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1 Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) leggyakrabban nyaki-, supraclavicularis- ¢és mediastinalis,
ritkabban a rekeszizom alatti régidban megjelend fajdalmatlan nyirokcsomo6 megnagyobbodas
képében jelentkezd, monoklonalis B-sejt eredetli malignus lymphoproliferativ megbetegedés.
Az onkohematologia egyik sikertorténete, hiszen a korszerti riziko6 és valaszadaptalt kezelésnek
héla a betegek tobbsége meggyodgyul. Ugyanakkor az esetek koriilbeliil 10%-a tovabbra is rossz
prognézist, koran relabal, vagy terapia refrakternek bizonyul. A relabald/refrakter esetek
elemzése a kezelés sikertelenségének okait tarhatja fel, mely a terdpias lehetdségek személyre

szabasat segitheti.

A Hodgkin lymphomas betegek korében a masodik malignitdsnak az atlag populacidohoz képest
fokozott rizikoja van. A refrakter/relabald esetek terapias nehézségeit elemezve a masodik
hematologiai malignitasként jelentkezé lymphomék, valamint a szlirke zéna lymphoma is
diagnosztikai és terapids kihivast jelent. A tobbségében agressziv B sejtes lymphomaként
jelentkezd secunder non-Hodgkin lymphomak (NHL) el6forduldsa ritka, kialakulasukat
magyarazhatja transzformdaci6é, egy koz0s neoplasztikus progenitor sejtklon eltérd
differencialédasa, vagy a primer daganattdl fiiggetlen onkogenezis. Bar eldfordulasuk ritka,
jelentdsegiik kiemelkedd, mivel a masodlagos NHL-k kezelése sokszor sikertelen. Kérdéses,
hogy a nehéz kezelhetdség hatterében az NHL kései felismerése, vagy az onkogenezisét
tekintve a transzformacio révén kialakuld, polikemoterapiaval eldkezelt neoplasztikus klon

kemorefrakteritasa all. Mindezek miatt a patogenezis tisztdzasa is igen lényeges.

Tovabba a szokatlan klinikai viselkedésti refrakter és kordn relabélo esetekben gondolnunk kell
az atmeneti lymphomara is. A sziirke zéna lymphoma (GZL) szdvettanat tekintve atmenetet
képez a primer mediastinalis B-sejtes lymphoma (PMBL), és a nodularis sclerosis tipusu
klasszikus Hodgkin lymphoma (NS cHL) kozott, azonban az el6zéekben felsorolt

lymphomaktol eltérd kliniko-patologiai viselkedésii igen ritka, 6nallo entitas.

A masodlagos NLH ¢és a sziirke zona lymphoma iddben torténd felismerése, kiszlirése az
egyébként jol gydgyuld Hodgkin lymphomads betegek korébol kulcsfontossagli, hiszen mind a
sziirke zona lymphoma mind az NHL a cHL-ben megszokott kezelési sémaktol merében eltérd
kezelést igényelnek. Mindezek alapjan a (refrakter/relabalo) r/r esetekben a szovettani revizio,
rebiopszias mintavétel sziikséges. A secunder NHL és GZL esetek keresése, a korlefolyasuk,

patogenezisiik behatobb megismerése, az alkalmazott kezelési stratégidk eredményeségének



elemzése volt munkank célja, hiszen az alacsony esetszamok miatt a rendelkezésre allo
irodalom, tapasztalat igen szegényes. Munkéank sordn a cetrumunkban kezelt cHL betegek
adatait tekintettiik at és emeltiik ki koziiliik azokat, akiknél a korlefolyas soran NHL is
igazolddott a cHL diagnozisat kovetden. Valamint attekintettiik az intézetiinkben GZL miatt
kezelt betegeket is. Bemutatjuk patologiai, klinikai jellemzdiket, az alkalmazott kezelési
modokat és a betegségek kozos gyokerének feltarasat célzé molekularis genetikai vizsgalataink

eredményét.

2. Irodalmi attekintés.
2.1 Incidencia, nemzetkozi adatok

A cHL betegek korében a masodik malignus folyamat kialakulasdnak fokozott kockéazata régota
ismert. Amerikai munkacsoport a SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
adatbazis alapjan az 1992-2009 kozott kezelt cHL betegek korében a masodlagos NHL
kumulativ incidenciaja 2.5% volt (95%-o0s CI: 2.1-2.89). A GHSG (German Hodgkin Study
Group) 1993-2008 kozotti idészakban, a szekunder NHL 10-éves kumulativ incidencidja 1.5
(95%-0s CI: 1.3-1.7) volt.

A fent részletezett amerikai €s német munkacsoportok munkajuk sordn a szinkron jelentkezo
lymphomak kizarasaval, a szekvencidlisan jelentkezd méasodlagos NHL eseteket vizsgaltak. A
szakirodalomban esetismertetés formdjaban szdmolnak be szinkron/szimultan lymphomas

betegek kezelésérdl, azonban pontos incidencidra vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

2.1.1 A cHL és NHL tarsulasi formai

A cHL és NHL tarsulasa a lymphomak idébeli megjelenése alapjan lehet szinkron, vagy
szekvencidlis. A szinkron/szimultan lymphoma, egy idében, egyszerre megjelend legalabb két
eltérd tipusu lymphoma egy beteg szervezetében. A szekvencialisan jelentkezé lymphomék
esetén idoben elkiiloniilve az eltérd tipusu lymphomak egymas utan jelentkeznek masodik,
vagy tobbedik malignitasként. A szinkron/szimultan lymphomak esetén térbeli megjelenésiik
alapjan beszélhetiink kompozit vagy térben heterogén modon megjelend diszkordans

lymphomarol. A kompozit lymphoma esetén egy anatdmiai struktirdban egymas mellett



egyszerre keriil felismerésre két eltérd tipusu lymphoma. A diszkordédns lymphoma esetén egy

betegben eltéro lokalizacidoban egyszerre (egy idoben) tobb tipust lymphoma van jelen.

2.1.2 Etiologiaja, patogenezise

A masodlagos NHL kialakulasdnak oka nem ismert, vélhetden tobb tényezd jatszhat benne
szerepet, igy genetikai hajlam, kdrnyezeti hatasok, a kezelés toxicitasa, de e mellett feltehetéen
a cHL-val egyiitt jaro és/vagy a kezelésekbdl ad6d6 immunhidny is provokald szerepet jatszhat.
Az elmult években, évtizedekben alkalmazott kezelési gyakorlat mellett a terapids toxicitas a
masodlagos NHL okaként kevésbé tetten érhetd, ugyanakkor ujabb adatok arra utalnak, hogy
mig a hagyomanyos kemoterapids kezelések mellett nem jellemzd, ugy az immun check-point
gatld PD-1 inhibitor kezelések mellett a cHL klonalis evolucioja tartds remisszidt kovetden is

megfigyelhetd vélhetden a gydgyszer immunregulaciot befolydsold hatdsa miatt.

Masodlagos NHL eldfordulasa ritka, ugyanakkor gyakrabban lathaté a cHL-t kdvetden a non-
Hodgkin lymphoma szekvencialis megjelenése (mig az NHL-t kovetd cHL kialakulasa joval
ritkabb). Masodlagos NHL-ként leggyakrabban agressziv B-sejtes lymphoma, elssorban
DLBCL fordul eld. A szekvencidlisan jelentkezd NHL-k gyakran vezetnek terapias kudarchoz
¢s a beteg elvesztéséhez. Kezelhetdségiiket a betegek eldrehaladottabb kora és a megel6z6

terapiakbol adodo csokkent kezelési tolerancia is kedvezdtleniil befolyasolja.

Patogenezisiiket illetden a méasodlagosan jelentkezd NHL-re tekinthetiink a cHL-t61 fiiggetlentil
kialakulé mésodik malignitasként. A szinkron/szimultan jelentkez6 NHL ¢és cHL esetek kapcsan
azonban joggal meriil fel kérdés a patogenezist illetden. Tobb elmélet is valaszt adhat. A
szinkron lymphomak kialakul4dsédban szerepet jatszhat a paralell onkogenezis, a két malignitas
egymastol fiiggetleniil, egymdssal parhuzamosan alakul ki. Felmeriil azonban az onkogenezis
korai idészakéban egy kozOs neoplasztikus progenitorbdl kiinduld egymassal parhuzamos
folyamat, amely soran eltérd szomatikus tobbletmutacidkkal kiegésziilve alakul ki a kompozit

lymphoma cHL és NHL komponense. Illetve a transzfomacio lehetdsége sem zarhato ki.

2.2.1 A sziirke z6na lymphoma mint 6nall6 entités felismerése, lymphoma a cHL és DLBCL

kozott

A cHL és NHL tarsulési formainak részletezését kovetden fontos megemliteniink a sziirke zona

lymphomat, mint egy ritka betegséget, amelynek patogenezise sok kérdést vet fel.



A mediastinalis sziirke zona lymphoma morfoldgiai és immunhisztokémiai jellemzdit elészor
Traverse-Glehen irta le 2005-ben. Kés6bb 2008-ban definidlta a WHO ideiglenesen 6nalld
entitasként, mint nem osztalyozhaté B-sejtes lymphoma, a diffiz nagy B-sejtes lymphoma
(DLBCL) ¢s a klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL) kozotti jellemzOkkel. A neve arra utal,
hogy egy nehezen diagnosztizalhatd atmeneti entitastrol van szd, amelyet elsé leirasakor a cHL
¢s DLBCL kozott atmenetet képezd lymphomaként tartottak szamon. A 2008-as klasszifikacid
utan két, klinikailag kiilonb6z6 megjelenésre csoportositottdk a GZL-t; az egyik tulnyomodrészt
mediastinalis megjelenésti (mediastinalis szlirke zéna lymphoma: MGZL), a masik pedig
disszeminalt megjelenésii, mediastinalis érintettséggel vagy a nélkiil (nem mediastinalis sziirke
zona lymphoma: NMGZL). A MGZL jellemzden fiatalabb életkorban, korai stadiumban,
terjedelmes daganat (bulky) jelenlétével kertilt felismerésre. A NMGZL pedig altalaban id6sebb

korban jelentkezett, csontveld-, és (multiplex) extranodalis szervi érintettséggel.

2.2.2 MGZL mint 6nallo6 entitds. Lymphoma a PMBL és NS cHL ko6zott. A 2022-es WHO

klasszifikacid

A WHO 2022-es klasszifikacidja ujdonsagot hozott. Az epigenetikai vizsgalatok, a tumorsejtek
DNS metilacios, illetve mutacids analizise alapjan 0j definicio sziiletett. A kordbban hasznalt
GZL megsziint, a mediastinalis sziirke zona lymphoma (MGZL) mint 6nallé csoport sziiletett
meg, a korabbi non-mediastinalis sziirke zona lymphoma (NMGZL) csoportba tartozo eseteket

pedig a mashogy nem osztalyozhat6 (NOS) DLBCL-ként definialjuk.

2.2.3 Epidemiologia

A sziirke zéna lymphoma pontos incidenciaja igen ritka betegség 1évén nehezen megbecsiilhetd.
A 2022-es WHO klasszifikacio valtozasai 6ta 6nallo entitasként 1étez6 MGZL incidencidjara
vonatkoz6 pontos adat a munka megirasanak pillanatdban nem &ll rendelkezésre, a betegség
ritkasagénak és a klasszifikacio friss valtozasanak kdszonhetéen. Mindazonaltal az MGZL
epidemiologiai jellemzdit tekintve, elmondhato, hogy ritka, jellemzden fiatal férfiakat és
gyermekeket érintd megbetegedés, a férfiak és ndk aranya 1,4:1, ami jelentésen eltér a PMBL-
t6] és a NS cHL-t6l, amelyek esetében a nék vannak tilstlyban. Az atlagéletkor 32-37 év, ami

hasonl6 a cHL és a PMBL-ben jellemzdkhoz.



2.2.4 MGZL kezelése

Az MGZL kezelésére nincsenek egyértelmii iranymutatasok. A rendelkezésre allo irodalom azt
sugallja, hogy a DLBCL els6 vonalbeli kezelésében hasznalt protokollok hatékonyabbak, mint
a cHL-ben alkalmazott arany standard, az ABVD-rendszer (doxorubicin, bleomicin, vinblastin
¢s dacarbazin). A dozis-intenzifikalt protokollokkal a hatékonysag tovabb fokozhato.
Ugyanakkor az intenzivebb terapia ellenére a kezelési eredmények elmaradnak a PMBL ¢és a
cHL kezeléséhez képest. A r/r betegek esetén a legjobb eredmények a salvage protokollt
kovetden alkalmazott, nagy dozist terapiaval és konzekvens autolég hemopoetikus dssejt-
transzplantacioval (AHSCT) érhetdek el. A rosszindulati sejtek jellegzetes/domindns
sejtfelszini antigén-expresszidja alapjan a monoklondlis antitestterapia €s az immunterapia
(anti-CD20, anti-CD79 vagy anti-CD30, PD1-gétlok) alkalmazéasarol és hatdsossagarol, egyre

ndvekvo szamu informacid all rendelkezésre.

3. Célkitiizések

1. Célul tiztik ki a cHL és NHL kozotti kapcsolat, valamint a cHL és NHL tarsulasi
formainak vizsgalatat az altalunk gondozott betegek korében, a korlefolyas behatobb
ismerete, a diagnosztikus és terapids gyakorlat elemzése végett.

2. A cHL miatt kezelt betegek korében szinkron és szekvencialisan keletkez6 NHL

incidencidjanak, szovettani tipusanak, progndzisanak vizsgalatat.

utal6 kliniko-patoldgiai adatok gytjtése.
4. Az intézetlinkben kezelt sziirke zéna lymphomas betegek Osszegytijtése, az alkalmazott
kezelési stratégiak eredményességének megitélése, a jo kezelési gyakorlat kidolgozasa,

az innovativ immunterapiak helyének meghatarozasa a GZL kezelésében.

4. Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén 2011. janudr és 2020. december kozott kezelt
Hodgkin lymphomas betegek adatait tekintettiik 4t retrospektiv mdédon az e-MedSolution
medikai adatbazisban. A koérlefolyas soran a cHL diagndzisaval egy idében, vagy azt kovetden
kialakult NHL eseteket kerestiik. A betegek azonositasat kovetéen klinikai jellemzdiket, a

korlefolyast €s az alkalmazott terapiat, azok eredményességét attekintettiik, mig a Debreceni



Egyetem Patologiai Intézetében minden elérhetdé minta esetében a szovettani diagndzis
reviziéra keriilt tapasztalt hematopatologiai team bevonasaval. Amennyiben megfeleld
mennyiségli szovettani minta allt rendelkezésre, igy a cHL és NHL kozotti Gsszefliggés
feltarasat célzo klonalitas vizsgélatok és lymphoid NGS vizsgalatok is torténtek a Debreceni
Egyetem Patologiai Intézetében. A lymphoid NGS vizsgalatok esetében az Archer FusionPlex
lymphoma panelt hasznéltak. A FusionPlex Lymphoma panel egy célzott Uj generacios
szekvenalasi (NGS) modszer, amely 125, a lymphomds megbetegedésekhez jellegzetesen
tarsulo gén fuzidinak, pontmutacidinak €s expresszios szintjeinek egyidejii vizsgalatara szolgal,
Anchored Multiplex PCR (AMP™)-alapu dusitassal. Az NGS-t reprezentativ, formaldehidben
rogzitett és paraffinba agyazott mintakbol izolalt genomi RNS-en végeztik az Illumina
platform segitségével. A szekvenciaelemzés az Archer elemz6 eszk6zzel (Archer, Boulder, CO)
tortént. Az NGS vizsgalatokon kiviil klonalitas vizsgalatot is végeztek. Az IgHV klonalités
vizsgalat soran harom HV-régi6 vizsgalata tortént (FR1-2-3), a vizsgélatot a Biomed II.

standard metodika alapjan végezték.

A sziirke zoéna lymphomds betegek azonositdsdhoz &tnéztik a Debreceni Egyetem
Hematologiai Klinikdjan a Hodgkin- ¢és diffiz nagy B-sejtes lymphomadas betegek
nyilvantartasat, keresve az altalunk diagnosztizalt és kezelt sziirke zona lymphomas (GZL)
eseteket. A munka sordn aktualisan érvényben 1év6, a cHL és DLBCL k6z6tti entitast bevezetd
WHO 2008-as klasszifikaciojara timaszkodva tekintettiik 4t 2008. januar 1. és 2018. december
31. kozotti iddszakot, €s 9 olyan beteget talaltunk, akiknek klinikai adatai és szovettani mintai
gyantja, de ezeknél nem volt szovettani blokk, és kortorténetiik is hidnyos volt, ami miatt
kizérasra keriiltek a vizsgélatbol. Tanulmanyunkban olyan sziirke zoéna lymphomas eseteket
vontunk be, amelyeket az els6 szovettani vizsgalat vagy a szovettani revizid soran fedeztek fel,
valamint olyan eseteket is, amelyeknél a GZL-t relapszus sordn diagnosztizaltdk. A vizsgalat
retrospektiv jellegli volt, olyan klinikai adatokat hasznaltunk fel melyek a betegellatas, valamint
a differencial diagnosztika részét képezték. Klinikai adatainkat a betegdokumentacios
rendszeriink segitségével nyertiik. A szovettani vizsgalatokat minden esetben a Debreceni
Egyetem Patoldgiai Intézetében végeztiik, amely a nyirokcsomo sebészeti eltavolitasaval nyert
biopszidbol vagy core biopsziabdl szarmazoé mintak feldolgozédsat és immunhisztokémiai
festését foglalta magaban. A formalinban rogzitett, paraffinba dgyazott (FFPE) szovetmintak
immunfestése a Hodgkin- és B-sejtes non-Hodgkin-lymphomék diagnosztikdjaban hasznalt

markerek (CD3, CD4, CD§, CD15, CD20, CD30, LCA, LMP1, Mib-1, MUMI, OCT-2, PAX-



5 és PD-L1) vizsgalatara terjedt ki. A targylemezek elOkészitése, az antitestreakciok és azok
kimutatdsa a standard protokollok szerint, a Leica BondMax automatizalt rendszer segitségével
tortént. A szilirke zona lymphoma diagnézisa a munka megiradsanak idépontjaban aktualis 2008-
as WHO-osztalyozasban kozzétett jellegzetes morfoldgia és immunhisztokémiai jellemzok

alapjan tortént.

5. Eredmények
5.1 Secunder NHL eredményeink

A 2011-2020 kozott intézetiinkben 164 cHL beteget kezeltiink, koziilik 6 olyan beteget
azonositottunk, akiknél masodlagos diagnézisként NHL is igazolddott, ez a betegek 3.65%-a.
A betegek median életkora 43,5 (20-68) év volt, kétharmaduk nd volt. A masodlagos NHL
szovettanat tekintve egy beteg esetében high grade B-sejtes lymphomanak (HG-BCL), a tobbi
5 beteg esetében pedig post-centrum germinativum eredeti DLBCL-nek bizonyult. Az NHL
diagndzisa harom betegiinknél a Hodgkin lymphoma eredményes kezelését kovetden, legalabb
18 honap komplett remissziot kdvetden igazolodott, mig masik harom beteglinknek primer
refrakter betegsége volt. A betegeink esetében két mintdzat figyelhetd meg az NHL diagnozisa
alapjan, illetve a cHL és NHL kapcsolata alapjan. Egyik csoportba a relabalé betegek kertilnek,
akik a sikeres cHL kezelését kovetden relabaltak. A relapszus lehetett korai egy éven beliil (2
esetben), illetve késdi (1 esetben kozel 5 év mulva kovetkezett be a relapszus). A betegek masik
csoportjaba a primeren refrakter betegek keriilnek, akik a cHL kezelése soran a remissziot
sosem értek el, a kezelésiik alatt a perzisztalo tumortomeg képalkotokkal végig igazolhato volt.
A szokatlan klinikai viselkedés, valamint a progresszid miatt végzett rebiopszids minta igazolta

ezen esetekben az NHL diagndzisat.

5.1.1 Klonalitas vizsgalatok eredményei

IGH gén atrendezddését polimeraz lancreakcioval (PCR) egy beteg esetében vizsgaltuk (68
éves ndi beteg), akinél a cHL és DLBCL esetében is azonos mintazatot talaltunk, igy a k6zos
eredet/klonalis kapcsolat igazolhaté volt. A tobbi esetben az NGS vizsgalatok elvégzését
kovetden nem volt lehetéség megfeleld mennyiségli minta nyerésére a szovettani

preparatumokbol a PCR vizsgalatokhoz.



A hat beteg koziil 6t esetében tortént NGS vizsgalat, koziiliik egy esetben a vizsgalat nem volt
értékelhetd. Klonalis kapcsolodast az elsd beteg esetében tudtunk igazolni, bar nem a cHL és
HG-BCL szovettani mintak kozott, hanem az els6, reaktiv eltéréseket mutatd nyirokcsomo és a
HG-BCL mintédkban volt egyarant kimutathat6 egyez6 NOTCH2 és CCND3 génvarians. A
reaktiv nyirokcsomo revizioja kapcsan a HRS sejtek jelenléte ebben is kimutathaté volt, mig a
cHL-t igazold6 masodik szOvettani minta tovabbi vizsgalatokra nem volt elérhetd, de

Osszességében a cHL és a HG-BCL kozti klonalis kapcsolat fennallasa valoszind.

5.2 Sziirkezona eredmények

A Debreceni Egyetemen 2008 januar 1. és 2018 december 31. kozotti idoszakban kezelt Diffuz
nagy B-sejtes lymphomads betegek adatait attekintve, 9 esetben igazolddott els6dlegesen, vagy
szOvettani revizid révén sziirke zona lymphoma. A fenti idészakban 257 Gjonnan diagnosztizalt
Hodgkin-lymphomés és 423 ujonnan diagnosztizalt DLBCL-es beteg ellatdsara keriilt sor
intézményiinkben. A munkénk elkésziilte soran az aktudlisan érvényben 1évé WHO 2008-as

klasszifikacigja alapjan azonositottuk a GZL eseteket.

A 9 beteg koziil 6 nd és 3 férfi volt, a diagnozis megéllapitdsakor a median életkoruk 50,2 év
(17-80 év) volt. Hét esetben mar elérehaladott stadiumban azonositottak a betegséget, 5 esetben
mar a diagnoéziskor csontveld érintettséggel. Kizarolag mediastinalis lokalizacioval nem
talalkoztunk. A két korai stddiumua eset koziil az egyikben a mediastinum mellett nyaki
érintettség is volt, a masik korai stadiumi esetben pedig a diagnozis megéllapitasakor 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 jellemzdek voltak, mig a bulky tumor jelenléte vagy az

extranodalis érintettség ritkdbban fordult eld.

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.

A sziirke zona lymphoma diagnoézisa 3 betegiinknél elsddleges diagnozis volt, mig tovabbi
harom esetben a szokatlan klinikai viselkedés miatt végzett szovettani revizid soran
azonositottak a GZL-t. A fennmaradd harom esetben a betegség lefolydsa soran ismételt

szOvettani mintavételre kertilt sor, €s az ismételt biopszia szovettani elemzésével a cHL ¢és a



DLBCL kozott koztes entitasnak bizonyult. Egy primer refrakter esetben, DLBCL kiindulési
diagnozissal keriilt sor a rebiopszias mintavételre, mig két relabalé cHL kiindulési diagnézisu
beteg esetén: 78, illetve 35 honappal az elsédleges kezelés utan keriilt sor a rebiopszids
mintavételre. Az immunhisztokémiai jellemzok vizsgalata azt mutatta, hogy 3/9 beteg mintaja
CD20-negativ volt, mig a CD15 és/vagy CD30, valamint a MUMI1 festddés minden esetben
pozitiv volt. Az Epstein-Barr-virus (EBV) tarsuldsat a latens membranfehérje (LMPI1)
vizsgalataval ¢és az EBER-virus szekvencidk in-situ hibridizaciojaval vizsgéltuk, ezen
vizsgalatok minden mintaban negativnak bizonyultak. A HRS sejtfelszini PD-L1 expresszio
vizsgalata az esetek kétharmadaban (6/9) erés granularis pozitivitdst mutatott, mig a mintadk

egyharmadaban (3/9) negativ volt.

Az elsddleges szovettani eredmények alapjan hat esetben R-CHOP protokollt alkalmaztunk, a
fennmaradé harom betegnél pedig ABVD kemoterapidt kezdtiink. Az utdbbi csoportban a
szovettani revizidé eredményei alapjan a terapiat egy esetben mar az elso ciklus ABVD kezelés
utan R-CHOP protokollra moédositottuk. Az ABVD-kezelést két beteg esetében komplettaltuk
a kezdeti terdpias terv szerint. Mindkét esetben a kiindulasi szovettani diagnozis cHL volt, és
csak a betegség kiujulasa soran végzett ismételt biopszia igazolta az intermedier lymphomat.
Hat beteg CHOP kezelését az elsé vonalbeli protokoll részeként rituximabbal (anti-CD20
monoklondlis antitest) egészitettiik ki, egy esetben pedig a CHOP kezelést brentuximab
vedotinnal kapta a beteg (a szOvettani diagnozis kedvezdtlen progndzisa, a disszeminalt
betegség ¢s 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 veégén végzett PET/CT vizsgalat soran is tartott. A beteg dolgozat

elkésziiltekor brentuximab-vedotint fenntart6 kezelésben részesiil, és teljes remisszidoban van.

A klasszikus Hodgkin lymphomaval diagnosztizalt betegek az elsd vonalbeli kezelést kovetden
teljes remissziot értek el, de a terapids valasz kevésbé volt tartds (a relapszusig eltelt id6 egyik
esetben 7 a masik esetben 39 honap volt). Hat beteg primeren kemorefrakter betegségben
szenvedett. A relabalo/refrakter eseteknél elsdsorban az R-DHAP protokollt indult salvage
kezelésként, és az arra alkalmas betegeknél ezt kovette az R-BEAM kondicionalassal végzett
autoldég haemopoetikus Ossejttranszplantaciora keriilt sor (5/9 betegnél). Az 6t AHSCT-ben
részesiilt beteg koziil csak egyet veszitettiink el, akinek a beavatkozas kockazata eleve fokozott
volt tarsbetegségei és rosszabb klinikai allapota miatt. Egy esetben fordult eld relapszus
AHSCT utan, ebben az esetben a beteg lokalis irradidciora alkalmasnak bizonyult. Egy 1dds,

transzplantacidra nem alkalmas ndi betegnél mentdkezelésként rituximab + gemcitabin kezelés



indult, mig egy fiatal, refrakter férfi beteg a mentd6 DHAP-terapia hatdstalansaga utan
brentuximab vedotin + bendamustin terdpiat kapott, melyre nem reagalt, az (jabb terdpias
sikertelenséget kovetden transzplantdcidora nem volt lehetéség, igy nivolumab indult, de
betegsége progresszidja miatt elveszitettiik. Betegeink median teljes tulélése 60,5 (8-138)

honap volt, mig a transzplantacioban részesiilt betegeink esetében 96,2 (21-138) honap.

6. Megbeszélés

6.1 A klasszikus Hodgkin lymphomas betegeink korében jelentkezd secunder non-Hodgkin

lymphomaval szerzett tapasztalataink:

A cHL miatt gondozott betegeink 3,65 szazalékdban észleltink NHL-t mint masodlagos
malignitast. Ez a gyakorisag felilmulja a nemzetkdzi irodalmi adatokat, ennek hattere kettds.
Egyrészt munkank sordn tudatosan kerestiik azokat az eseteket amikor az NHL diagndzisa a
cHL kezelése alatt, vagy a korai relapszusban sziiletett a klondlis kapcsolat €s a szinkron
onkogenezis jobb megértése érdekében, (a legtobb nemzetkozi vizsgalatbdl ezen csoport
kizarasra keriilt). Masrészt hematoldgiai centrum révén a refrakter, relabald valamint az
AHSCT-ben részesiild esetek is intézetiinkbe keriilnek kezelésre, referalasra. A cHL betegek
korében jelentkezé masodlagos NHL pedig nehezen kezelhetd, rossz prognozisu betegség, ezért

nagyobb aranyban jelenhettek meg intézetiinkben.

Masodlagos NHL-ként leggyakrabban agressziv B-sejtes lymphoma, elsésorban DLBCL fordul
elé. Rossz kezelhetdségiik hatterében tapasztalataink alapjan az életkor kevésbé mérvado,
sajnos a fiatal betegek klinikumat is a rapid progresszio jellemezte. Azonban a kezelésekkel
szembeni rezisztencia, az ellenélld klonok szelektalodasa jol tetten érhetd a fent bemutatott

eseteinkben is.

Betegeinknél elmondhatd, hogy klasszikus értelemben vett masodlagosan kialakulo
(szekvencidlis) NHL harom esetben volt igazolhatd, mindhdrman ndk, életkoruk valtozatos,
csak egy beteg volt 65 évnél idésebb. Ennél a betegnél az IGH génatrendezddés vizsgalata a
két lymphoma kozott klonalis kapesolatot igazolt, igy vélhetden a Hodgkin lymphomat kisérd
€s a terapidhoz tarsulé immundeficiencia és a cHL ellenes kezelés szelekcids hatdsa egyiittesen
vezethetett a DLBCL kialakuldsdhoz. Az 1d6s n6 esetében a soliter laesio sebészi eltavolitasa

tartos betegség mentességet eredményezett. A masik 48 éves noi betegilink esetében nem tortént



klonalitas vizsgalat, azonban a DLBCL szovettani morfologidgja a cHL-bol torténd
transzforméciot igazolja. Ez a beteglink primer refrakternek bizonyult a hagyomanyos
kemoterapias kezelésekre, azonban a PD-1 gatld nivolumab tartds remissziot eredményezett.
Kozel két év betegség mentességet kovetd nodalis relapszus szovettani vizsgalata igazolta a
DLBCL-t. Az 8 esetében a nivolumab mellett kialakuld klondlis evolucid valdsziniisithetd. A

harmadik relabald néi beteg esetén felthetélen masodik malignitasként jelentkezett az NHL.

Masik harom betegiink esetében a két szovettani tipusi lymphoma a retrospektiv elemzés
alapjan szinkron/diszkordans moédon alakult ki, mar a cHL felismerésekor is jelen volt. Az egy
idében, vagy egymast kdvetden kialakulo eltéré szdvettani tipusu lymphomak kozott klonalis
kapcsolat lehet, de ez nem sziikségszerti, egymastol fliggetlen modon is kialakulhatnak. Egy 20
éves ndi beteglink esetében a szinkron jelenlévd kettds folyamat lehetdségét azonban
egyértelmiien aldtdmasztja az, hogy az els6ként eltavolitott reaktiv (szdvettani revizid sordn
cHL-nek véleményezett) nyirokcsomoban mar kimutathaté volt az a NOTCH2, CCND3

génvarians, ami kés6bb a HG-BCL-ben is jelen volt.

Osszefoglaléan elmondhatjuk, hogy betegeink korében a cHL-NHL tarsuldsanak minden
szekvencialisan kialakulo esetekben is leirtuk. A szekvencialisan kialakul6 és a szinkron jelen
1évé NHL esetében is a betegek kezelése nehéz, elmondhatd azonban, hogy tapasztalataink
alapjan a szinkron jelentkez6 NHL progndzisa rosszabb, hiszen a szinkron lymphomas eseteink
post-NHL talélése minddssze 2-4 honap, mig a szekvencidlisan jelentkezd NHL esetében ez
12-27 hénap. A nehéz kezelhetdség oka részint a szamos elokezelés miatt a betegek csokkent
terapias tolerancidja, részint pedig gyakran terapia rezisztens betegséggel allunk szemben, amit
a klonalis evolucio, gyogyszer rezisztencia is magyarazhat, az életkort azonban nem talaltuk a
prognozist befolyasold tényezonek. A jovOben a liquid biopszids vizsgalatoknak hala a
lymphomak térbeli heterogenitasa lekiizdhetévé valhat, a keringd tumor eredetii DNS (ctDNS)
vizsgalata adhat lehetdséget egy masodik tumoros folyamat azonositasara, vagy a korlefolyas
soran kialakul6 klonalis evolucid, esetleg szekvencidlisan kialakuld masodik tumor/lymphoid
malignitds kimutatasara. A kérdés vizsgalatanak természetesen feltétele, hogy a cHL esetében
alkalmazott NGS vizsgalatok standardizalasra keriiljenek, illetve nagyobb beteganyagon,

prospektiv vizsgalatok torténjenek.

6.1 A sziirke zona lymphomaval szerzett tapasztalataink:



A sziirke zona lymphomads betegek gondozasa igazi kihivast jelent a diagnozistdl a beteg
kezeléséig. Rendkiviil fontos, hogy a szokatlan szvettani megjelenés vagy klinikai viselkedés
felkeltse a kezeld orvosok gyanujat, és klinikopatologiai konzultacié induljon az esettel
kapcsolatban, sziikség esetén Gjra kell értékelni a diagnozist és a kezelést. A terdpiaban az
agresszivabb megkozelités ¢s a DLBCL-tipusu protokollok hatékonyabbak lehetnek; bar a
rituximab terdpids hatdsa nem egyértelmii, CD20-pozitiv esetekben hasznos lehet. A
brentuximab-vedotinnak fontos szerepe lehet a betegség kezelésében. Haszndlatdit CD30-
pozitiv esetekben akar elsé vonalbeli terapiaként is meg kell fontolni, a refrakter, relabalo
betegeknél elonye egyértelmiinek tinik. A gyengébb altalanos allapotii betegek esetében a
fenntartd BV-terapia segithet a részleges remissziobdl teljes remissziova valasban, vagy - mint
cHL-ben - az autolég transzplanticiot kovetd terapias valasz elmélyitésében. A
refrakter/relabalé  esetekben a transzplantacid, elsdsorban az AHSCT szerepe
megkérddjelezhetetlen, de kérdés, hogy mely esetekben johet szoba frontline terapiaként. A PD-
1-gatlokat a refrakter/relabald eseteknél alkalmaztuk, akar BV kezeléssel kiegészitve jo
eredmények érhetéek el, de iddsebb, sériilékenyebb betegeknél akar a transzplanticio

alternativajat is jelenthetik.

Osszefoglalva, a GZL kezelésében még mindig szadmos nyitott kérdés van, amelyekre a
betegség ritka volta miatt nehéz valaszt adni. Prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatokra
van sziikség, hogy tobb informaciot nyerjiink a betegség patobiologidjardl és klinikai

jellemzdirdl, és az eredmények alapjan hatékonyabb kezelési stratégidkat dolgozhassunk ki.

7. Uj megallapitisok

1. Hodgkin lymphoma és az utana szekvencialisan, vagy szinkron keletkez6 non-Hodgkin

lymphoma koz6tt klonalis kapcsolat allhat fent.

2. Aklasszikus Hodgkin lymphomas betegek kezelése soran, vagy a kezelésiiket kdvetden
a szinkron és a szekvencialisan kialakuldé non-Hodgkin lymphomak is keletkezhetnek a

primer Hodgkin lymphoma transzformacidja révén.



3. Tapasztalataink alapjan a klasszikus Hodgkin lymphomas betegek korében jelentkezo
secunder non-Hodgkin lymphomadak leggyakrabban agressziv B-sejtes malignitasok

(DLBCL, HGBCL).

4. Tapasztalataink alapjan a klasszikus Hodgkin lymphomas betegek korében jelentkezo
non-Hodgkin lymphomak, kiilondsen a szinkron onkogenezis esetén, igen rossz
progndzisuak, kombinalt kemoterapias kezelésekkel szemben refrakterek, a varhato

NHL utani tulélés rovid.

5. Hodgkin lymphomas betegek korében a szokatlan klinikai viselkedés és/vagy a PET/CT
vizsgalattal észlelt kiugrd fokalis SUVmax esetén a szovettani revizid, re-biopszias
mintavétel sziikséges a sziitke zona lymphoma és szinkron non-Hodgkin lymphoma

kizarasa érdekében.

6. A sziirke zona lymphomas betegek korében alkalmazott anti-CD30 kezelés, a DLBCL
kezelésében hasznalt CHOP polikemoterapidval alkalmazva jo eftektivitast, hosszi

tav remisszio érheto el.

7. A sziirke zéna lymphomés betegek korében a CHOP + anti- CD20/CD30-al elért
remisszioban alkalmazott autolog haemopoetikus dssejt transzplantaciéval gyogyulas

érheto el.

8. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani I11és Arpad professzor irnak, hogy munkassagan keresztiil
bevezetett a hematoldgia és a tudomany vilagaba, koszondm tiirelmét, segitségét és
motivaciojat.

Ko6sz6ndm Méhes Gabor professzor tirnak a vizsgélataink alapjat képezd szovettani és

molekularis diagnosztikai munkat.

Hélaval tartozom Pinczés Laszlo6 tanarsegéd urnak, akinek irdnymutatasara, segitségére,

tanacsaira elsé munkanapom 6ta mindig szamithattam.



K06szondm Simon Zso6fia tandrndnek a sok segitségét és munkdjat, valamint tiirelmét.

Ko6szonom Miltényi Zsofia tanarndnek és Magyari Ferenc adjunktus urnak a konstruktiv

meglatasaikat.

Tovabba koszondm a hematologiai tanszék minden munkatarsanak, kollégdimnak és a

tarsszerzoknek segitségét eddigi munkam soran.

Koszondm szépen a csaladom tlirelmét és megértését is.
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