a, MUM1 és OCT2) is
kimutathatok, de expresszidjuk egyedi kombinécidkat mutat. Osszességében megallapithatd, hogy
kétféle szovettani mintazat mutathatd ki: az egyikben a DLBCL-tipusu morfoldgia mellett a tumoros B-
sejtek B-sejt marker expresszidja ritka, mig CD30 vagy esetleg CD15 expresszidjuk erés. A masik
mintazatot a cHL-tipust morfoldgia jellemzi, gyengébb vagy hianyzé CD30/CD15 festédéssel és intenziv
B-sejt marker expresszidval [6,30,31,50]. A szoveti kép térbeli heterogenitast is mutathat; néha a két
eltéré tipusu lymphoma térben elkilonilve egyszerre jelen lehet, ez a megjelenés felveti a két entitas
paralell onkogenezisét (szinkron lymphoma jelenlétét). A szévettani minta kiterjedt térbeli vizsgalata
még egy tapasztalt hematopatoldgus szamara is elengedhetetlen, ezért a core biopszids mintavétel
gyakran korlatozott értéki{i a GZL diagndzisdban, és a teljes nyirokcsomd kimetszése el6nydsebb. Az
ellentmondasos, dtmeneti morfoldgiai és immunhisztoldgiai kép, hivhatja fel a patoldgus figyelmét, ami
még részletesebb vizsgalatot, esetleg tovabbi immunfestést indokolhat, vagy ismételt mintavételt tehet

szlikségessé [40,51].

Betegeinknél a két mintdzatot egyértelmlien meg lehetett kiilonboztetni: 6 esetben a DLBCL tipusu
morfoldgia, 3 esetben pedig a cHL tipusi morfoldgia keriilt leirdsra. Harom esetben mar az els6
szOvettani vizsgalat GZL diagndzist eredményezett, mig tovdbbi hdrom esetben a szokatlan klinikai
megjelenés miatt reviziéra volt szlikség; a kiegészit6 immunfestés az intermedier szdvettani tipus
pontos és végleges diagndzisahoz vezetett. A fennmaradd harom esetben pedig a relapszus (2 eset)
vagy a progresszié (1 eset) indokolta ujabb biopszids mintavétel igazolta a GZL-t. Amikor a szlirke zéna
lymphomat el6szor leirtdk, a folyamatot f6ként mediastinalis lokalizaciéjunak hitték, és f6ként fiatal,
férfi betegeket érintett. A rakovetkezd évek irodalmi beszamoldi alapjan azonban felfigyeltek egy nem
mediastinalis formdra, ami ugyanolyan gyakori, ha nem gyakoribb, mint az els6dlegesen mediastinalis
érintettségl esetek [6,30,51]. A két klinikai megjelenési forma jellegzetességei kozott kilonbségek
mutatkoztak: mig az MGZL-ben szenvedd betegek altaldban fiatalabbak, a betegséget korai
stddiumaban és gyakran bulky tumorral diagnosztizaljuk, addig az NMGZL esetekre az id6sebb életkor,
a betegség el6rehaladottabb stadiuma, kiterjedt extranodalis érintettség és gyakori csontvels-
infiltracio jellemz6. Mig az MGZL-ben a progresszidmentes tulélési aranyok 3ltaldban jelent&sen
jobbak, mint az NMGZL-ben szenved6 betegek korében, a két betegcsoport kozott a tulélési aranyok
tekintetében egyértelm( kiilonbség nem volt. A legfrissebb klasszifikacié 2022-ben a mediastindlis és
nem mediastinalis megjelenési formak kozott leirt eltéréseket részletes genetikai és epigenetikai
vizsgdlatokkal tovabb erdsitette, ami a hasonld szovettani, de eltéré klinikai megjelenésl formak

elkalénilését eredményezte [9].
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A tanulmanyunk publikacidjakor érvényben lévé 2008-as klasszifikacié alapjan, két beteglinknél MGZL-
t diagnosztizaltunk, mig 7/9 esetben nem mediastinalis elGrehaladott betegséget és néi tulsulyt
taldltunk (6/9). Az esetek szerény szama nem tette lehetévé a két klinikai megjelenési forma
Osszehasonlitasat, és taldn az NMGZL dominansabb jelenléte miatt a klinikai jellemz&k is inkdbb ennek
az altipusnak feleltek meg: magasabb életkor a diagnozis idején, el6rehaladott stadiumu betegség (7/9
eset) és gyakoribb csontvelGinfiltracid (5/9 eset) (1. tablazat). Az entitas ritka volta és az esetek kis

szama miatt nem all rendelkezésiinkre prognosztikai rendszer vagy egyértelm( terapias algoritmus.

A betegség kezelése megkozelitheté DLBCL-tipusd (R-CHOP, DAEPOCH-R) vagy cHL-tipusu (ABVD,
escBEACOPP) protokollokkal. A szakirodalmi adatok azt mutatjdk, hogy a DLBCL-tipusu kezelések
hatékonyabbak lehetnek, de konkrét irdnyelvek nincsenek [30-32,51]. A rituximab alkalmazasaval
kapcsolatban azonban a szakért6k véleménye még kevésbé egyértelm(i: mig Evens és munkatarsai [6]
a progresszidmentes tulélés szempontjabol kedvez6bbnek talaltak a kiegészit6 rituximabot tartalmazé
terapidkat, addig Sarkozy és munkatdrsai [31] sem az eseménymentes, sem a teljes tulélés
szempontjabdl nem talaltak kedvezébbnek a rituximabot tartalmazé protokollokat. A két tanulmany
Osszehasonlitdsat megneheziti, hogy mig Evens és munkatdrsai MGZL és NMGZL esetekkel egyarant
dolgoztak, addig Sarkozy és munkatarsai csak MGZL betegeket kezeltek, tekintettel a legujabb
klasszifikdcidra a NMGZL mint NOS DLBCL, az anti-CD20 kezelés a terapids rezsim részét képezi a nem

mediastindlis esetekben, mig az MGZL esetén szerepe nem tisztazott.

Sajat betegeink korében elsé vonalban tobbségében CHOP kemoterapiat alkalmaztunk, és ABVD-
terdpiat csak azoknadl a betegeknél alkalmaztunk, akiknél a kezdeti szovettani vizsgdlat cHL-t igazolt, és
a GZL-t csak a relapszus sordn végzett ismételt biopszia igazolta. Az els6 kezelés sordn 6sszesen 6 beteg
kapott rituximabot; a két ABVD-vel kezelt HL-betegen kiviil volt még egy beteg, aki nem kapott
rituximabot, 6t eredetileg GZL-ként diagnosztizaltuk, és CD20-negativitasa és erés CD30-pozitivitasa
miatt a CHOP-kezelés mellett brentuximab-vedotinnal kezeltiik. A brentuximab-vedotin alkalmazasardl
kevés adat all rendelkezésre; egy egyesilt allamokbeli munkacsoport BV-t R-CHP-vel kombinalva
alkalmazott GZL beteg kezelése soran [51]. Tobb klinikai vizsgalatban is CD30 pozitiv PMBL és DLBCL-es
betegek is BV kezelésben részesiiltek, polikemoterapias kezeléssel kiegésziilve [52-54]. Valamint a Il.
fazisi Checkmate 436 vizsgdlat soran a PD-1-gatlé Nivolumab és Brentuximab vedotinnal kezeltek 10
refrakter vagy relabaléd MGZL beteget. A vizsgalatba 10 olyan MGZL beteget vontak be, akik AHSCT-ben,
vagy legaldbb 2 kordbbi kemoterdpids kezelésben részesiiltek. A tiz beteghdl 5 esetben komplett
remissziot, tovabbi 2 esetben parcialis remissziét sikeriilt elérni a PD1 gatld és antiCD30 kezeléssel [55].
Betegiink esetében az indukcids kezeléssel elért teljes metabolikus remissziot kévetéen fenntartd
terdpiaként inditottuk a brentuximab vedotint, hasonléan ahogy cHL-ben is alkalmazzuk, mindeziddig

hatékonynak bizonyult, jelent8s toxicitas nélkil. A brentuximab-vedotin terdpia CD30-pozitiv (de talan
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még negativ esetben is) logikus valasztas lehet, de prospektiv vizsgdlatok indokoltak a gydgyszerek
pontos kombindcidja, a gydgyszereskezelésbeni alkalmazdsdnak (els6vonal, relapszus), valamint a

fenntartd terapia sziikségességének és el6nyének elemzésére.

A GZL-re jellemz6 a terdpiara vald refrakteritds, gyakran csak részleges remisszid érhet6 el az elsé
vonalbeli kezelés eredményeként, amit korai relapszus kovet [6,30-32], ez a klinikai viselkedés sajat
betegeink korében is jol tetten érhetS. A salvage kezelés azonban sikeres lehet a visszaes6 esetekben
[30]. A nagy dodzisu terapia és a hematopoetikus Gssejt-transzplantacié (HSCT), kiilondsen annak
autoldg formaja, hatékony terapias lehetGséget jelenthet az erre alkalmas betegeknél, és a teljes
remisszio, illetve a teljes gydgyulds elérésének egyik alappillére lehet [6,30,32,56]. Betegeink kozil 6ten
részesiiltek AHSCT-ben R-BEAM kondiciondlast kovet6en. Az 6t betegb6l minddssze egy beteget
vesztettliink el a kezeléssel kapcsolatos szévédmények miatt; tarsbetegségei novelték a beavatkozas
kockazatdt. Tovabba AHSCT-t kovetb6en egy betegnél tobb mint kétéves remisszié utan nyaki
nyirokcsoma relapszus alakult ki, amely lokalizalt jellege miatt sugarterdpiara alkalmasnak bizonyult.
Betegeink kozll egy fiatal beteg nem érte meg a transzplantaciot; tobb mentékezelés (DHAP, BV-

bendamustin és nivolumab) ellenére a betegség progresszidja soran meghalt.

A PD-1-gdtlék helye a GZL terdpias palettajan még nem tisztazott, ahogyan a GZL kezelésében betoltott
szerepe sem, de vannak irodalom adatok miszerint sikeresen alkalmaztak refrakter/relabalé esetekben
[55,57]. A PD-1-gatlok alkalmazasanak relevancidjat tdmasztja ald az a tény, hogy az MGZL-esetek 60%-
aban kimutathato volt a 9p24.1 kromoszémarégidban talalhatdé PD-1 gén kdpiaszam-valtozdsa [32]. Az
itt bemutatott kilenc esetiink koziil hatban sikerlilt PD-L1-pozitivitast igazolnunk. A polatuzumab
vedotinnal és a blinatumomabbal kilénb6z6 tipusd B-sejtes lymphomakban is folynak klinikai
vizsgdlatok, és mindkettének potencidlisan jétékony hatdsa lehet a sziirke zéna lymphomak

kezelésében is.

A szirke zéna lymphomas betegek gondozdsa igazi kihivast jelent a diagndzistél a beteg kezeléséig.
Rendkivil fontos, hogy a szokatlan szovettani megjelenés vagy klinikai viselkedés felkeltse a kezel6
orvosok gyanujat, és klinikopatoldgiai konzultacid induljon az esettel kapcsolatban, sziikség esetén Ujra
kell értékelni a diagndzist és a kezelést. A terapidban az agresszivabb megkdzelités és a DLBCL-tipusu
protokollok hatékonyabbak lehetnek; bar a rituximab terapias hatdsa nem egyértelm(i, CD20-pozitiv
esetekben hasznos lehet. A brentuximab-vedotinnak fontos szerepe lehet a betegség kezelésében.
Hasznalatat CD30-pozitiv esetekben akar elsé vonalbeli terapiaként is meg kell fontolni, a refrakter,
relabalo betegeknél elénye egyértelmiinek tlinik. A gyengébb altalanos allapotu betegek esetében a
fenntartd BV-terdpia segithet a részleges remissziobdl teljes remisszidva valasban, vagy - mint cHL-ben

- az autoldg transzplantaciot kovetd terapias valasz elmélyitésében. A refrakter/relabdlé esetekben a
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transzplantacid, els6sorban az AHSCT szerepe megkérdéjelezhetetlen, de kérdés, hogy mely esetekben
johet szdba frontline terapiaként [32,56]. A PD-1-gatlokat eddig f6ként a refrakter/relabalé eseteknél
alkalmaztdk, akar BV kezeléssel kiegészitve j6 eredmények érhet6ek el, de id6sebb, sérilékenyebb

betegeknél akar a transzplantdcié alternativajat is jelenthetik [55].

Osszefoglalva, a GZL kezelésében még mindig szamos nyitott kérdés van, amelyekre a betegség ritka
volta miatt nehéz valaszt adni. Prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatokra van szilikség, hogy t6bb
informaciot nyerjliink a betegség patobioldgidjardl és klinikai jellemzdirdl, és az eredmények alapjan

hatékonyabb kezelési stratégiakat dolgozhassunk ki.
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7. Uj megallapitasok

1. Hodgkin lymphoma és az utdna szekvencidlisan, vagy szinkron keletkez6 non-Hodgkin

lymphoma kozoétt klonalis kapcsolat allhat fent.

2. A klasszikus Hodgkin lymphomas betegek kezelése soran, vagy a kezelésiiket kovetben a
szinkron és a szekvencialisan kialakuléd non-Hodgkin lymphomak is keletkezhetnek a primer

Hodgkin lymphoma transzformacioja révén.

3. Tapasztalataink alapjan a klasszikus Hodgkin lymphomas betegek korében jelentkezé secunder

non-Hodgkin lymphomak leggyakrabban agressziv B-sejtes malignitdsok (DLBCL, HGBCL).

4. Tapasztalataink alapjan a klasszikus Hodgkin lymphomas betegek koérében jelentkezd non-
Hodgkin lymphomak, kilénésen a szinkron onkogenezis esetén, igen rossz prognodzisuak,

kombinalt kemoterdpids kezelésekkel szemben refrakterek, a varhaté NHL utani tulélés rovid.

5. Hodgkin lymphomas betegek korében a szokatlan klinikai viselkedés és/vagy a PET/CT
vizsgdlattal észlelt kiugro fokalis SUVmax esetén a szbvettani revizid, re-biopszids mintavétel

szlikséges a sziirke zona lymphoma és szinkron non-Hodgkin lymphoma kizarasa érdekében.
6. A sziirke zona lymphomds betegek korében alkalmazott anti-CD30 kezelés, a DLBCL
kezelésében hasznalt CHOP polikemoterdpidval alkalmazva jo effektivitdsd, hosszu tavu

remisszio érheté el.

7. A sziirke zona lymphomas betegek kérében a CHOP + anti- CD20/CD30-al elért remisszidban

alkalmazott autolog haemopoetikus Gssejt transzplantacidval gydgyulas érhet6 el.
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8. Osszefoglalds

A klasszikus Hodgkin lymphomat kovetéen kialakulé non-Hodgkin lymphoma ritka entitds, sajat
tapasztalataink alapjan tobbségében agressziv B-sejtes malignitdssal kell szamolni, ami a beteg szamara
tobbnyire rossz progndzist jelent. Kiléndsen nehezen kezelhet6nek bizonyultak a szinkron
onkogenezissel kialakuld6 NHL esetek. Mindezekre tekintettel, szokatlan klinikai viselkedés, a
kezelésekkel szemben mutatott refrakteritds, rapid progresszid, vagy relapszus esetén a rebiopszids
mintavétel kiemelked fontossagu. Torekedniink kell az ismételt szovettani mintavételre, lehet6leg
egész nyirokcsomo eltavolitasara, és/vagy a kordbban meglévs szovettani minta revizidjara. Tapasztalt
hematopatoldgus és a klinikus kdzrem(kddése nélkilozhetetlen az esetleges secunder NHL vagy az
atmeneti entitds, a szlirke zéna lymphoma felismerése érdekében. Kilondsen fontos a GZL-re
gondolnunk mivel a CHOP és anti-CD20 vagy még inkabb az innovativ anti-CD30 és PD-1 gatld kezelések
bevonasaval, és AHSCT-vel j6 eredmények érhet6ek el. A munkank publikalasat kovetéen nem sokkal
napvilagot latott WHO 2022-es klasszifikacio is megerGsitette felvetéseinket. Az Uj osztalyozdssal a nem
mediastindlis szirke zéna lymphoma klasszifikacidja megszlint és a kliniko-patoldgiaia adatok alapjan
az egyéb modon nem osztalyozhaté diffuz nagy B-sejtes lymphomadk csoportjaba keriilt, ez megerdésiti
azt a tapasztalatunkat, hogy ebben a betegcsoportban, bar a fenotipus dtmeneti jellegd, de a betegek
a DLBCL-ben alkalmazott kezelési sémakbdl profitalnak a legtobbet. Mig a mediastindlis szlirke zéna
lymphoma 6ndllé entitas maradt, ebben az igen ritka csoportban sajat betegeinkkel szerzett ismeretek,
az anti-CD30 kezelés, AHSCT hatékonysaga, a betegség tudatos keresése, fontos tapasztalattal
szolgalnak a tovabbi esetek szlirése, kezelése tekintetében. Tovabb3a vizsgalatainkkal felmerilt, hogy a
klasszikus Hodgkin lymphoma és non-Hodgkin lymphoma, az atmeneti fenotipusok tarsuldsa nem
feltétlen egymastdl fuggetlen paralell onkogenezis eredményezte raritds, a hatterében, klonalis

kapcsolat, k6z0s onkogenezis, esetleg transzformacid is allhat.

Munkdnk soran ritka, rossz prognodzisu klinikai eseteket elemeztiink, melyek pontos patogenezise és
korlefolyasa nem ismert. Tekintettel arra, hogy ezen betegek f6ként a fiatal munkaképes lakossag
korébél kertilnek ki, szocio-6kondmiai jelentGséggel is bir ezen esetek jobb megértése és sikeresebb
kezelési stratégidk kialakitasa. Nagyobb esetszamu multicentrikus vizsgalatok, a liquid biopszia és az 0]
generacios génszekvenalas segithet a jovGben tisztazni a patogenezist, és az Uj kezelési modalitasokat

beilleszteni a jelenleg is hasznalt protokollok k6zé a hatékonyabb kezelés érdekében.
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9. Summary

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) arising as a secondary malignancy in patients treated for classical
Hodgkin lymphoma (cHL) is an infrequent and challenging clinical scenario. NHL can be presented
synchronously with cHL or may develop later, sequentially, up to years after treatment for cHL. Our
results suggested that secondary NHL cases had a bad prognosis, especially in synchronous cases. That
is why in case of uncommon clinical behaviour, relapses or refractory cases rebiopsy is very important.
It is inevitable to involve an experienced hemato-pathologist and to create communication between
the clinician and the pathologist to identify the secondary NHL and intermediate cases. Grey zone
lymphoma has an intermediate phenotype and a completely different clinical behaviour than cHL or
NHL. As our results show there are good responses with innovative treatments such as anti-CD 30
agents, or PD-1 inhibitors with CHOP chemotherapy, and AHSCT is also favourable. After we publicized
our work, the new classification of WHO in 2022, brings updates. The intermediate phenotype cases
without mediastinal involvement, the non-mediastinal grey zone lymphoma cases involved to the not
otherwise classified DLBCL cases and the mediastinal grey zone lymphoma remain independent
entities. This verified our findings that the treatment protocols used among DLBCL patients are
favourable among non-mediastinal cases. We could reach long remission in the case of mediastinal
grey zone lymphoma with anti-CD30 treatment and AHSCT. Furthermore, our examinations suggested
that the cHL and secondary NHL our intermediate lymphomas are not just rare and sometimes parallel
cases, in the background there can be clonal linkage and a common neoplastic progenitor cell or even

transformation.

In our work, we analysed rare clinical cases, with bad prognoses, in which pathogenesis and clinical
behaviours are not clear. As these patients are mainly young adults it is not just a medical need, but it
is also a socio-economical issue to find a better understanding and guidelines for treating these
patients. In the future, next-generation sequencing (NGS)--based processing of liquid biopsy samples
can overcome the limitations resulting from the spatial heterogeneity of lymphoid malignancies. Over
the long term, this identification could lead to early patient selection and alternative treatment

strategies, ultimately leading to improved prospects for cure.
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