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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) a nyirokrendszer daganatos megbetegedése, az
Osszes lymphoma 12-18%-at teszi ki. Leggyakrabban fajdalmatlan nyirokcsomod
megnagyobbodassal (lymphadenomegalia) jar, melyet maj- és 1épmegnagyobbodas
(hepato- splenomegalia) is kisérhet. Az érintett nyirokcsomok leggyakrabban a
cervicalis, supraclavicularis ¢és a mediastinalis régiokban talalhatok, mig
infradiaphragmatikus-, kiilondsen extranodalis érintettség ritka. Altalanos, Gn. ,B-
tiinetként” 10%-ot meghaladod fogyas, éjszakai izzadas, undulalé — 0n. Pel-Ebstein
tipust — laz jelentkezhet. Laborleletek koziil jellemz6 a gyorsult vordsvértest siillyedés
(We), eosinophila, leukocytdzis, lymphopenia, thrombocytdzis, hypalbuminaemia,
esetleg anaemia.

Az els6 idoben a kezelés célja elsdsorban a betegek tilélésének javitasa volt.
Manapsag a betegek 80-85%-a tartos tuléld, igy a betegek gondozasa soran
felértékelodtek a kezelések hosszii tavi mellékhatasai, igy mar az alul- vagy
tulkezelések elkeriilését tartjuk fontosnak. Munkacsoportunk tagjai kozoltek adatokat
kezelések késéi mellékhatasai kozott a cardiovascularis szovodményekrol, pajzsmirigy-
, mellékpajzsmirigy eltérésekrél, vese és ureter karosodasrol, carotis stenosisrol,
szekunder modon kialakuld daganatokrol, az irradiacié kés6i cardiotoxikus
mellékhatasairol, parodontologiai  kovetkezményeirdl  valamint a  betegek
Tanszékiinkon valod kezelésiik soran szerzett tapasztalatokat és az utobbi évtizedekben

(1983-2011) hasznalatos kezelések pulmonalis mellékhatasait mértiik fel.

2. Irodalmi attekintés
2.1 Diagnozis

A HL diagnoézisa szovettan alapjan torténik, melyhez az érintett nyirokcsomo
sebészeti Uton vald biopszidjara van sziikség, core-biopszia szoba johet, vékonytli
aspiracioval vald mintavétel azonban nem elfogadhatd, mivel — ellentétben a szolid

daganatokkal, ahol a tumortdmeg meghatarozo részét a daganatos sejtek teszik ki — itt a
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daganatos sejtek, csak igen kis részét képviselik a tumortomegnek (1-5%), a maradékot
gyulladasos-fibrotikus szovettomeg teszi ki.

A 2016-0s World Health Organization (WHO) osztalyozasa nem sok valtozast
hozott az eddigi szovettani klasszifikaciohoz képest: azt tovabbra is nodularis
lymphocyta predominans (NLP HL) és klasszikus HL-re (cHL) osztja, ez utobbin beliil
pedig lymphocyta gazdag (cLR), nodularis sclerosis (cNS), kevert sejtes (cMC),
lymphocyta deplécidos (cLD) forma, valamint a nem osztalyozhaté estek (ND)

kiilonithetdek el.

2.2 Patogenezis

A Hodgkin/ Reed-Sternberg (HRS) sejtek B-sejtes eredete ma mar
nyilvanvalo, a HL egyértelmii oka azonban tovabbra sem tisztazott. Kialakulasaban
genetikai, immunologiai és kornyezeti tényezok egyiittes kdlcsonhatasa feltételezhetd.
A HRS sejtek monoklonalis, centrum germinativum eredetli pre-apoptotikus B-sejtek,
amelyek atrendezddott, szomatikusan hipermutalt immunglobulin nehéz lancokat
tartalmaznak (IgVH), és elveszitették normal B-sejt fenotipusukat, viszont mas lympho-
hemopoetikus sejtekre jellemzé membranmarkerek és azok transzkripciojat szabalyozo
fehérjék koros repertoarjat jelenitik meg.

Szamos jelatviteli utvonal jelentdségét irtdk mar le, amelyek apoptozist
gatolnak vagy modositjak azt, végsé soron a lymphoma progresszidjat okozva. Ezek
koziil a legfontosabb az NF- kB konstitutiv tilregulalasa, a JAK-STAT utvonal, mely a
citokin szignalizacié fontos mediatora, valamint az aktiv foszfatidil 3-kinaz (PI3K) —
Akt utvonal, mely apoptdzist gatol és sejt ciklust aktival.

Az Epstein-Barr virus (EBV) patogén szerepe széles korben ismert. A
mononucleosis infectiosan atesett betegekben haromszoros valdszintiséggel alakul ki
EBV+ HL az atlagpopulaciohoz képest. Az EBV+ HRS sejtek altal expresszalt latens
membran protein-1 és -2 (LMPI1 és LMP2) koziil az LMP1 CD40 receptort utdnoz €s
igy NF-«B aktivaciohoz vezet, illetve serkentheti a HL-t infiltralé lymphocytakat, mig

az LMP2 B-sejt receptort helyettesitd funkcioja altal a B-sejt szignalizacio biztositott.
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FISH-technikaval a cHL minden tipusaban kimutathatok klonalis numerikus
aberraciok. Ujabban cHL-ben a 9p24.1 kromoszéma amplifikicié — egy visszatérd
genetikai eltérés foleg cNS altipusban — mely a programozott sejthalal-1 ligandok (PD-
1L) fokozott expresszidjahoz vezet a HRS sejteken. Az EBV fert6z¢és is tovabb noveli a
PD-1 ligandok expressziojat, igy az EBV+ HL-es betegeknél is fokozott expressziot
észlelhetiink. A PD fehérje a T-sejt medialta immunvalasz gatlasaban vesz részt, igy a
PD-ligand 1 és 2 kotédése a T-sejteken 1évé PD-1-hez, a cytotoxikus T-sejtek
apoptozisa, az immunszupressziv Treg sejtek szamanak novekedése az immunvalasz
gatlasat okozza, mely a HRS sejtekben immunescape-hez, tuléléséhez vezet. A
mikrokornyezeti sejtek HL-es szovetbe vald vandorlasa nemcsak a HRS sejtek

V4

HRS sejtekre adott effektiv immunvalasz nem johet Iétre.

2.3 Kezelés

A HL a hematologia sikertorténetei kozé tartozik, a kezdetben haldlos
betegségben szenved6k mostanra tobb mint 80%-a tartésan tlél. Az elsé vonalbeli
kezelés jellemzéen bleomycin tartalmi polikemoterapia. Magyarorszagon inkabb
ABVD-t hasznalunk stadiumtol és prognozistol fliggd ciklus szamban, melyet érintett
mez06s irradiacio (IFRT) egészithet ki. Korai kedvezd stadiumban 2-4x ABVD + 20-30
Gy IFRT a standard. Korai kedvezétlen stadiumban 4-6x ABVD + 30 Gy IFRT adhato.
Elérehaladott stddiumban 6-8x ABVD =+ IFRT, az irradiacié a kezdeti bulky tumor
jelenlététol, illetve a restaging '"FDG-PET/CT alapjan jelenlévé rezidualis aktivitastol
fligg.

Az els6 vonalbeli kezelésre a betegek 70%-a keriil komplett remisszidba.
Koriilbelil az esetek 10-15%-a azonban primeren kemorefrakter, 15-20%-a pedig
relabél, legvaloszinlibben a kezelést kovetd 1-2 évben. Még a relabalé/ refrakter (R/R)
betegek fele is sikeresen kezelhetd kozép dozisi kezeléssel majd autolog
Ossejttranszplantacioval. Azon betegek kezelése azonban, akik a transzplanticié utan

esnek vissza komoly nehézséget jelent, median talélésiik 2,5 év. Szdmukra ma mar a
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monometil auristatin E-vel (MMAE) konjugalt anti-CD30 antitest brentuximab vedotin,
PD-1 gatld szerek hasznalata, valamint a haploidentikus allogén transzplantacio

jelenthet tulélési esélyt.

2.4 Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin az elsé antitest konjugatum 30 év oOta, amelyet az
Amerikai és az Europai Gyogyszer Ugyndkség elfogadott R/R HL kezelésére (FDA:
2011, EMA: 2012) az alabbi indikaciokban: autolog Ossejttranszplantacio utan, illetve
transzplantaciora alkalmatlan betegek esetén két sikertelen el6zé vonal kezelés utan.
Ujabban engedélyezték hasznalatat autolog Gssejttranszplanticié utan olyan betegeknél,
akiknél nagy a relapszus rizikdja.

A vegyiilet maga tubulin polimeraz inhibitor; kiméra IgG1 tipusu anti-CD30
antitest mely atlagosan négy MMAE-vel kovalensen kotott. A gyogyszer a CD30
pozitiv sejtek felszinéhez kotddik, internalizalodik, majd az MMAE proteolitikus
hasitasa utan a lizoszomakba keriil. Itt az MMAE tubulinhoz kétédik és a CD30
expresszald sejt apoptdzisat idézi elé a sejtciklus G2 fazisanak M fazisba jutdsanak
akadalyozasa révén. A lehasitott MMAE a sejtmembranon is keresztiil tud jutni az
extracellularis térbe, amely altal a kornyezeti CD30 negativ sejtekre is kifejtheti hatasat.

A fazis 1. doziskeresé vizsgalat soran, amelyben harom hetenként adtdk a
kezelést 36%-os teljes valasz aranyt (ORR) értek el, ez alapjan 1,8 mg/ttkg-os dozist
kivalasztva a fazis II. vizsgalat 75%-os ORR-t hozott 102 sulyosan elékezelt HL-s
beteg vizsgalata soran. Ezen eredmények alapjan engedélyezték hasznalatat. Tovabbi
fontos eredmény volt az AETHERA tanulmany, amelyben nagy rizikdji betegek
(primeren kemorefrakter vagy olyan beteg, akinél a remisszié idStartama kevesebb,
mint 12 hénap volt, ill. extranodalis érintettség volt észlelhetd a transzplantaciot
megel6z6 menté kezelés megkezdése eldtt) kaptak fenntartd kezelésként az autolog
Ossejttranszpplantacié utdn harom hetente 1,8 mg/ ttkg brentuximab vedotin vagy
placebot. A brentuximabbal kezeltek szignifansan kedvezébb 2 éves PFS-t értek el a
placebdval kezelteknék (63% vs. 51%).



Elsévonalbeli ABVD-vel kombinacidja soran deriilt fény elfogadhatatlanul
jelentds pulmonalis toxicitisra (44%), mely AVD-vel valdo kombinacidoval nem volt
észlelhetd. Harom éves kovetése soran a failure free survival 96%-nak adodott a
vizsgalt elérehaladott stadiumt (II/A bulky+ 1I/B-IV. stddium) betegeknél. Ezen biztatd
eredmények alapjan jelenleg is vilagszerte folyik a fazis IIl. ECHELON-1 tanulmany
értékelése, amelyben eldrehaladott stadiumu, kezeletlen HL beteget tGlélési adatai
hasonlitjak 6ssze brentuximab+AVD vagy standard ABVD mellett. (ClinicalTrials.gov
#NCTO01712490)

Szamos egyéb terapias helyzetben ill. kombinacidban vizsgaljak a
brentuximab vedotin szerepét, ezek, ill. pontos szerepének értékelés folyamatban van:
kezeletlen korai kedvezdtlen stadiumu betegek, idés betegek, bendamustin, ICE,

rituximab, gemcitabin, dacarbazin.

2.5 Pulmonadlis szovédmények

A jelenleg és a kozelmultban els6 vonalban hasznalt bleomycin tartalmu
polikemoterapiak és a mellkast érintd IFRT potencialisan tiidokarositd hatasu lehet. A
bleomycint nagyobb részt vesén keresztiill valasztodik ki, de specifikus deaktivald
enzimjének, a bleomycin hydrolaznak (BLMH) kodszonhetéen szintén eliminalodhat.
Kemoterapias hatékonysaga ellenére, kiterjedt hasznalatat korlatozza potencialisan
¢életet veszélyeztetheté tiidokarositd hatasa. Toxikus hatasa a szabadgyokkeltd
képességének, mig a tiidospecifikus tulajdonsaga a BLMH tiidében valdé hianyanak
tulajdonithat6. A bleomycin indukalta tidékarosodas a hyperszenzitiv pneumonitistdl
az intersitialis pneumonidig és progressziv tiid6fibrozisig terjed.

Az irodalomban kozolt adatok szerint hosszutavi pulmonalis toxicitas a
bleomycinnel kezelt betegek 20-46%-ban figyelheté meg, mig a mortalitasi rata 1-3%.
A bleomycin altal okozott interstitialis fibrosis radiologiai jellemzdje a kétoldali
reticularis rajzolatfokozodas vagy a finom noduléris infiltratumok. A bleomycin
indukalta tiid6karosodas soran szabadgyokképzddés, majd dezoxyribonukleinsav

(DNS) karosodas, pneumocyta és endothel sejt karosodas, koros citokin kaszkad
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képzddés, gyulladas, fibroblast aktivacio, fibrozus kicsapddas, fibrin képzddés és végiil
interstitialis tiid6fibrozis figyelheté meg. A pulmonalis toxicitasra hajlamosito faktorok
kozott szerepel a kor, a kumulativ dozis, a dohanyzas, a besziikiilt vesefunkcid és az
alkalmazas moddja (intravénas vagy intramuscularis). A granulocita koloniastimulalo
faktorok és a mellkast érint6 irradiacié additiv hatasa vitatott. Akut sz6védmény esetén
a bleomycin elhagyasat és iv. szteroid kezelést javasolnak. Egy esetben az imatinib
kedvezd hatasardl is beszamoltak.

A mellkast is érinté radioterapia pulmonalis toxicitasa ismert, azel6tt talan a
leggyakoribb oka volt a tiidékarosodasnak. Irradiaciés pneumonitis jellemzden az
irradiacié utan 1-3 honappal jelentkezhet. Kialakuldsanak valosziniisége fligg, a
besugarzott tiiddteriilet nagysagatol, az irradiacio tipusatol és az egyszerre leadott napi
— ¢és Osszdozistol. Definitiv fibrozis az irradiacié utan 6 honappal mutatkozhat.
Kialakulasanak valdszinlisége inkabb a teljes dozistol és a besugarzott teriilet
nagysagatol fiigg, az egyszerre leadott napi dozis kevésbé szamit.

A bleomycint inaktivald enzim, a BLMH lehetséges tényezd lehet, amely
befolyasolhatja a bleomycint kapd betegek hossztava tiidéfunkcidjat. Az A1450G
SNP felelds lehet a bleomycint bontd6 BLMH enzimatikus aktivitasaért, és igy végso
soron a pulmonalis toxicitisért. Ugy tiinik, hogy az A1450G SNP felelés a 443-as
aminosav reziduumon az isoleucin valinre cserélésért. Bar az A1450G SNP BLMH-on
kifejtett pontos hatasa nem ismert, mégis ugy tiinik, hogy befolyasolhatja a bleomycin-
okozta DNS karosodast. A BLMH hatasa HL-s betegek tiid6funkcidjat tekintve nem

ismert az irodalomban.



3. Célkitiizések

1. A jelenleg gondozott HL-s beteganyagunk klinikopatologiai jellemzdinek (kor,
nem, szovettan, stadium, altalanos tiinetek) felmérése, a kezelésiikh6z hasznalt
modalitasok (kemoterapias protokollok, irradiacié tipusa és érintett régidja)
Osszegzése, és gondozasuk soran tiidéfunkciojuk értékelés kérddiv, mellkas
rontgen, spirometria, és tiddszcintigrafia segitségével.

2. A mellkast is érintd irradiacido szerepének vizsgalata tiid6karositdo hatas
kialakitasa tekintetében HL-s betegek kezelése utan, retrospektiv felmérés
soran.

3. A bleomycin kumulativ dozisanak vizsgalata a HL-s betegek tiid6éfunkciojaval
vald Osszefliggésben a betegek kezelése utan, retrospektiv felmérés soran.

4. Az irodalomban ko6zolt hosszatavu tiidéfunkciot potencialisan befolyasold
faktorok szerepének felmérése HL-s betegek kezelése utan, retrospektiv
felmérés soran.

5. A BLMH gén A1450G SNP polimorfizmus szerepének vizsgalata korabban
bleomycin tartalmtl kemoterapiat kapé HL-s betegek hosszu tava kovetéses

pulmonalis funkcids vizsgalatainak felmérésében.



4. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem (DE), Belgyogyaszati Intézet, Hematologia Tanszékén
korabban kezelt és gondozott HL-s betegek pulmonalis szovédményeinek felmérését
2012. november 1. és 2013. oktober 30. kozott végeztiikk. A betegeket tajékoztattuk a
felmérésekhez sziikséges vizsgalatokrol és mindehhez a Debreceni Egyetem, Helyi
Kutatasetikai Bizottsaga beleegyezését adta. Osszegytijtottik a betegek nemét,
diagnoziskor vald életkorat, az Ann Arbor Cotswoldi modositasa szerinti stadiumat, a
2008-as WHO Kklasszifikacio szerinti szovettani altipusat, ,,B” tiineteik meglétét vagy
hianyat, a kapott kezelési modalitast (radioterapia, kemoterapia, kombinalt kemo-
radioterapia), a kapott kemoterapia (ABVD, COPP/ABV, CVPP, egyéb) és radioterapia
(érintett mez0s irradiacié a mellkasra vagy egyéb régiora, kopeny mezds, forditott Y,
egyéb) tipusat és a kezelés ota eltelt id6t. A tiidéstatuszt a St. George Resporatory
Questionnaire (SGRQ), mellkas rontgenfelvétel, spirometria és dinamikus inhalacios
tiidészcintigrafia segitségével mértiik fel.

Az SGRQ tidébetegségekre wvalidalt kérdéiv, harom kérdéscsoportot
tartalmaz: tlinetekkel kapcsolatos kérdések (symptom score), aktivitassal, mobilitassal
kapcsolatos kérdések (activity score), a betegség mindennapi €letre gyakorol hatasaval
(impact score) kapcsolatos kérdések, melyekbdl képlet segitségével egy stlyszam
szamolhato (total score). A sulyszamot értéke 0-100 kozott lehet, a magasabb értékek
rosszabb életmindséget jelentenek, értékét 10 folott tekintjiik korosnak.

A funkcionalis eltérések vizsgalatara DE, Tudogyogyaszati Klinikan
spirometrias (EuTest Plus VT-17 spirométer), valamint a DE, Nuklearis Medicina
Intézetben dinamikus inhalacids tiidészcintigrafias vizsgalatot készitettiink. A
spirometrias adatokbdl gyijtottik a fobb statikus (funkcionalis rezidudlis kapacitas
(FRC), rezidualis volumen (RV), teljes tiid6 kapacitas (TLC), forszirozott kilégzési
vitalakapcitas (FVC)), dinamikus (erOltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV1),
Tiffeneau-index (FEV1/VC), és tovabbi paramétereket (vitalkapacitas (VC), kilégzési
cstcsaramlas (PEF)). Financialis és praktikus okokbol végeztiink a gold-standarnak

szamitdé DLCO helyett spirometrids vizsgalatot. A spirometrias eredményeket korban-
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nemben illesztett egészséges kontrollok szazalékaban adtuk meg: 80% felett enyhe, 50
— 79% kozepes, 30 — 49% sulyos, 30% alatt pedig nagyon sulyos eltéréseket
véleményeztiink.

A morfologiai eltérések feltarasara mellkas felvételt készitlink. Fibrotikus
arnyékok jelenléte esetén pozitivnak tekintettiik a vizsgalatot.

A dinamikus inhalacios tiidészcintigrafia soran gyijtjiik a membranléziora
utalo adatokat. Techentium-99m triamine penta-acet sav inhalaltatasaval vizsgaltuk a
szer Kkiliriilésének idejét. A kapott eredményeket Osszehasonlitottuk korban és
tiidoéfeliiletben illesztett egészséges kontrollokéval és a normalérték alattiakat értékeltiik
pozitivnak. Minél kisebb volt ez az eredmény, annal sulyosabb membranlézioval
szamoltunk.

Betegeinktdl EDTA-val alvadasgatolt periférias vérmintakat is gytjtottiink,
melyeket egyéni azonositokkal lattunk el, a betegadatok titkositasa végett. Genomi
DNS izolalast végeztiink MagnaPure 96 System segitségével (Roche) a gyarto eldirasa
szerint. Magna Pure 96 DNA ¢és Viral NA small volume kit hasznalataval a DNS
(rs1050565) SNP-jének genotipizalasat TagMan genotipizald assay (Lifetechnologies)
segitségével végeztiik el. A mérésket a QuantStudio 12K Flex késziiléken végeztiik a
DE, Biokémiai ¢és Molekularis Biologiai Intézetben, a Genomi Medicina és
Bioinformatikai Szolgaltatd laboratoriumban. A vizsgalatok duplikdtumban késziiltek
el.

Statisztikai szamitasokat SPSS 17.0 és 22.0 verzioji szoftverrel végeztiink.
Fisher’s exact, Spearman rank korrelacios, Mann-Whitney, Chi-négyzet tesztet
valamint linearis regresszidés ¢és multivarians analizist végeztink. A  kapott

eredményeket szignifikansnak tekintettiik, ha p <0,05.
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5. Eredmények
5.1 Betegjellemzdk

Osszesen 137 elézéleg kezelt HL-s beteg adatait gy(ijtottiik dssze és mértiik fel
tiild6funkciojukat egy éves idotartam alatt. Hetvendt férfi (54,74%) és 62 nd (45,26%)
adatait gy(jtottik Ossze. A férfi/ nd arany 1,21-nek adodott. A diagndziskor vald
median kor 29 év (16-73 év) volt. Hetvenkét (52,56%) betegnek volt korai, mig 64
betegnek (47,72%) eldrehaladott stadiumu betegsége. Harmincnyolc beteg (27,74%)
dohanyzott. Kilencvenkét beteg (67,15%) részesiilt kombinalt kemo-radioterapiaban, 42
beteg (30,66%) csak kemoterapiat kapott, 3 beteg (2,19%) pedig csak irradiacioban
részesiilt. Azon betegek kozott, akik csak egy vonal kemoterapiat kaptak, a
betegek tobb, mint fele részesiilt ABVD kezelésben (56,2%), a maradék COPP/ABV
(13,87%), CVPP (5.84%) ¢és egyéb (4,92%) kemoterapidban részesiilt. A relabald
betegeket (18,98%) az Intézeti iranyelveknek megfeleléen kezeltikk, autolog
hemopoetikus Gssejttranszplantacioban 6 beteg (4,37%) részesiilt. Hatvanot beteg
részesiilt érintett mez6s irradiacioban (IFRT), akik koziil 46 esetben a mediastinalis
régio, 19 esetben pedig nem a mediastinalis régio keriilt besugarazasra. Kopeny mezds
irradiacios kezelésben 20 beteg részesiilt, egyéb irradiacios technikak, mint forditott Y
és lokoregiondlis irradiacioban 10 beteg részesiilt. A vizsgélat idején a median

diagnozis oOta eltelt idd: 11 év (megoszlas: 2-30 év).

5.2 Tiidbfunkcios eredmények

Koéros tiddfunkciot a kovetkezd6 megoszlasban észleltiink vizsgalomodszer
szerint: 49 betegnek (35,77%) volt 10 feletti SGRQ pont értéke, 88-nak (64,23%) pedig
alatta. Hetvenot betegnek (54,74%) volt negativ, 36 betegnek (26,28%) enyhe, 19
betegnek (13,87%) kdzepes, 3 betegnek (2,19%) stlyos és 4 betegnek (2,92%) nagyon
sulyos spirometrias eredménye. Tizenhat betegnek (11,68%) restriktiv, 61 betegnek
(44,52%) pedig obstruktiv eltérése volt. Tizennégy betegnek (10,22%) volt centralis, 47
betegnek (34,30%) pedig periférias obstrukcidja. Néhany betegnek egyarant volt

obstruktiv és restriktiv eltérése is. Szaznyolc betegnek (78,84%) nem volt mellkas
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rontgenen eltérése, mig 29 esetben (21,68%) fibrotikus arnyékok mutatkoztak.
TidOdszcintigrafia 48 beteg (35,04%) esetén mutatott mebranléziot, mig 89 beteg

(64,96%) esetén nem talaltunk eltérést.

5.3 Kemoterapias ciklusok és mellkasi irradidacio tiidéfunkciora gyakorolt hatasanak
vizsgalata

Betegeinket a tovabbiakban két csoportra osztottuk: az 1. csoport (mellkasi
irradidcioban részesiilé betegek) azokat a betegeket foglalta magaba (n=69 beteg), akik
kombinalt kezelést kapta vagy csak irradiaciot, ebben az esetben az irradiacio —
kemoterapiaval vagy anélkiil — minden esetben a mellkast érintett (érintett mezds €s
kdpeny mezds irradiacio). A 2. csoport (mellkasi irradiacidban nem részesiilé betegek)
azokat a betegeket (n= 68 beteg) foglalta magaba, akik kombinalt kezelést kaptak oly
modon, hogy az irradiacié a mellkast nem érintette, vagy csak kemoterapiat kaptak.
Ebben az Osszehasonlitisban barmilyen kemoterapias protokoll megengedett volt. A
mellkasi irradidacionak nem talaltuk szignifikansan additiv karositd hatasat egy
vizsgalomodszerrel sem (SGRQ: p=0,73, spirometria: p=0,39, mellkas rontgen: p=0,69,
szcintigrafia: p=0,34).

Az 1. csoportot sziikitettiik azok korére, akik csak ABVD-t kaptak és mellkasi
irradiaciot (n=37 beteg). Ebben az esetben szignifikans osszefliggést talaltunk az SGRQ
total score és az ABVD ciklusok, igy a bleomycin kumulativ dézisaval (p=0,01). T6bb
kemoterapias ciklushoz, magasabb SGRQ score tarsult.

A 2. csoportot szintén sziikitettiik azok korére, akik csak ABVD-t kaptak,
mellkasi irradiacié nélkiil (n=40 beteg). Ebben az esetben szoros 9sszefliggést talaltunk
a szcintigrafia eredmények és a megkapott ABVD ciklusok, igy a kumulativ bleomycin
dozis kozott (bal oldal p=0,099, jobb oldal: p=0,051). Tobb kemoterapias ciklus
rosszabb eredménnyel jart a szcintigrafia soran.

Multivarians analizist végeztiink a csak ABVD kemoterapiat kapd betegeink
(n=77) kozott a késoi tiildokarosodast potencialisan meghatarozo rizikofaktorok kozott.

A dohanyzas az SGRQ, a spirometrias és szcintigrafias eredmények rizikofaktoranak
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bizonyult. A beteg életkora a spirometrias eredményekre volt hatassal. A bleomycin
dozisa szintén szignifikdins modon befolyasolta az SGRQ és szcintigrafias
eredményeket. Nem talaltunk viszont 0sszefliggést a mellkasi irradiacio és barmelyik
vizsgalomodszer kozott. Minden vizsgalt betegnek intakt vesefunkcidja volt a kezelés

megkezdése eldtt, igy ez nem befolyasolhatta a tiidékarosodast.

5.4 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus vizsgdlata Hodgkin lymphomds betegeinkben

Vizsgalataink kiegészitéseként, az el6zéekben felmért betegeink kozil 131
betegt6l gylijtottiink periférias vérmintakat. Koziiliik 102-en kaptak bleomycin tartalma
kezelést (ABVD, BEACOPP, COPP/ABYV, relabalé/ refrakter betegek). A maradék 29
beteg kezelése nem tartalmazott bleomycint (csak irradiacio, COPP, CVPP), dket
tekintettiik kontroll csoportnak. A 102 bleomycin tartalmu kezelést kapottak koziil 68-
an kaptak csak ABVD-t. A median bleomycin dozis és a kezelés befejezése ota eltelt
id6 szignifkansan kiilonbozott a kezelési csoportok és a kontroll csoport kozott. Mas, a
tiid6funkciot potencialisan befolyasolod tényez6k (dohanyzas, kor, bleomycin dozis,
mellkasi irradiacio, vesefunkcid, koloniastimulald faktorok alkalmazasa) egyenletesen

oszlottak el a vizsgalt alcsoportok kozott, koztiik nem volt szignifikans kiilonbség.

5.5 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus eloszldsa

A betegektdl gyijtott vérmintakbol meghataroztuk a BLMH gén A1450G SNP
genotipusat. Vad homozygota A/A genotipust 72 beteg (55,0%) esetén talaltunk,
heterozygota A/G genotipusa 44 betegnek (33,6%), mig homozygédta mutalt G/G
genotipusa 15 betegnek (11,5%) volt. Az ,,A” (vad tipust) allél frekvenciaja 71,8%,
mig a ,,G” (mutalt) allél frekvencidja 28,2%-nak adodott a vizsgalat populacidban.
Eredményeink Osszevethetéek voltak a BLMH A1450G SNP-nek az NCBI SNP
adatbazisaban  talalhato  adatokéval. Az  allél-frekvencidk  Hardy-Weinberg
equilibriumban voltak. Mivel a G/G genotipus 6nmagaban tal kicsi lett volna relevans
statisztikai szamitasok végzéséhez, ezért betegeinket két, kozel azonos betegszambol

allo csoportra osztottuk: egy a mutans allélt tartalamazo csoportra: A/G+G/G (45,1%)
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¢és a homozygota vad tipusra: A/A (55,0%). Ily médon 6sszehasonlithattuk a vad ,,A” és
a mutalt ,,G” allél hatasat.

Azok a tényezOk, amelyek potencialisan befolyasolhattak a tiidéfunkciot,
egyenletesen oszlottak el a vizsgalt kezelési csoportokon beliill is a mutalt allélt

tartalmazo (A/G+G/G) és a vad homozygodta csoportok kdzott (A/A).

5.6 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus  tiidéfunkciora gyakorolt hatasanak
vizsgalata

Az 6sszes bleomycin tartalmu kezelést kapott beteg (n=102) koziil kedvezdbb
eredményt kaptak minden vizsgalati modszer alapjan a vad A/A genotipussal
rendelkezd betegek. Ez a kiilonbség az FVC tekintetében szignifikansnak is bizonyult
(p=0,000).

Betegeink korét a csak ABVD kezelésben részesiilokre (n=68) sziikitve,
szignifikdnsan kedvezébb eredményt kaptunk a vad A/A genotipussal rendelkezd
betegek kozott minden vizsgalati modszer alapjan a mutalt allélt tartalmazo csoporttal
szemben. Az SGRQ score szignifikansan kedvezébbnek bizonyult (11,90 pont vs. 4,20
pont, p=0,035). A jobb oldali tiidészcintigrafia eredmények szintén kedvezébben voltak
az A/A genotipust csoportban (74,81 vs. 57,56, p=0,045). A spirometrids eredmények
kozil az FVC (p=0,020) és a FEV1 (p=0,028) eredmények voltak szignifikansan
jobbak az A/A genotipusu csoportban. Linearis regresszids analizis megerdsitette az
eredményeinket.

Kontroll csoportként azon betegek tiid6funkcios eredményeit vizsgaltuk,
akiknek a kezelése nem tartalmazott bleomycint (n=29) (olyan kemoterapias protokoll,
amely nem tartalmaz bleomycint vagy irradiacio). Ebben a csoportban nem talaltunk
kiilonbséget a vad A/A genotipus és a mutans allélt is tartalmazé A/G+G/G csoport

kozott.

15



6. Megbeszélés

A HL jelenleg hasznalatos elsévonalbeli kezelése a bleomycin tartalmit ABVD
ill. a mediastinumot is lehetségesen magaba foglalé érintett mezds irradidcio
tildékarositd mellékhatasokat okozhat, mint a bleomycin indukalta tiidékarosodas vagy
irradiéci6é okozta pneumonitis.

Vizsgalatunkban a hossza tavu tiidékarosodast 21 és 45% koztinek talaltuk
vizsgalomodszertdl fiiggden és Osszefliggést talaltunk a dohanyzassal, a betegek
¢életkoraval, és a kumulativ bleomycin dézissal.

A bleomycin javasolt dozisa 10 mg/m” intravénasan vagy intramuscularisan. A
bleomycin féléletideje intravénas és intramuscularis alkalmazds esetén is
nagysagrendileg egyezik. A cslicskoncentraciot azonban intramuscularis alkalmazas
esetén csak az intravénas tizedének talaltak. A felmérésben részt vett betegeink
mindegyike intramuscularisan kapott bleomycint és dozisa 15 mg-ban volt
maximalizalva, ezzel magyarazzuk, hogy betegeink koziil minddssze egy esetben
talalkoztunk akut pneumonitisszel, amelyet bleomycin toxicitasnak tartottunk.
Centrumunk talélési adatai a nemzetkozi irodalomnak megfelelnek. Azt a jelenséget,
hogy az ABVD-t kapott betegek kozott egyértelmilibb Osszefiiggést talaltunk, azzal
magyaraztuk, hogy ezek a betegek késébb lettek kezelve (1999-t6l napjainkig), igy
kevesebb zavard tényezd jatszhatott kozre a felmérés soran.

Brentuximab vedotin elsGvonalbeli ABVD-vel valé kombinacidban torténd
vizsgalata soran igazolddott bleomycinnel valo additiv tiidékarosité hatasra, igy azt
csak AVD (doxorubicin, vincristin, dacarbazin) kemoterapiaval kombinacidban
javasoltak. A Német Hodgkin Lymphoma Munkacsoport (GHSG) vizsgalja a
brentuximab vedotin alkalmazasanak lehet6ségét az eszkalalt BEACOPP protokoll
(bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazin, és
prednison) atalakitasaval két tanulmanyozott valtozat formajaban: BrECAPP
(brentuximab  vedotin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin, procarbazin,
prednison) ¢és BrECADD (brentuximab vedotin, etoposid, cyclophosphamid,

doxorubicin, dacarbazin, dexamethason). A brentuximab vedotin alkalmazasi
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elirataban szintén szerepel 6nallo alkalmazas esetén is lehetséges tiidGtoxicitas, mint
pneumonitis, interstitialis tiidébetegség, és akut respiracios distressz szindroma
(ARDS). Bar ezekben az esetekben egyértelmii ok-okozati 6szefiiggést nem talaltak, a
pulmonalis toxicitas kockazatat nem lehetett kizarni.

A kombinalt kezelések miatt napjainkban mar csak az I/A stadiumi NLP HL
betegeket kapnak onmagéban irradiaciot és az irradialt teriilet is joval kisebb (IFRT
vagy INRT). Irodalmi adatok szerint a mellkast érint6 irradidcié nem jarul hozza
jelentdsen a bleomycin tiidékarositd hatasahoz, de a reverzibilis karosodas idétartamat
megnyUjtja. Mindenesetre a mellkasi irradiacio additiv tiidékarositd hatdsa vitatott.
Sajat vizsgalataink alapjan is azt lattuk, hogy a mellkasi irradiacioban is részesiiltek
nem karosodtak jobban a csak bleomycin tartalmi kezelést kapottaknal, igy az additiv
karosit6 hatast mi sem tudtuk igazolni.

Kivanatos lenne, egy olyan biomarker ismerete, amely megléte esetén — akar
tekintetbe véve mas pulmonalis rizikofaktorokat — elére kivalaszthatéak lennének azok
a betegek akik elsd vonalbeli kezelése soran a bleomycint elhagynank és azt célzott
terapias lehetéségekkel helyettesitenénk.

A bleomycin hydrolaz gén A1450G SNP-jének polimorfizmusanak hatasat
vizsgaltak bleomycinnel kezelt tesztikularis csira-sejtes tumoros betegek talélésére
vonatkoztatva. A homozygota mutalt genotipusu (G/G) betegek tulélése szignifikansan
rosszabb volt a heterozygdta (A/G) és a homozygoéta vad tipushoz képes (A/A). A
BLMH A1450G SNP hatasat egy el6z6 tanulmany soran is vizsgaltak ugyanezen
betegcsoporton az akut pulmonalis toxicitas kialakuldasanak valdsziniiségének
vonatkozasaban. Erdekes modon nem talaltak Gsszefiiggést ezen betegek esetén az akut
bleomycin indukalta pneumonitis kialakulasa, a kezelés kozben végzett tiid6funkcios
tesztek és a génpolymorfizmus mutélt vagy vad volta kozott.

Jelen vizsgalatunkban a BLMH gén A1450G SNP polimorfizmusa
szignifikans kiilonbségeket mutatott korabban ABVD-vel kezelt HL-s betegek hosszu
tava pulmonalis funkcids vizsgalatainak felmérésében. Ugy gondoljuk, hogy az ABVD-

vel kezelt betegek korében tapasztalt kiilonbségek kizardlag a vizsgalt genotipus
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kilonbségekbdl adodhatnak, és nem egyéb tényezokbdl, amik a tidéfunkcidt
potencialisan befolyasolhattak, tekintve, hogy ezek a tényezok egyenlé modon voltak
képviselve a kezelési csoportok és a kontroll csoport kozott.

A holland szerzok a tiidé mellékhatasokkal valo Osszefliggés hianyat az alig
sériilt vesefunkcioval magyaraztak. Tekintettel arra, hogy a bleomycin fél-életideje
relative rovid, igy a bleomycin hydrolaz A1450G SNP-jének mutalt genotipusanak
koszonhetéen megvaltozott hatasat a vesén keresztiil valé rapid eliminacio
ellenstlyozhatta. Az a jelenség, miszerint ebben a holland tanulméanyban részt vett
heretumoros betegekben a homozygota mutalt (G/G) genotipus a rosszabb tuléléssel
volt Osszefliggésbe hozhatd, azzal magyarazhatd, hogy ebben a genotipust csoportban
tobb refrakter beteg volt, mint a tobbi alcsoportban. Ez arra utal, hogy ebben az esetben
a BLMH SNP nem fiiggetlen tényezd volt a tulélés szempontjabol. A szerzok leirjak,
hogy a G/G genotipusti csoportban mas tényezOk is szerepet jatszhattak, amelyek
tumorrezisztenciat okozhattak. A masik jelenség, miszerint a holland tanulmanyban
nem talaltak Osszefiiggést az akut pulmonalis toxicitassal kialakulasaval, pedig azzal
magyarazhatd, hogy a holland szerzék az akut pulmonalis toxicitas kialakulasanak
esélyét vizsgaltak, sajat vizsgalatunkban pedig hosszu tava kvantitativan jellemzett
tiid6toxicitast vizsgaltunk. A holland tesztikularis tumoros betegekkel dsszehasonlitva a
mi betegeink alacsonyabb kumulativ dézisi bleomycint kaptak, az alkalmazas
intramuscularisan tortént és nagyrészt szintén intakt kezelést megel6z6 vesefunkciokkal
szamolhattunk. Mindezek tobb olyan tényezot jelentenek, amelyek kiilonboznek a
holland betegektdél. Korabban mar részleteztiik a bleomycin alkalmazasanak im. és iv.
alkalmazasa kozti farmakokinetikai kiilonbséget és leirtuk a Tanszékiinkon alkalmazott
15 mg maximalis dozist. Ebben az esetben tehat egy 120 mg/m* median dozist alapul
véve, ezek a betegek maximalisan 180 mg bleomycint kaphattak, ami joval kevesebb a
tesztikularis tumoros betegekéhez képest (300-400mg). Betegeink korében a BLMH
SNP-nek nagyobb szerep juthatott a gydgyszer lebontasaban. Osszességében a BLMH

gén A1450G SNP-je hosszu tavon tinik szignifikans szerephez jutni a bleomycin
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eliminacidja révén. Természetesen a betegségek kiilonb6zé természete ugyancsak
hozzajarulhatott az észlelt kiilonbségekhez.

Az altalunk hasznalt kontroll csoportot limitaloé tényezé az, hogy a kontroll
csoport nem illeszthetd a kezelés ota eltelt id6 tekintetében a vizsgalt ABVD-vel kezelt
betegcsoporthoz. Olyan betegcsoportot kerestiink, akik kezelése nem tartalmazott
bleomycint, hogy bemutathassuk, hogy ezekben az esetekben a BLMH
polimorfizmusnak nincs szerepe a tiiddéfunkciora. Ilyen kezelési protokollok pedig csak
az altalunk bemutatott 15-44 éves kovetési id6szakban fordultak eld. Mas historikus,
hematologiai betegség miatt kezelt kontroll csoportot, akik korban és altalanos
allapotban illeszthetéek lettek volna a vizsgalt HL-s betegekhez, nem talaltunk.
Terveink kozott szerepel a napjainkban klinikai tanulméanyban elérheté brentuximab
vedotin-AVD és parhuzamosan kezelt ABVD-s betegek BLMH polimorfizmus
adatainak dsszehasonlitasa. Ezen eredmények értékelése folyamatban van.

Munkank 0Osszegzéseképpen megallapithatd, hogy a HL-s betegek jelenleg
hasznalatos kezelése soran, a mellkasi irradiaci6 nem rontja jelentésen a pulmonalis
mellékhatasokat. Ilyen szempontbdl, tehat — amennyiben egyéb pulmonalis riziké nem
észlelhetd — nem indokolt az irradiacio elkeriilése. A kumulativ bleomycin dozis
novekedése azonban tobb mellékhatast okozhat. Eredményeinkkel megerdsitjikk azt a
jelenlegi tendenciat, mely szerint a kedvezd talélés fenntartasa mellett a kemoterapias
ciklusok lehetéség szerinti csokkentésére van sziikség, a késoi toxicitasok megjelenése
miatt. Mivel a vizsgalt BLMH génpolimorfizmus szignifikans kiilonbséget mutatott a
betegek tiid6funkcidos eredményeiben hosszu tavi kdvetés soran, tovabbi vizsgalatot

terveziink eredményeink megerdsitésére.
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7. Uj megallapitasok

1.

A HL kezelésében jelenleg hasznalatos érintett-mezds (IFRT) irradiacios
technikak hasznalataval a mellkast érint6 irradiacio additiv tidokarositd hatasa
nem igazolhaté a betegek kezelése utan, retrospektiv felmérés alapjan. Az
irradiacio csokkentése vagy elhagyasa pulmonalis toxicitds szempontjabol —
eredményeink alapjan — irrelevans.

A kemoterapias ciklusok, igy a bleomycin kumulativ dézisanak novelésével a
betegek tiidéfunkcioja romlott HL-s betegek kezelése utan retrospektiv
felmérés alapjan. Mindezek alapjan javasolhatdé bleomycin tartalma
kemoterapiak ciklusszamanak csokkentésére valé torekvés a kurativ
eredményesség fenntartasa mellett. Multivarians analizis soran, az eléz6eken
kiviil, a potencialisan tidéfunkciot befolyasolo tényezok koziil a dohanyzas és
a kor szerepét igazoltuk HL-s betegek kezelése utan retrospektiv felmérés
soran.

A BLMH gén A1450G SNP polimorfizmusa szignifikdns kiilonbségeket
mutatott korabban ABVD-vel kezelt HL-s betegek hosszu tavi pulmonalis
funkcios vizsgalatainak felmérésében. Eredményeink alapjan felvethetd a
BLMH A1450G SNP polimorfizmus szerepének tovabbi vizsgalata HL-s
betegek pulmonalis mellékhatasai tekintetében.

Eredményeink klinikai gyakorlati jelentdssége az lehetne, hogy a BLMH gén
A1450G SNP polimorfizmusa alapjan ki lehetne valasztani — akar elsd
vonalban — azokat a tobbszords pulmonalis rizikofaktorokkal rendelkezd
betegeket, akiknek kezelésébdl a bleomycint kihagynank és célzott terapias

lehetdségekkel helyettesitenénk.
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