Osszefoglalas

Az elsédleges kezelés utan a Hodgkin lymphomaés betegek 10-30 %-a relabal, vagy refrakter.
Jelenleg elsOként autolég hemopoetikus dssejt transzplantacid javasolt ezekben az esetekben,
bar ezt kdvetden csak a betegek fele gyogyul meg, a median teljes talélés is mindossze 2-2,5
év. Szadmos prognosztikai tényez0 hatdrozza meg az autolég hemopoetikus Jssejt
transzplantacid sikerességét, melyek figyelembevételével, sziikség esetén konszolidacios
kezelés alkalmazasaval az eredmények javithatok. Az autoldg Ossejttranszplantacid utan
relabald betegeknek még kedvezdtlenebb a tulélése, és ennek a betegcsoportnak a kezelése
jelenti a legnagyobb kihivast a Hodgkin lymphoma kezelése soran. Szerencsére az utdbbi
é¢vekben szamos 1j kezelési mod valt elérhetévé, igy a brentuximab vedotin és az
Az allogén transzplanticio eredményei is javulhatnak, a haploidentikus transzplanticio

alkalmazasaval. Osszefoglalonkban ezeket az uj lehetdségeket mutatjuk be.
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Summary

Approximately 10-30 % of Hodgkin lymphoma patients relapses or experience
refractory disease after first line treatment. Nowadays, autologous stem cell transplantation
can successfully salvage half of these patients, median overall survival is only 2-2.5 years.
Several prognostic factors determine success of autologous stem cell transplantation. Result
of transplantation can be improved considering these factors and using consolidation
treatment,if necessary. Patients who relapse after autologous transplantation had worse
prognosis, treatment of this patient population is unmet clinical need. Several new treatment
options became available in the recent years (brentuximab vedotin and immuncheckpoint
inhibitors). These new treatment options offer more chance for cure in relapsed/refractory
Hodgkin patients. Outcome of allogenic stem cell transplantation can be improved by using
haploidentical donors.

New therapeutic options will be discussed in this review.

Keywords: Hodgkin lymphoma, relapse, haploidentical transplantation, brentuximab
vedotin, PD1 inhibitor



Roviditések jegyzéke

ABVD: adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin
AHSCT: autolog hemopoetikus dssejt-transzplantacio
ALCL: anaplasticus nagy sejtes lymphoma

allo-SCT: allogén hemopoetikus ssejt- transzplantacio
ASHAP: adriamycin, methylprednisolone, cytarabine, cisplatin
BEAM: carmustine, etoposide, cytarabin és melphalan
BV: brentuximab vedotin

cHL.: klasszikus Hodgkin lymphoma

ChIVPP: chlorambucil, vinblastin, procarbazin, prednison
CR: komplett remisszio

DHAP: dexamethason, cytarabin, cisplatin

EFS: eseménymentes tulélés

FDA: Food and Drug Administration

GDP: gemcitabin, dexamethason, cisplatin

GVHD: graft versus host betegség

HDAC:: hiszton deacetilaz gatlo

HL: Hodgkin lymphoma

HLA: human leukocyta antigén

ICE: ifoszfamid, carboplatin, etopozid

IFRT: érintett mezds irradiacio

IGEV: ifoszfamid, gemcitabin, vinorelbin

KMR: komplett metabolikus remisszio

LC: helyi kontroll

MRD: HLA identikus rokon donor

MUD: nem rokon donor

NRM: nem relapszusboél eredé mortalitas

NS: nodular sclerosis

OS: teljes tulélés

ORR: teljes valaszarany

PD: programozott sejthalal

PET/CT: pozitronemisszids tomografia/komputer tomographia



PFS: progresszidmentes tulélés

PR: részleges remisszio

RFS: relapszusmentes talélés

RIC: redukalt intenzitast kondicionalas

R-BEAM-Br: rituximab, carmustine, etoposide, cytarabin, melphalan, brentuximab vedotin
RT: radioterapia

TRM: transzplantacidhoz kapcsolt mortalitds

VOD: veno-occlusive betegség



Bevezetés

Az elsddleges kezelés utan relabald, vagy refrakter Hodgkin lymphomas (HL) betegek
kezelése napjainkban is nagy kihivast jelent. Jelenleg els6ként nagydozisu kemoterapia és
autolog hemopoetikus 6ssejt transzplantacid (AHSCT) javasolt ezekben az esetekben. Bar
csak a betegek 50-60 %-a gyogyul meg [1], és a median teljes talélés (OS) is mindossze 2-2,5
év [2, 3]. Az AHSCT utan relabalo betegeknek még kedvezdtlenebb a tulélése, de az utdbbi
években szamos 1) kezelési mod valt elérhetové, melyektol a talélési és gyogyulasi

eredmények javulasat reméljiik.

Az AHSCT utani relapszus

Az AHSCT uténi relapszust szamos, a transzplantacid el6tti tényezd befolyasolja, igy a
betegség kiujulasanak rizikoja fokozott, ha a transzplantacio idépontjaban nem volt a
betegsége komplett metabolikus remisszioban ¥FDG-PET/CT alapjan, ha a relapszus egy
éven beliil kovetkezett be, ha extranodalis érintettség volt, illetve ha a Karnofsky statusza a
betegnek <90% [4-7]. A legfontosabb prognosztikai tényez6 az utdbbi évek eredményei
alapjan a transzplantacio eldtti remisszid mértéke, igy az AHSCT el6tti negativ PET/CT [8-
10].

Az AHSCT-t kovetd relapszusban a beteg €és a betegség jellemz0itdl, €s a kezelés céljatol
fliggben bar szamos terapias lehetdség koziil valaszthatunk, de az még nem ismert, hogy
hosszu tavon ezek mennyire lesznek sikeresek, milyen késdi mellékhatasok alakul(hat)nak ki.
A kezelés megvalasztasahoz sziikség esetén ismételt biopsziat kell végezni, pontosan fel kell
mérni a betegség stadiumat, rizikofaktorokat, a beteg altalanos allapotat, tarsbetegségeit,
melyek alapjan eldonthetd milyen kezelést bir el a beteg. A kezelés céljanak (kurativ, bridging
allogén transzplantaciohoz, palliativ) meghatarozasat kovetden - figyelembe véve a korabban
alkalmazott kezelés(eke)t, az erre adott terapids valaszt és mellékhatasokat, a beteg és
hozzatartozdjanak kérését - kell megvalasztanunk a terapiat.

Amennyiben kurativ célu a kezelés, ugy jelenlegi ismereteink alapjan allogén transzplantacid
javasolt. Az 1uj kezelési modszerek koziil még nem bizonyitott egyikr6l sem, hogy tartésan
komplett remissziot, gyogyulast eredményezne.

A minél mélyebb és tartosabb remisszio elérése barmely kezelési formaval azonban nemcsak
az allogén transzplantaciora keriild betegeknél fontos, hanem azoknal a betegeknél is, akik a

transzplantidciora eleve nem alkalmasak életkoruk, 4ltalanos allapotuk, vagy



kisérObetegségeik miatt. Hossza tavua talélésiiket, gyogyulasukat a remisszio hatdrozza meg
elsddlegesen, melynek eléréséhez szamos Uj terapiaval rendelkeziink. (1. dbra) Harom rovid
esetiink a jelenlegi mindennapi gyakorlatunkat mutatja be, ezt kdvetden részletesen

ismertetjiik a kezelési mdodszereket.

Allogén hemopoetikus 6ssejt transzplantacio

Az AHSCT utan relabal6 betegek prognoézisa kedvezodtlen, a median talélés a transzplantaciot
koveto relapszustol 12-29 honap [11-13].

Bar a jelenlegi ajanlasok ilyenkor allogén transzplantaciot (allo-SCT) javasolnak, ez ritkan
hoz gydgyulast, metaanalizis alapjan az 1 éves relapszusmentes tulélés (RFS) 50% (3 évnél
31%) [14].

Az allo-SCT sikerességét is szamos klinikai tényez6 befolyasolja, igy hosszabb teljes ttlélésre
azok a betegek szamithatnak, akiknek a betegsége kemoszenzitiv, j6 altalanos allapotiak, CR-
t értek el az allo-SCT el6tt. Az AHSCT utan 6 honapon beliil relabalok rosszabb PFS-re
szamithatnak [15].

Az eredményeket a kondiciondld kezelések is befolyasoljak, igy a redukalt intenzitasu
kondicionalé (RIC) kezeléssel végzett allogén transzplanticid kedvezébb, mint a
myeloablativ kondicionalassal végzett, mivel a nem relapszusbol eredé mortalitds (NRM)
gyakoribb (23% vs. 46%) abban a csoportban, akik myeloablativ kondicionalast kaptak. Az
NRM kiilonosen gyakori azoknal, akiknél korabban AHSCT-t végeztek és myeloablativ
kondicionalast kaptak [16]. A HLA identikus rokon donor (MRD) graft hasznalata a standard,
ilyenkor az NRM kb. 10%. Amennyiben nincs rokon donor, tgy idegen donor (MUD)
keresése sziikséges, még akkor is, ha a NRM ezekben az esetekben mar 28% [17].

Mivel ezeknek az allogén transzplantacidknak az eredménye nem elég jo (jelentés NRM és
csekély tulélés), igy mindenképpen sziikséges mas kezelési lehetoségeket kellett keresni.

Az egyik lehetéség a haploidentikus csaladi donorok és poszttranszplantacios
cyclophosphamid alkalmazasa, ami mellett javuld eredményeket észleltek. Burroughs és mtsai
elért eredményeket elemezték, a haploidentikus donor alkalmazasakor mind a PFS, mind az
NRM ¢és a relapszus arany is szignifikansan kisebb volt, agy mint az akut és kronikus GVHD
incidenciaja is [18]. A GVHD és a graft rejekcio csokkentésében a haploidentikus
transzplantacié utan koran alkalmazott nagy dozisu cyclophosphamid kezelés segithet az

alloreaktiv donor és sajat T sejtek elpusztitasaval, de nem befolyasolja a megtapadast a
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hemopoetikus 0dssejtek cyclophosphamiddal szembeni enzimatikus rezisztencidja miatt
(feltehetéen, mert ezek a sejtek nem osztodnak) [18]. Raiola és mtsai 26 cHL-es betegnél
végeztek haploidentikus transzplanticiot, melynek iddpontjdban a betegek 65%-nal aktiv
betegség volt észlelhetd. A PFS 63 %, az OS 77 %, a relapszus arany 31 % ¢és a NRM 4 %
volt, és szintén alacsony volt az akut és kronikus GVHD gyakorisadga [19]. Gayoso és mtsai
29 HL-es betegnél végeztek haploidentikus transzplantaciot, a betegek 72 %-nal a betegség
aktiv volt (PET pozitiv) a transzplantacio elvégzésekor. Akut és kronikus GVHD-t a betegek
25 % és 10 %-ban észleltek. A 9 honapos median kovetésnél a betegek 59 %-a élt, és
komplett remisszidban volt [20].

Bér a 2000-es évektdl kezdve az allogén transzplantacidé eredményei Hodgkin lymphomaban
is javultak, a 3 éves RFS és OS 25%-r6l 40%-ra, illetve 39%-rol 60 %-ra [14] nétt, ez még
hossztavon mindig nem elegendd. Sajnos a betegek egy része nem is alkalmas allogén
transzplantaciora (kemorefrakteritds, tarsbetegségek, ¢életkor stb.), vagy rokon donor
hianyéban évekig tart a megfeleld nem rokon donor keresése. Igy ebben a nagyon rossz
prognozisu csoportban fontos az ) kezelési lehetoségek keresése, a haploidentikus

transzplantacio tovabbi elemzése.

Korai peritranszplantacios sugarkezelés

ASCT utan leggyakrabban a kordbban mar érintett nyirokcsomo régiokban alakul ki relapszus
[21-23], igy felmeriil a peritranszplantacios idészakban a sugarkezelés alkalmazasa, hogy a
talélést novelhessiik, de a pontos kezelésre iranyelvek nincsenek. Milgrom és mtsai 139
AHSCT-n atesett HL-es beteg kozott vizsgaltdk a peritranszplantacids sugarkezelések
jellemzoit. A betegek 12%-a (22 beteg) kapott az AHSCT koriil 4 hoénapon beliil
sugarkezelést (21 beteg az AHSCT utdn). Szignifikdnsan tobb beteg részesiilt
sugarkezelésben, ha primer refrakter betegségiik volt; a transzplantacié idején betegségiik
aktiv volt (PET pozitiv); a betegség korai stadiumt volt a diagnézis vagy a relapsus idején;
illetve kisebb aranyban volt extranodalis betegségiik. A peritranszplantacios RT-ben részesiilt
¢€s nem részesiilt betegeknél ugyanolyan aranyban fordult eld relapsus (32 % ¢és 31%), de a
RT-ben részesiiltek kozott kevesebb volt a lokalis relapsus (18% vs 31%). Grade >2 RT
indukalta toxicitast, pancytopeniat észleltek, bar ennek hatterében az alapbetegség csontveldi
érintettsége is felmeriilt. Sem pneumonitis (egy beteg kivételével mindenki részesiilt
mediastinalis irradidcidban), sem késéi grade>2 toxicitds nem alakult ki. Univaridns

analizissel a peritranszplantacios RT nem befolyasolta a helyi tumor kontrollt, a PFS-t, vagy



OS-t, bar valdsziniileg ebben szerepet jatszik az is, hogy sugarkezelést bizonyos betegeknél
gyakrabban alkalmaztdk (primer refrakter betegség, aktiv betegség a transzplantacidkor).
Ezekben a csoportokban a 4 éves lokalis kontroll 81 % volt a RT-ben részesilé betegekben,
szemben azokkal, akik nem kaptak RT-t (49 %, p=0,03). Ez alapjan a relapszus
szempontjabol nagy rizikoju betegeknél alkalmazasa elonyosnek tinik [24].

Az RT dozisat vizsgalva felmeriilt, hogy a kemorefrakter betegeknek > 35 Gy RT
alkalmazasa sziikséges lehet [24, 25]. Az RT alkalmazasa dontéen az AHSCT utan javasolt,
hiszen el6tte alkalmazva a betegség a nem besugarazott teriileteken progredialhat, illetve a
csontveld karositasaval az aplasia idejét nyujthatja [24].

Levis és mtsai 73 betegnél vizsgaltak a peritranszplantacios RT szerepét. A betegek 28,8%-a
kapott IFRT-t (6 beteg az AHSCT el6tt, 15 beteg utana). Az IFRT-ben részesiilok rosszabb
prognosztikai tényezOkkel rendelkeztek, szignifikansan kevesebben keriiltek CR-ba az
elsddleges kezelésre, tobb volt kozottiik az elsddleges kezelésre refrakter beteg, kevesebben
kaptak RT-t. A relapszuskor limitalt stadiumt betegséggel rendelkezok és akik PET+-ak
voltak az AHSCT el6tt jobb 3 éves OS és PFS-t mutattak, ha kaptak RT-t, mint azok, akik
nem, de a kiilonbség nem volt szignifikans (91,7% vs. 62,3% p=0,14, 67,5% vs 50% p=0,22).
Hasonl6an mas vizsgélatok sem tudtdk megerdsiteni a peritranszplantacios RT szignifikansan
jobb hatasat az OS-re és PFS-re [26-29], de ezekben a vizsgalatokban az RT-t kapo
csoportban tobb bulky tumoros volt.

Osszességében érintett mezés irradiacio lokalis aktiv betegség esetén javasolhaté, inkabb a
transzplantaciot kovetden, korabban, esetleg nagyobb dozisban, és akkor, ha az érintett
régiora korabban sugarkezelést nem kapott a beteg. Novelheti a tulélést és késleltetheti a
kemoterapia sziikségességét, de csak kevés beteg gydgyul minddssze a sugarkezeléstdl [30-

32], igy tovabbi kezelések csak ritkan keriilhetéek el.

Hagyomanyos kemoterapidak

A hagyomanyos kemoterapiak koziil a gemcitabin, etoposid, vinorelbin, vinblastin,
liposomalis doxorubicin és bendamustin adasa meriil fel monokemoterapiaként, melyek
mellett az ORR 22-72 %, CR 12-51 % [33]. A polikemoterapiak koziil ugyanazoknak a
kezeléseknek van szerepe, melyeket a transzplantaciot megelézden is alkalmazhatunk (pl:
GDP, DHAP, ICE, IGEV, ASHAP, ChlVPP), ezek hatékonyabbak a monokemoterapiaknal az
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ORR: 69-100%, a CR: 17-88% [33]. Azonban kérdéses, hogy tudunk-e még olyan
kemoterapiat, polikemoterapias kezelést alkalmazni, amelyet nem kapott, illetve amelyre
varhatoan nem refrakter. Ezek hatdsdra mind a myeloszupresszio, mind a mésodik malignus

folyamatok kialakulasanak a rizik6ja fokozott.

Uj kezelési médszerek

Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin (BV), egy anti-CD30 antitest és a monomethyl auristatin E
konjugatuma, mely tubulin polimerizaciot gatol. AHSCT kdvetden relabald, vagy legalabb két
megeldzé polikemoterapia sikertelensége esetén klasszikus Hodgkin lymphomaban mar
elérhetd, Magyarorszagon jelenleg tételes finanszirozds keretében. Relabalt/refrakter
betegeknél klinikai vizsgalatok 56-72%-0s ORR-t illetve 17-38%-o0s CR aranyt igazoltak [34].
A fazis 3 AETHERA vizsgalat, 329 nagy rizikoju (refrakter betegség, 12 honapon beliili
relapszus, vagy 12 honapon tali extranodalis érintettséggel jard relapszus miatt transzplantalt)
AHSCT utén 1évo betegnél alkalmazta a transzplantacio utén egy évig a brentuximab vedotint
[35]. Bar Az OS-ben nem mutatkozott kiilonbség — tekintettel arra, hogy a vizsgalat cross-
over elrendezésti volt - a két éves PFS szignifikansan jobb volt a placebo csoporténal (63 %
vs. 51%, p=0,001) [35]. Ezen vizsgalat alapjan a nagy rizikoju betegek brentuximab
vedotinnal torténd konszolidacios kezelése javasolt az AHSCT utan. A BV kezelés jol
toleralhatd, ambuldnsan formaban alkalmazhatd, magas valaszarany érhetd el, igy AHSCT
utan relapszus esetén elsdként javasolt alkalmazasa. Legjelent6sebb mellékhatasa a betegek
22-73 %-ban [34] észlelhetd neutropenia és a szenzoros peripherias neuropathia, de ezek

dont6 tobbségben kezelhetdek.

Bendamustin
Bendamustin az alkilalo szerekkel €s a purin analdgokkal is szerkezeti hasonlosagot mutat, de
sem in-vitro, sem in-vivo nem mutat keresztrezisztenciat [36, 37]. Relabalo és refrakter HL-

ben tobb vizsgalat igazolta hatékonysagat, az ORR 53 és 78 %, a CR 33 és 29 % volt.

Brentuximab vedotin+bendamustin
Eltér6 hatdsmechanizmusuk, kedvez6é mellékhatasprofiljuk alapjan kombindcioban torténd
alkalmazasuk is felmeriilt. A BV és bendamustin kombinalasa jo eredményeket mutatott 41

HL, és 1 ALCL esetében (ORR 67%, CR 19% [37]. Otvendt primer kemorefrakter HL-ben az
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ORR 93%, a CR 73 % volt, mely nagyon jelentés eredmény [38]. Sajat tapasztalataink alapjan

is jo hatékonysagu, a transzplantacidig athidald kezelésként jol alkalmazhato.

Rituximab

A Rituximab, CD20 elleni monoklonalis antitest, mely hatdsos lehet HL-ben. Részben a
mikrokdrnyezeti CD20 pozitiv sejtek, a HRS sejtek részleges CD20 pozitivitasa, a HL-€s
Ossejtek eliminalasa, valamint a CD20 pozitiv nodularis lymphocyta predominans HL-ben is
igazolt hatékonysaga miatt. Huszonkét klasszikus HL-es betegben alkalmazva az ORR 22%
volt [39].

A rituximabot mas kemoterapidkkal egyiitt is probaltak alkalmazni (pl. gemcitabin [40]), de
ezek egyértelmi hatékonysaga nem igazolt. In vitro megfigyelések alapjan a bendamustine és
rituximab kozott szinergizmus lehet [41], igy e két szer kombindcidja javithatja az
eredményeket. Azonban az immunszupressziv hatds miatt fokozott infekcidhajlam észlelhetd,

erre alkalmazasakor fokozottan figyelni kell.

Immunterapia

PD1 gatlok

A programozott sejthalal (PD-1) fehérje a T-sejt medidlta immunvalasz szabalyozéasaban vesz
részt. A PD-1 gatlok reaktivalhatjak a tumorspecifikus T sejteket, fokozhatjak a T sejtek
tumorellenes aktivitasat.

HL-ben hatasossagukat magyarazza, hogy a Reed—Sternberg sejtekben a 9p24.1 kromoszoma
eltérése egy visszatéré genetikai eltérés (NS altipusa HL-ben), mely a PD-1 ligandok
overexpresszidjahoz vezet, illetve ezt szintén fokozza az EBV fert6zés is, igy EBV+ HL-es
betegeknél is fokozott expressziot észlelhetiink [42].

A nivolumab egy human monoclonalis 1gG4 antitest a PD-1 ellen. Huszonharom HL-es
betegnél alkalmazva, az ORR 87 %, CR 17%. A PFS 24 hétnél 86 % volt a teljes
beteganyagban. A mellékhatasok dontdéen gradel-2 stlyossaguak, a betegek 56 %-ban
észlelték (kitités, thrombocytopenia, faradtsag, kohogés stb.) grade 3 események (MDS,
emelkedett lipaz szint, stomatitis, lymphopenia) ritkak, a betegek 22%-ban észlelték [42].

A masik PDI1 gatlo, a pemrolizumab, mellyel 31 beteget kezeltek [43] az ORR 65 % volt, a
CR 16 %, a remisszidk 70%-a 24 hétnél tovabb tartott.

Fazis 2 vizsgélatban a nivolumabot 80, AHSCT utdn 1év6, BV kezelésben részesiilt betegnél

alkalmaztak. Az ORR 66,3% volt. A leggyakoribb AE-k a fatigue (25%), infizios reakciod

10



(20%) ¢és kaiiités (16%), a grade 3-4 sulyossaguak koziil a neutropenia (5%), és az emelkedett
lipaz szint (5%). Harom beteg exitalt a vizsgéalat ideje alatt, egyikdjik sem a kezelés
kovetkeztében [44]. Hasonloan a pembrolizumabot fazis II vizsgalat soran alkalmazva, mind
az AHSCT és BV kezelés utan, mind az AHSCT-re nem alkalmas, BV-t kapo csoportban
hatasosnak talaltdk az ORR 70 és 80 % volt.

Az FDA 2016 majusaban a nivolumab, 2017 marciusaban pedig a pembrolizumab
alkalmazasat is elfogadta relabalt/refrakter HL kezelésére AHSCT ¢és BV kezelés utan.

Jelenleg nem ismert, hogy a PD1 gatlokra adott valasz mennyire tartdés, mennyi ideig kell
alkalmazni. A komplett remissziok kis aranyanak okaként felmeriil a PET/CT jelenlegi
értékelésének problémaja is, hiszen gyakran megfigyelhetd flare jelenség ¢s
pseudoprogresszio a kezelés elején [45], de nem kizarhatd, hogy 6nmagaban nem lesz elég a
tart0s remisszio, gyogyulas eléréséhez. Szamos 0j, autoimmun mellékhatassal is szamolnunk
kell alkalmazasuk soran. Fontos, hogy a jelenleg AHSCT utan relabald csoportnal kurativ
kezelésként (még ha kis szdmban is) csak az allogén SCT johet szoba, melyet a PD1 gatlok
alkalmazasat kovetden a GVHD, VOD és lazas betegségek kialakulasanak fokozott rizikoja

miatt koriltekintden kell alkalmazni.

Allogén transzplantaciora alkalmas beteg kezelése

Esetismertetés 1.

Hypertonids férfibeteglinknek 2006 oktoberében, 35 éves kordban igazoldodott nodular
sclerosis altipusu, III stadiumt Hodgkin lymphoma, ami miatt 6 ciklus ABVD kezelésben
részesiilt. Ot évvel késébb szdvettanilag is igazolt relapszus miatt DHAP, majd IGEV kezelés,
KMR elérését kovetden 2012. marcius 19-én megtortént az AHSCT, és 2013. marciusig
fenntartd kezelésként brentuximab vedotin kezelésben részesiilt a beteg. A kezelés végén
elvégzett PET/CT ismételt relapszust igazolt. Hat ciklus rituximab-bendamustin kezelés
mellett KMR-be keriilt, ezt kovetéen 11 honapig betegsége remisszioban volt. Az allogén
transzplantacid lehetésége mar ekkor felmeriilt. Testvérdonora nem volt, a donorkeresés
hosszu ideig sikertelen volt, igy haploidentikus transzplantaciora késziiltiink. 2014.
szeptemberben ismételt relapszus miatt a korabban hatasosnak bizonyuld rituximab-
bendamustin kezelést ismételtiik hat ciklusban eredményesen. Az elvégzett restaging PET/CT

.....

megtortént. Ezutan a beteg ismét KMR-be keriilt, és 2015. augusztus 25-én megtortént a
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haploidentikus (anyai donor) transzplantici6 A poszttranszplantacids iddszakban
hemorrhagias cystitis, pneumonia, majd kamraba t6ré alloméanyvérzés alakult ki, s végiil a

beteg 2016. januar 29-én, a 131. napon exitalt, a Hodgkin lymphoma remisszioban volt.

Allogén transzplantaciora (még) nem alkalmas beteg

Esetismertetés 2. (2. dbra)

Nobetegiink anamnézisében hipertonia és spondylosis szerepelt. 2011-ben, 51 éves koraban
igazolddott kevert sejtes altipusu, III/A stddiumu Hodgkin lymphomdja (IPS: 1, EBV
negativ). Hat ciklus ABVD-t kovetden elvégzett PET/CT vizsgdlat a mediastinalis
nyirokcsomoknal progressziot igazolt, igy érintett mezds irradiacio tortént 36 Gy
Osszdozisban. 2012. decemberben a kezelés befejezését kovetden disszemindlt relapszus
jelentkezett, a javasolt kezelést (DHAP és AHSCT) 10 honappal késébb fogadta csak el.
DHAP, majd IGEV kezelés alkalmazasat kovetéen jO parcialis remisszioban 2014.
marciusban megtortént az AHSCT, amit 2014 aprilisaiban a bal oldali nyaki pathologias
brentuximab vedotin-bendamustin kezelést alkalmaztunk. KMR alakult ki, de tekintettel az
ismétl6do infekciokra 4 ciklust kovetden csak a brentuximab vedotin monoterapia folytatasa
mellett dontdttiink. 2016. augusztusban progresszid volt észlelhetd, igy nivolumab kezelés
indult, melybdl eddig négy ciklust kapott meg, ellenérz6 PET/CT vizsgalat 2017. februarban
komplett remissziot igazolt.

Testvére nincs, ¢€letkora miatt leginkdbb haploidentikus transzplantidcid meriil fel, melyet

egyeldre elutasit.

Esetismertetés 3. (3. dbra)

Fiatal nébetegiink anamnézisében mitralis prolapsus szerepel. 2014. februarban, 24 éves
koraban igazolodott IV/B stadiumu Hodgkin lymphoma, nem differencialt altipus. ABVD
kezelés indult, melynek negyedik ciklusat kovetden elvégzett interim PET/CT vizsgélat
pozitiv volt, igy IGEV kezelés indult, mely elsd ciklusat kdvetden tovabbi progresszid volt
észlelhetd. Brentuximab vedotin-DHAP indult stabil betegség mellett 2014. oktober 29-én
megtortént az AHSCT R-BEAM-Br kondicionalds utdn. A 100. napi kontroll PET/CT a
mediastinum érintettségét igazolta, igy 30 Gy 0Osszdozisu sugarkezelésben részesiilt. 2015.

juliusban ismét mediastinalis relapszus, tekintettel a korabbi kemo-, immunkemo- és
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radioterapidk sikertelenségére PD1 gatlo kezelést javasoltunk. Pembrolizumab kezelés indult,

18 ciklust kdvetden jelenleg parcidlis remisszid észlelhetd, klinikailag jol van.

Osszefoglalas

Az AHSCT utan relabaldo Hodgkin lymphomas betegek talélésének javitasa az egyik
legfontosabb feladat a HL-es betegek kezelése soran. Az AHSCT id6pontjaban szamos
tényez0 jelzi elére a fokozott rizikot relapszusra, melyek koziil a legfontosabb, a remisszid
mértéke az AHSCT idépontjaban, igy a pretranszplantacios PET/CT-nek kiemelt jelentdsége
van, ennek elvégzése minden betegnél kotelezd AHSCT eldtt. Amennyiben a betegség nincs
komplett remisszioban a transzplantaci6 varhatd eredménye kedvez6tlenebb, ennek
megel6zése az els6dleges cél, tovabbi salvage kezelések [(brentuximab vedotin + kemoterapia
(féleg bendamustin), PD1 gatlok (bar ebben az indikacioban toérzskdnyvezve még nincs)]
hasznalataval. Amennyiben a beteg a relapszusra fokozott rizikoval rendelkezik az AHSCT
utan (refrakter betegség, 12 honapon beliili relapszus, vagy 12 hoénapon tili extranodalis
érintettséggel jard relapszus miatt transzplantalt), fenntarté BV kezelés jelenleg a redlisan
elérhet6 kezelési modszer, hogy a relapszusmentes talélést noveljiik, de bizonyos esetekben a
korai, lokalis sugarkezelésnek is helye van. AHSCT utani relapszus esetében a hagyomanyos
kemo-, sugarterapian tal, a brentuximab vedotin és a nivolumab érhetd el, amennyiben a beteg
alkalmas ra, és betegsége is megfeleld remisszidba keriil az allogén SCT kurativ hatasu lehet,
a haploidentikus allo-SCT reménykeltd6 mind a konnyebben elérhetd donorok, mind
eredményei miatt. A betegek kezelését azonban neheziti, hogy ekkorra mar stlyosan
elokezeltek, és az ebbdl szarmazd mellékhatasokbol eredd tarsbetegségek korlatozhatjak az
alkalmazhaté terapids modokat. Mindezek alapjan fontos az 0j, az eddigiektdl eltérd
tamadaspontll és mellékhatas profili kezelések — akar kombinalt - alkalmazéasa, melyre
prospektiv, nagy betegszamu klinikai vizsgalatok sziikségesek. Addig is fontos a lehetd

leginkabb személyre szabott terapiak alkalmazasa, mellyel a tulélések novelhetoek.
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Abrak

1. dbra Autolog dssejt transzplantacio utan relabalé Hodgkin lymphomas beteg kezelése

2. abra: Kevert sejtes altipusu, kezdetben III/A stadiumu Hodgkin lymphoma (IPS: 1, EBV
negativ). Hat ciklus ABVD-t kovetden 2012. februar 20-an mediastinalis progresszid miatt
érintett mezOs irradiacio. 2012. december 19-én igazolodott disszeminalt relapszus. DHAP,
IGEV kezeléseket kdvetden 2014. marciusban megtortént az AHSCT, melyet a bal oldali
metabolikus remisszié volt igazolhato. 2015. junius 12-én ismét relapszus, négy ciklus
brentuximab vedotin-bendamustin kezelés utan 2016. marcius 10-én a PET/CT KMR-t
igazolt, brentuximab vedotin monoterdpiat folytattuk. 2016. augusztus 29-én PET/CT-n
progresszio, nivolumab kezelés indult, melybdl eddig négy ciklust kapott meg, ellendrzd

PET/CT vizsgalat 2017. februar 10-én komplett remissziot igazolt.

3. abra: Nem differencialt altipusu, kezdetben IV/B stadiumi Hodgkin lymphoma. Négy
ciklus ABVD kezelést kdvetden progresszio, IGEV kezelésre véltottak, tovabbi progresszid
miatt brentuximab vedotin- DHAP indult, az ezt koveté PET/CT (2014.09.26) stabil
betegséget jelzett. 2014.10.29-én  AHSCT, kontroll PET/CT (2015.01.21) Deauville 4 scoret
igazolt a mediastinum érintettségével, igy a mediastinalis irradiacid tortént. 2015. juliusban
mediastinalis relapsus, tekintettel a korabbi kemo-, immunkemo- ¢és radioterapiak
sikertelenségére PD1 gétld (pembrolizumab) kezelés indult oktoberben, 18 ciklust kovetden

jelenleg parcidlis remisszi6 észlelhetd.
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