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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) a nyirokrendszer daganatos megbetegedése, mely tipikus
Klinikai és morfologiai jellemzékkel bir, az Osszes lymphoma 12-18%-at teszi ki. [1]
Leggyakrabban fjdalmatlan nyirokcsom6 megnagyobbodéssal (lymphadenomegélia) jar,
melyet maj- és Iépmegnagyobbodas (hepato- splenomegalia) is kisérhet. [2] Az érintett
nyirokcsomok leggyakrabban a cervicalis, supraclavicularis és a mediastinalis régiokban
talalhatok, mig infradiaphragmatikus-, kiilonosen extranodalis érintettség ritka. [3] Jellemz6
lehet — kiilondsen mediastinalis érintettség esetén — az un. bulky tumor, mely 10 cm-t
meghalado, ill. mas értelmezés szerint a mellkas 1/3-at kito1td tumortdmeget jelent. Altalanos,
un. ,,B-tiinetként” 10%-ot meghaladd fogyas, éjszakai izzadas, undulaldo — un. Pel-Ebstein
tipusu — laz jelentkezhet. Bar a viszketés nem tartozik ezek ko6zé, mégis gyakran latjuk
betegeinken.  Torténeti  érdekességként  hivatkoznak a  ,,whisky-tiinetre”,  mely
alkoholfogyasztast kovetéen, az érintett nyirokcsomo fajdalmat jelenti. A laboratoriumi
leletek koziil jellemzé a gyorsult vorosvértest siillyedés (We), eosinophila, leukocytozis,
lymphopenia, thrombocytdzis, hypalbuminaemia, esetleg anaemia. A betegség természetébol
fakadoan — melyet a kés6bbi kezelés tovabb mélyit — jellemzé az immunhiany, mely
gyakoribb bakterialis és szokatlan virus- és gombainfekcidkat okozhat. [4]

Az els6 idOben a kezelés célja elsGsorban a betegek talélésének javitasa volt.
Manapsag a betegek 80-85%-a tartos talélo, igy a betegek gondozasa soran felértékelddtek a
kezelések hosszu tavi mellékhatasai, igy mar az alul- vagy talkezelések elkeriilését tartjuk
fontosnak. Munkacsoportunk tagjai kdzoltek adatokat a kezelések késéi mellékhatasai kozott
a cardiovascularis szovodményekrdl, pajzsmirigy-, mellékpajzsmirigy eltérésekrdl, vese és
ureter karosodasrol, carotis stenosisrol, szekunder modon kialakuldé daganatokrdl, az
irradiaci6 késéi cardiotoxikus mellékhatasairdl, parodontoldgiai kovetkezményeirél, valamint
a betegek életminéségér6l (quality of life). [5-7] Munkank soran a HL-s betegek

crer

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



2. Irodalmi attekintés
2.1 Epidemiologia

A HL ritka korkép, el6fordulasa vilagszerte kiilonboz6 lehet: Azsiaban viszonylag
ritka, Magyarorszagon incidencija az atlagosnak mondhato 2-3/100 000 koriil van, a nemek
aranyaban enyhe férfi talsaly (férfi/né arany: 1,3) észlelhetd. [8] A Nemzeti Rakregiszter
adatai szerint 2014-ben Magyarorszagon 299 1j eset kerilt felismerésre. [9] A fejlédd
orszagokban jellemzd a gyermekkori halmozodas, az elérehaladott stddiumban vald
felismerés és a klasszikus kevert sejtes (cMC) szovettani altipus. [10] Fejlett orszagokban a
korgorbe elsd csticsa a harmadik életévtizedre tolodik, a betegek inkabb korai stadiumban
keriilnek felismerésre, és jellemzObb a klasszikus nodularis sclerosis altipus (cNS).
Hazankban — ellentétben a korabbiakkal — bimodalis korgorbe figyelheté meg, két életkori
csticesal: 20-30, valamint 50-60 év kozott észlelheté az esetek halmozddasa. [11] A HL a

malignus lymphomak 15-25%-at képviseli.

2.2 Diagnozis

A HL diagnézisa szovettani vizsgalat alapjan torténik, melyhez az érintett
nyirokcsomé sebészeti Gton vald biopszidjara van sziikség, core-biopszia szoba johet,
vékonyt aspiracidval valdo mintavétel azonban nem elfogadhato, mivel — ellentétben a szolid
daganatokkal, ahol a tumortomeg meghatarozo részét a daganatos sejtek teszik ki — itt a
daganatos sejtek csak igen kis részét képviselik a tumortomegnek (1-5%), a maradékot
gyulladasos-fibrotikus szovettomeg teszi ki. [1]

A 2016-os World Health Organization (WHO) osztalyozdsa 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 deplécids (cLD)
forma, valamint a nem osztalyozhato estek (ND) kiilonithetoek el. Az 1) osztalyozas
mindenestre megemliti, hogy a cLR altipus egyes jellemzdiben a cHL és NLP HL kozott all.

Ismert az NLP HL altipus cHL-nél is kedvezObb tulélése. Legutobbi kozlések szerint azokban



az esetekben, ahol T-sejtekben gazdag teriiletek keriilnek leirasra ott magasabb relapszus
arannyal, kedvezdtlenebb tuléléssel, elérehaladottabb stddiummal kell szdmolni, ezért ennek
szovettani leletben vald rogzitését javasoltak. Egyes T-sejt gazdag NLP HL esetekrdl azt
kozolték, hogy ezek nagyobb valoszinliséggel progredialhatnak T-sejt histiocyta gazdag nagy
B-sejtes lymphomaba (THRLBCL). [12] Mindezek mellett az NLP HL még igy is rendkiviil

kedvez6 kimenetelii betegségnek szamit.

2.3 Patogenezis

A Hodgkin/ Reed-Sternberg (HRS) sejtek B-sejtes eredete ma mar nyilvanvalo, a HL
egyértelmt oka azonban tovabbra sem tisztazott. Kialakulasdban genetikai, immunologiai és
kornyezeti tényezOk egylittes kolcsonhatasa feltételezheté. A HRS sejtek monoklonalis [13],
centrum germinativum eredetli pre-apoptotikus B-sejtek, amelyek atrendez6dott,
szomatikusan hipermutalt immunglobulin nehéz lancokat tartalmaznak (IgVH), ¢és
elveszitették normal B-sejt fenotipusukat [14], viszont mas lympho-hemopoetikus sejtekre
jellemzé membranmarkerek €s azok transzkripcidjat szabalyozé fehérjék koros repertoarjat
jelenitik meg. [15, 16]

A HRS sejtek csak igen kis szdmban vannak jelen a tumoros szdvetben (kb. 1%), azt
jorészt nem-daganatos, reaktiv sejtek alkotjak, melynek OsszetevOi kozott B- és T-sejtek,
hizésejtek, makrofagok, eosinophilok, neutrophilok, plasmasejtek, fibroblastok és kollagén
szerepelnek. [17] A sejteket koriilvevd kornyezet alapjan kiilonboztetjik meg — a WHO
osztalyozasnak megfeleléen — az ismert szovettani altipusokat.

A HRS sejtek patogenezisében és tulélésében az aberrans jelatviteli utvonalak és a
kiilonboz6 mutaciok mellett a megfeleld mikrokdrnyezetnek is jelentés szerepe van. [18] A
betegség klinikai és szovettani jellemzdinek hatterében, mint a B-tlinetek (laz, fogyas,
¢jszakai izzadas), a szoveti eosinophilia és a bérviszketés mind a HRS és a kornyezetiikben
1év6 sejtek vagy a koztiikk aramlé citokinek és kemokinek kovetkezménye. [19]

Szamos jelatviteli utvonal jelentdségét irtak mar le, amelyek apoptozist gatolnak vagy

modositjak azt, végsd soron a lymphoma progressziojat okozva. Ezek koziil a legfontosabb az



NF- kB konstitutiv tulregulalasa, a JAK-STAT utvonal, mely a citokin szignalizacio fontos
medidtora, valamint az aktiv foszfatidil 3-kindz (PI3K) — Akt Gtvonal, mely apoptozist gatol
és sejtciklust aktival. [20, 21]

Az Epstein-Barr virus (EBV) patogén szerepe széles kdrben ismert. A mononucleosis
infectiosan atesett betegekben haromszoros valoszinliséggel alakul ki EBV+ HL az
atlagpopulaciohoz képest. [22] Az EBV+ HRS sejtek altal expresszalt latens membran
protein-1 és -2 (LMP1 és LMP2) koziil az LMP1 CD40 receptort utanoz ¢és igy NF-«kB
aktivaciohoz vezet, illetve serkentheti a HL-t infiltralé lymphocytakat, mig az LMP2 B-sejt
receptort helyettesitd funkcidja altal a B-sejt szignalizacio biztositott.

FISH-technikaval a cHL minden tipusdban kimutathatok klonalis numerikus
aberraciok. Ujabban cHL-ben a 9p24.1 kromoszoéma amplifikicié — egy visszatérd genetikai
eltérés foleg cNS altipusban — mely a programozott sejthalal-1 ligandok (PD-1L) fokozott
expressziojahoz vezet a HRS sejteken. Az EBV fertézés 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 kotodése
a T-sejteken 1évé PD-1-hez, a cytotoxikus T-sejtek apoptdzisa, az immunszupressziv Treg
sejtek szamanak ndvekedése az immunvalasz gatlasat okozza, mely a HRS sejtekben
immunescape-hez, tuléléséhez vezet. [23] A mikrokdrnyezeti sejtek HL-es szovetbe vald
teremtenek meg, amelyben a HRS sejtekre adott effektiv immunvalasz nem johet létre. (1.
abra) Az immunescape Osszességében olyan folyamatokat jelol, amelyek részt vesznek a
Thl, a CD8+ és az NK sejtek gatlasaban, valamint a Treg és a Th2 sejtek felszaporodasaban.

[18, 24, 25]



, IL-10, TGF-B,
GY—-Q' galectin-1, PGE2
\\.’10.':_1, 96‘;2\
alect
p & Cpos CD95L
e GATLAS
D1 PD1L

IL-10, TGF-B, galectin-1, PGE2

IL-10
TARC, RANTES, MDC

PROLIFERACIO

S A

TARC, RANTES, MDC

1. abra A HRS sejtek és mikrokdrnyezetiik kozti kapcesolat, amely immunescape-hez vezetnek

Thl, CD8+ és NK sejtek gatlasa, valamint a Treg és Th2 sejtek eldsegitése révén

2.4 Stadium

A betegség stadiumanak megéllapitisdhoz manapsag mar nélkiilozhetetlen a ®FDG-
PET/CT. Pontosabb, mint egyéb, csak morfologiai képalkotok. A betegség kiterjedése
meghatarozza a kezelést, hasznalataval elkeriilheté a beteg alul- vagy tulkezelése. A kezdeti
BEDG-PET/CT vizsgalat alapot szolgaltat a kés6bbi (kezelés kozbeni és utani) BFDG-
PET/CT eredmények 0Osszehasonlitdsara. Csontveld érintettség ®FDG-PET/CT alapjan
megallapithat, csontveldi mintavételre nincs sziikség. [26] A kezelési stratégia helyes
megallapitasahoz a médositott Ann Arbori klasszifikacié (Lugano klasszifikacio) alkalmazasa

javasolt. [27] (1. tablazat)
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1. tablazat 4 Hodgkin [ymphoma stadiumbeosztasa

Stadium Erintettség Extranodalis érintettség

l. Egy nyirokcsom6 régio | Egy  extranodalis 1€z
érintettsége nyirokcsomo érintettség

nélkiil

1. Kett6 vagy tobb nyirokcsomo | I. vagy II. stadium limitalt
régid érintettsége a rekesz | mértéki raterjedéses
azonos oldalan extranodalis érintettséggel

1. Nyirokcsom¢é érintettség  a | Nem értelmezhetd
rekesz  mindkét oldalan;
rekesz feletti érintettség 1ép
érintettséggel

V. Tovabbi nem raterjedéses | Nem értelmezhetd
extralymphaticus €rintettség

2.5 Prognozis

Korai stadiumban (I-II. stadium) vizsgalando prognosztikai tényezok: bulky méreti

tumor, életkor >50 év, siillyedés >50mm/h (B tiinet nélkiil) vagy >30mm/h (B tiinet esetén),

az érintett nyirokcsomok szdma >3. Egy tényez0 jelenléte kedvezbtlen prognoézist jelent, igy

korai kedvezé vagy korai kedvezdtlen stadiuma csoport kiilonithetd el. Kilonbozo

munkacsoportok lényegében azonos, de kozlemények értelmezésekor fontos kiilonbségeket

mutaté tényezéket vesznek figyelembe. [28] (2. tablazat)

2. tablazat Prognosztikai rendszerek korai stadiumban

Rizikéfaktor GHSG EORTC NCCN

Kor (év) >50 >40

We (mm/h) és B | >50(A),>30B >50 (A), >30B >50 vagy barmilyen

tiinetek tiinetek esetén tiinetek esetén B tiinet jelenléte

Mediastinalis Mediastinalis Mediastinalis Mediastinalis

térfoglalas térfoglalas/ max. térfoglalas / térfoglalas / max.
intrathoracalis intrathoracalis intrathoracalis
atmér6 >0,33 atmérd T5-6 atmér6 >0,33

magassagban >0,35

Erinett >2 >3 >3

nyirokcsomo régiok

szama

Extranodalis 1ézié | Extranodalis 1ézi6

jelenléte jelenléte

Bulky tumor >10 cm
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Elorehaladott stadiumban az International Prognostic Score-t (IPS) hasznaljuk, az
ebben vizsgalandd tényezdk: szérum albumin szint <40g/1, hemoglobin szint <10,5g/1, férfi
nem, IV. stadium, életkor >45 év, fehérvérsejt >15 G/1, lymphocyta <0,6 G/ vagy kisebb,
mint az 0sszes fehérvérsejt 8%-a. Harom vagy tobb tényezé megléte kedvezotlen prognozist
jelent. [29] Az utdbbi években fejlodé diagnosztikus és terapias lehet6ségek miatt, az ECOG
2496 tanulmany eredményei alapjan multivarians analizis soran azt talaltak, hogy az
elébbiekben felsorolt tényezdk koziil harom tényez6 az ami igazan befolyasolja a prognoézist:
a kor, a stadium és a hemoglobin szint (IPS-3). [30]

Elérehaladott stdidiumban az interim ¥FDG-PET/CT prognosztikai ereje meghaladta
a tradicionalisan hasznalt IPS-t. [31] Tanulmanyok sora foglalkozik ennek pontos szerepével,
melyet még ma is csak részben ismeritink. [32] Negativ prediktiv értéke nagy: tobb, mint 90%,
igy negativ interim FDG-PET/CT esetén, a kezelés hatasosnak tarthatd, a megkezdett
kezelést folytatjuk. Pozitiv prediktiv értéke azonban kevésbé megbizhato: 50-70% kozott van.
[33, 34] Pozitiv ®FDG-PET/CT esetén a betegség klinikuma alapjan dontiink tovabbi kezelés
¢s megfigyelés, biopszia, sziikség esetén a kezelés intenzifikacidja kozépdozisi kezeléssel
majd autolog Ossejttranszplantacié kozott. Az interim és restaging ®FDG-PET/CT lelet
szamszeri értékelésére a Deauville score-t vezették be, amely a vizsgalt 16zio FDG felvételét
a majjal és a mediastinummal hasonlitja 6ssze. [35] A legtobb esetben a Deauville 1-3 score

negativnak, mig 4-5 pozitivnak tekintheto.

3. tablazat Deauville score

Score FDG felvétel

Nincs felvétel

FDG felvétel < mediastinum

Meérsekelten emelkedett FDG felvétel > médj

1
2
3 FDG felvétel > mediastinum de < méj
4
5

Jelentdsen emelkedett FDG felvétel > maj és /vagy lymphoma érintettségnek
tarthat6 0j 1ézi6

X Uj FDG felvételt mutatd teriilet valosziniitlen lymphoma érintettség
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Mivel a ®¥FDG-PET/CT eredmény néhany esetben nem ad egyértelmii valaszt a
Klinikai helyzet eldontésére, ezért a figyelem a biologiai prognoszikai markerek felé is

terelédik, melyeket onalloan, *FDG-PET/CT-vel vagy akar egymassal tobbes kombinacidoban

lehetne alkalmazni: TARC, CD68 pozitiv makrofagok, I1L-10, galectin-1. [36-40]

A kezelés végén a kezelésre adott valasz lemérése a Lugano klasszifikacid alapjan

torténik. [41]

4. tablazat Lugano klasszifikacio alapjan egyszeriisitve

Vilasz PET/CT alapu valasz CT alapu valasz

Komplett Komplett metabolikus valasz | Komplett radiologiai valasz
Score 1,2 vagy 3 rezidualis | Target 1éziok atmérdje < 1,5
térfoglalassal vagy anélkiil cm ala csokkent

Részleges Részleges metabolikus valasz | Parcialis remisszio

Score 4 vagy 5, de csokkent
aktivitas a kezdetihez képest,
illetve barmilyen rezidualis
térfoglalas

6 mérhetd target 1ézid
Osszatmérdjének tobb mint
50%-0s méret csOkkenése

Stabil betegség vagy nincs | Nincs metabolikus valasz Stabil betegség
valasz Score 4 vagy 5 mellett nem | 6 mérheté target 1ézid
észlelhetdé  érdemi  FDG | 6sszatméréjének  kevesebb
felvétel valtozas mint 50%-o0s méret
csokkenése
Progressziv betegség Progressziv metabolikus | Progressziv betegség
betegség Atméré nadirjatol tobb mint

Score 4 vagy 5 mellett FDG
felvétel novekedés
FDG-avid, lymphoma
manifesztacionak tarthato uj
1€zi6

50%-0s méret novekedése
Legalabb 1,5 cm atméréji qj
1éz16

2.6 Kezelés

A HL a hematoldgia sikertorténetei kozé tartozik, a kezdetben halalos betegségben

szenvedbk mostanra tobb mint 80%-a tartéosan tulél. [42] Az els6 vonalbeli kezelés

jellemzéen bleomycin tartalmi  polikemoterapia. Magyarorszagon inkabb ABVD
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) protokollt hasznalunk stadiumtol és
prognoézistol fiiggd ciklus szamban, melyet érintett mezos irradiacié (IFRT) egészithet ki. [35]

A BEACOPP és a Stanford V protokollok szerepe régota vitatott és maig nem eldontott,
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elvileg minimalisan — nem szignifikdnsan — eldnydsebb tilélés mellett, tobb mellékhatas
varhato, jellemz6en gonadtoxicitas, ill. szekunder tumor. [43-45] Korai kedvez6 stadiumban
2-4x ABVD + 20-30 Gy IFRT a standard. Korai kedvezétlen stadiumban 4-6x ABVD + 30
Gy IFRT adhat6. Eldrehaladott stadiumban 6-8x ABVD =+ IFRT, az irradiacio a kezdeti bulky
tumor jelenlététdl, illetve a restaging ®FDG-PET/CT alapjan jelenlévé reziduélis aktivitastol
fiigg.

Az els6 vonalbeli kezelésre a betegek 70%-a keriil komplett remisszidoba. Kortilbeliil
az esetek 10-15%-a azonban primeren kemorefrakter, 15-20%-a pedig relabal,
legvalosziniibben a kezelést kovet6 1-2 évben. [46] Még a relabald/ refrakter (R/R) betegek
fele is sikeresen kezelhetd kozépes dozisu kezeléssel, majd autolog Ossejttranszplantacioval.
[47] Azon betegek kezelése azonban, akik a transzplantacido utan esnek vissza komoly
nehézséget jelent, median tulélésiik 2,5 év. [48] Szamukra ma mar a monometil auristatin E-
vel (MMAE) konjugalt anti-CD30 antitest brentuximab vedotin [49], PD-1 gatld szerek
hasznalata [50, 51], valamint a haploidentikus allogén transzplantaci6 jelenthet tulélési esélyt.

[52]

2.7 Brentuximab vedotin

A HL bar jol kezelhetd betegség, mégis az eldézbekben részletezett helyzetekben
kezelése nehézségekbe iitkozik. A brentuximab vedotin az elsd antitest konjugatum 30 év ota,
amelyet az Amerikai és az Eurépai Gyogyszer Ugyndkség elfogadott R/R HL kezelésére
(FDA: 2011, EMA: 2012) az alabbi indikaciokban: autolog Gssejttranszplantacio utan, illetve
transzplantaciora alkalmatlan betegek esetén két sikertelen eléz6 vonal kezelés utan. Ujabban
engedélyezték hasznalatat autoldg Gssejttranszplantacid utan olyan betegeknél, akiknél nagy a
relapszus rizikdja. [53]

A vegyiilet maga tubulin polimeraz inhibitor; kiméra IgG1 tipust anti-CD30 antitest,
amely atlagosan négy MMAE-vel kovalensen kotott. A gyogyszer a CD30 pozitiv sejtek
felszinéhez kotédik, internalizalodik, majd az MMAE proteolitikus hasitdsa utan a

lizoszoémakba keriil. Itt az MMAE tubulinhoz k&tédik és a CD30 expresszald sejt apoptozisat
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idézi elf a sejtciklus G2 fazisanak M fazisba jutasanak akadalyozasa révén. [54] A lehasitott
MMAE a sejtmembranon is keresztil tud jutni az extracelluldris térbe, amely altal a
kornyezeti CD30 negativ sejtekre is kifejtheti hatasat. [55]

A CD20 pozitiv nem-Hodgkin lymphomakhoz hasonléan, mar HL-ben is régebben
felmeriilt az otlet, hogy a HRS sejtek jellemz6 sejtfelszini markere, a CD30 ellen antitestet
allitsanak eld, azonban a kezdeti probalkozasok a nativ anti-CD30 antitesttel nem voltak
sikeresek. [56, 57] Kés6bb az MMAE-vel val6 konjugatum robbanasszerti sikert hozott a R/R
betegek kezelése soran. A fazis 1. doziskeresd vizsgalat soran, amelyben harom hetenként
adtak a kezelést 36%-os teljes valasz aranyt (ORR) értek el [58], ez alapjan 1,8 mg/ttkg-0s
dozist kivalasztva a fazis II. vizsgalat 75%-0s ORR-t hozott 102 stlyosan el6kezelt HL-s
beteg vizsgalata soran. [59] Ezen eredmények alapjan engedélyezték hasznalatat. Tovabbi
fontos eredmény volt az AETHERA tanulmany, amelyben nagy rizikéju betegek (primeren
kemorefrakter vagy olyan beteg, akinél a remisszio idotartama kevesebb, mint 12 hénap volt,
ill. extranodalis érintettség volt észlelhetd a transzplanticiot megeléz6 mentd kezelés
megkezdése eldtt) kaptak fenntartd kezelésként az autolog Ossejttranszpplantacié utdn harom
hetente 1,8 mg/ ttkg brentuximab vedotint vagy placebot. [60] A brentuximabbal kezeltek
szignifansan kedvezobb 2 éves PFS-t értek el a placeboval kezelteknél (63% vs. 51%).

Els6vonalbeli ABVD-vel kombinacidja soran deriilt fény elfogadhatatlanul jelentds
pulmonalis toxicitasara (44%) [61], mely AVD-vel valé kombinaciéval nem volt észlelhetd.
Harom éves kovetése soran a failure free survival 96%-nak adodott a vizsgalt elérehaladott
stadiumt (ITI/A bulky+ TI/B-IV. stadium) betegeknél. [62] Ezen biztaté eredmények alapjan
jelenleg is vilagszerte folyik a fazis IIl. ECHELON-1 tanulmany értékelése, amelyben
elérehaladott stadiumu, kezeletlen HL Dbeteget talélési adatait hasonlitjdk Gssze
brentuximab+AVD vagy standard ABVD mellett. (ClinicalTrials.gov #NCT01712490)

Szamos egyéb terapias helyzetben, ill. kombinacidoban vizsgaljak a brentuximab
vedotin szerepét, ezek, ill. pontos szerepének értékelése folyamatban van: kezeletlen korai
kedvezétlen stadiumt betegek [63], idds betegek [64], bendamustin [65, 66], ICE [67],

rituximab [68], gemcitabin [69], dacarbazin [70].
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2.8 Pulmondalis szovédmények

A jelenleg ¢és a kozelmultban els6 vonalban hasznalt bleomycin tartalmu
polikemoterapiadk (ABVD, BEACOPP, COPP/ABV) ¢s a mellkast érinté IFRT potencialisan
tiidokarositd hatasu lehet. A bleomycint 1966-ban fedezték fel, Streptomyces verticillusbol
izolaltak el6szor és késobb kezdték hasznositani kemoterapias szerként — szabadgyokkeltd
tulajdonsaganak koszonhetden. [71] A bleomycin nagyobb részt vesén keresztiil valasztodik
ki, de specifikus deaktivaldé enzimjének, a bleomycin hydrolaznak (BLMH) ko6szonhetden
szintén eliminalodhat. [72] Kemoterapias hatékonysaga ellenére, Kkiterjedt hasznalatat
korlatozza potencialisan életet veszélyeztethetd tiidékarosito hatasa. [73] Toxikus hatasa a
szabadgyokkeltd képességének, mig a tiidéspecifikus tulajdonsaga a BLMH tiidében vald
hianyanak tulajdonithato. [74] A bleomycin indukalta tiidékarosodas a hyperszenzitiv
pneumonitist6l az intersitialis pneumonidig és progressziv tiid6fibrozisig terjed.

A tiidokarosodas korai stddiumban valé megitélésére szénmonoxid diffazios
tiid6kapacitas (DLCO) vizsgalat javasolhato. A kezelés el6tti eredményhez viszonyitott tobb,
mint 40%-os csokkenés hivja fel a figyelmet a bleomycin okozta tiidékarosodasra.
Spirometrids vizsgalat alapjan a statikus paraméterek csdkkenése tapasztalhaté — a restriktiv
1égzészavarnak megfelelden. A tiinetek gyakran hirtelen jelentkeznek, kohdgéssel és pleuralis
fajdalommal kezdddhetnek. Mellkas felvételen bibasilaris interstitialis és alveolaris
infiltratum mutatkozhat, jellemzden a borda-rekesz szogletnél. [75]

Az irodalomban ko6zolt adatok szerint hossz(tavii pulmonalis toxicitas a
bleomycinnel kezelt betegek 20-46%-ban figyelheté meg, mig a mortalitasi rata 1-3%. [76] A
bleomycin altal okozott interstitialis fibrosis radioldgiai jellemzdje a kétoldali reticularis
rajzolatfokozodas vagy a finom nodularis infiltratumok. A bleomycin indukalta
tiildokarosodas soran szabadgyokképzodés, majd dezoxyribonukleinsav (DNS) karosodas,
pneumocyta és endothel sejt karosodas, koros citokin kaszkad képzddés, gyulladas, fibroblast
aktivacio, fibrozus kicsapodas, fibrin képzodés és végiil interstitialis tiidofibrozis figyelhetod

meg. A pulmonalis toxicitasra hajlamositd faktorok kozott szerepel a kor, a kumulativ dozis, a
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dohanyzas, a besziikiilt vesefunkcio ¢és az alkalmazas modja (intravénas vagy
intramuscularis). A granulocita koloniastimulald faktorok és a mellkast érintd irradiacio
additiv hatasa vitatott. [77-79] Akut sz6v6dmény esetén a bleomycin eclhagyasat és iv.
szteroid kezelést javasolnak. Egy esetben az imatinib kedvezd hatasardl is beszamoltak. [80]

A mellkast is érinté radioterapia pulmonalis toxicitasa ismert, régebben talan a
leggyakoribb oka volt a tidékarosodasnak. Irradiacios pneumonitis jellemzden az irradiacio
utan 1-3 honappal jelentkezhet. Kialakulasanak valoszintisége fiigg, a besugarzott tiidéteriilet
nagysagatol, az irradiacié tipusatdl és az egyszerre leadott napi — és 0sszdozistol. [81]
Definitiv fibrozis az irradiacidé utan 6 honappal mutatkozhat. Kialakuldsanak valdszintisége
inkabb a teljes dozistol és a besugarzott teriilet nagysagatol fligg, az egyszerre leadott napi
dozis kevésbé szamit.

A bleomycint inaktivalo enzim, a BLMH lehetséges tényezd lehet, amely
befolyasolhatja a bleomycint kapd betegek hossztavh tiidofunkciojat. Az A1450G SNP
felelos lehet a bleomycint bontd6 BLMH enzimatikus aktivitdsaért, €s igy végso soron a
pulmonélis toxicitasért. [82, 83] Ugy tiinik, hogy az A1450G SNP felels a 443-as aminosav
reziduumon az isoleucin valinre cserélésért. [84] Bar az A1450G SNP BLMH-on kifejtett
pontos hatasa nem ismert, mégis ugy tlinik, hogy befolyasolhatja a bleomycin-okozta DNS
karosodast. [85] A BLMH hatasa HL-s betegek tiidéfunkciojat tekintve nem ismert az

irodalomban.
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3. Célkitiizések

1. A jelenleg gondozott HL-s beteganyagunk klinikopatologiai jellemzoéinek (kor, nem,
szovettan, stadium, altalanos tiinetek) felmérése, a kezelésiikhoz hasznalt modalitasok
(kemoterapias protokollok, irradiacié tipusa és érintett régioja) Osszegzése, €s
gondozasuk soran tiidéfunkciojuk értékelése kérddiv, mellkas rontgen, spirometria, és
tiidészcintigrafia segitségével.

2. A mellkast is érinté irradiacid tlidékarositdé szerepének vizsgalata HL-s betegek
kezelése utan, retrospektiv felméréssel.

3. A bleomycin kumulativ dozisanak vizsgalata a HL-s betegek tidéfunkcidjaval valo
Osszefliggésben a betegek kezelése utan, retrospektiv felméréssel.

4. Az irodalomban ko6zolt hosszitavu tidéfunkciot potencialisan befolyasolod faktorok
szerepének felmérése HL-s betegek kezelése utan, retrospektiv felméréssel.

5. A BLMH gén A1450G SNP polimorfizmus szerepének vizsgalata korabban
bleomycin tartalmi kemoterapiat kapdé HL-s betegek hosszii tava kovetéses

pulmonalis funkcids vizsgalatainak felmérésében.
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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. kdzott végeztiik. Tekintettel arra, hogy a betegek kontrollja
a kezelés utani els6 két évben haromhavonta, a harmadik évben félévente, a negyedik és
otodik évben, majd azutan évente torténik, igy a jelenleg aktivan gondozott teljes
beteganyagot egy éves idOtartam alatt tudtuk felmérni. A betegeket tajékoztattuk a
felmérésekhez sziikséges vizsgalatokrol és mindehhez a Debreceni Egyetem, Helyi
Kutatasetikai Bizottsaga beleegyezését adta. A betegek tajékozott beleegyezése utin a
klinikopatologiai adatok koziil OsszegyUjtottik a betegek nemét, életkorukat a diagnozis
idépontjaban, az Ann Arbor Cotswoldi modositasa szerinti stadiumat, [86] a 2008-as WHO
klasszifikacio [17] szerinti szovettani altipusat, ,,B” tiineteik (laz, izzadas, fogyas) meglétét
vagy hianyat, a kapott kezelési modalitast (radioterapia, kemoterapia, kombinalt kemo-
radioterapia), a kapott kemoterapia (ABVD, COPP/ABV, CVPP, egyéb) és radioterapia
(érintett mezds irradiacio a mellkasra vagy egyéb régiora, kopeny mezds, forditott Y, egyéb)
tipusat és a kezelés ota eltelt id6t. A tiidostatuszt a St. George Resporatory Questionnaire
(SGRQ), mellkas rontgenfelvétel, spirometria ¢s dinamikus inhaldcids tiidoszcintigrafia
segitségével mértiik fel.

Az SGRQ tiidobetegségekre validalt kérddiv, harom kérdéscsoportot tartalmaz:
tiinetekkel kapcsolatos kérdések (symptom score), aktivitassal, mobilitassal kapcsolatos
kérdések (activity score), a betegség mindennapi életre 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. [87] (2. abra)

A funkcionalis eltérések vizsgalatara a DE, Tidégyogyaszati Klinikan spirometrias
(EuTest Plus VT-17 spirométer), valamint a DE, Nuklearis Medicina Intézetben dinamikus
inhalacios tlidészcintigrafias vizsgalatot készitettiink. A spirometrias adatokbol gytjtottik a

fébb statikus (3. abra) (funkcionalis rezidualis kapacitas (FRC), rezidualis volumen (RV),
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A Szent Gyorgy Kérhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Kérdéive
1. RESZ

A kévetkez6 kérdések azzal kapcsolatosak, hogy az elmiilt 4 hétben milyen gyakran fordultak elé
Onnek légzési panaszai.

Kérjuk, minden kérdésnél jeldljon meg (v) egy négyzetet.

Csak
léguti
Hetente fertézése
szinte Hetente Havonta k
minden néhany néhéany alkalmava Egyaltala
nap nap nap | nnem
1. Az elmdilt 4 hétben kshogtem: ] ] L O ]
2. Azelmult 4 hétben valadékkal jaro kehdgésem volt: [ O ] O ]
3. Azelmult 4 hétben légszomjam volt: | ] ] ] O
4. Az elmdlt 4 hétben zihald légzéssel jaré rohamom
volt: . U O L] O]

5. Azelmult 4 hétben hanyszor volt sulyos, vagy
nagyon kellemetlen Iégzési panaszokkal jar6 rohama?
Kérjuk, jeldljén meg (V') egy négyzetet.

Tobb, mint harom roham
Harom roham [
Két roham [
Egy roham L]
e

Nem volt roham

6. Mennyi ideig tartott a legstlyosabb, Iégzési panaszokkal jaré rohama?
(Ha Onnek nem volt stlyos rohama, térjen &t a 7. kérdésre)
Kerjuk, jeléljon meg (v') egy négyzetet.

Egy hétig vagy tovabb ]

Harom, vagy annél tébb napig O
Egy vagy két napig O

Egy napnal révidebb ideig ]

7.- Az elmllt 4 hét alatt hany jo (kevés Iégzési panasszal jaro)
napja volt egy atlagos hetet tekintve?
Kerjuk, jeloljon meg (v') egy négyzetet.

Egy j6 napom sem volt
1 vagy 2 j6 napom volt L]
3 vagy 4 j6 napom volt |
Majdnem mindegyik napom j6 volt ]
Mindegyik napom jé volt O]

8. ' Amikor zihalo6 Iégzése van, reggelente stlyosabb a zihalas?
Kérjuk, jeléljon meg (v') egy négyzetet.
Nem

Igen ]

2. abra St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
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teljes tiido kapacitas (TLC), statikus vitalkapacitas (IVC)), dinamikus (4. abra) (forszirozott
vitalakapcitas (FVC), er6ltetett kilégzési masodperctérfogat (FEV1), Tiffeneau-index
(FEV1/VC), és tovabbi paramétereket (vitalkapacitas (VC), kilégzési cstucsaramlas (PEF)).
[88] Financialis és praktikus okokbol végeztiink a gold-standardnak szamitd6 DLCO helyett
spirometrids vizsgalatot. A spirometrids eredményeket korban-nemben illesztett egészséges
kontrollok szazalékaban adtuk meg: 80% felett enyhe, 50 — 79% kdzepes, 30 — 49% sulyos,
30% alatt pedig nagyon sulyos eltéréseket véleményeztiink. A stlyossagi fokok
meghatarozasa a GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease) iranyelve

alapjan tortént. [89]

V (liter)
A
'S
TLC
> > t (sec)
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3. abra Statikus tiidotérfogatok

V (liter)

.3

- — i — — =t (sec)
erdltetett kilegzés erdltetett belégzés

4. abra Dinamikus tiidoterfogatok
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SCANAWMED

NUKLEARIS MEDICINA KGZPONTOK

Orvosi Diagnosztikai Kutatd és Oktaté Kft

Debreceni Részleg
Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tel: 06-52-526-030

DINAMIKUS INHALACIOS TUDOSZCINTIGRAFIA

Név : Ké6dszdm :  TD130052
Beutal6 :_ Patient ID :
Tomeg :-kg Sziil. datum :
NORMAL ERTEKEK
i e CT 1/2 atlag (min)
Bal Jobb
6-10 36-60 34-56
10-12 40-58 51-65
12-14 62-78 64-78
20-23 78-138 76-104
40-60 40-90 46-86
Osszeg: 0 - 31
Inhalacié paraméterei:
MAXIMUMIDO:
jobb tiids
bal tido : 1.000 min
FELEZESI IDO:
jobb tido 57.041 ~ 1.617 min
bal tiddo 66.471 ~ 2.423 min
Penetr. index:
jobb tiidd 49.4 %
bal tido 58.9 %

5. abra Kitéltetlen tiidoszcintigrafidas lelet
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A morfologiai eltérések feltarasara mellkas felvételt készitettiink. Fibrotikus arnyékok
jelenléte esetén pozitivnak tekintettiik a vizsgalatot.

A dinamikus inhalaciés tliidészcintigrafia soran gytjtottiik a membranléziora utald
adatokat. Technetium-99m triamine penta-acet sav inhalaltatasaval vizsgaltuk a szer
kitirtilésének idejét. A kapott eredményeket Osszehasonlitottuk korban és tiiddfeliiletben
illesztett egészséges kontrollokéval és a normalérték alattiakat értékeltiik pozitivnak. Minél
kisebb volt ez az eredmény, annal sulyosabb membranlézioval szamoltunk. (5. abra)

Betegeinket alcsoportokra osztottuk aszerint, hogy kaptak-e mellkast érintd
irradiaciot és Osszefiiggéseket kerestiink az egyes vizsgadlomodszerekkel vald eredményeik
kozott. Felmértik a bleomycin kumulativ dozisa és az egyéb kemoterapias kezelések
vizsgalomodszereinkkel vald Osszefiiggését. Vizsgalni kivantuk az irodalomban ismertetett
rizikofaktorok (kor, besziikiilt vesefunkcio, dohanyzés, bleomycin alkalmazasanak modja
(intravénas vagy intramuscularis), albumin, koloniastimulalo faktorok (G-CSF)) szerepét a
tiidostatuszban.

Betegeinktol EDTA-val alvadasgatolt periférias vérmintakat is gytjtottiink, melyeket
egyéni azonositokkal lattunk el, a betegadatok titkositasa végett. Genomi DNS izolalast
veégeztiink MagnaPure 96 System segitségével (Roche) a gyarto eldirdsa szerint. Magna Pure
Nanodrop UV fotométerrel ellendriztik. A BLMH gén A1450G (rs1050565) SNP-jének
genotipizalasat TagMan genotipizalé assay (Lifetechnologies) segitségével végeztik el. A
TagMan genotipizald assay-ek lehetové teszik, hogy a vizsgalni kivant polimorfizmust
specifikusan, nagy hatékonysaggal meghatarozzuk. Az assay kétféle floureszcens festékkel
VIC® és FAM™ jelolt probat tartalmaz, az egyik proba a vizsgalt polimorfizmus gyakori a
masik proba pedig a ritka alléljara specifikus. A genotipizalé mérés harom {6 1€pésbdl all; 1)
pre-read 1épés amely soran az Osszeallitott templat és reakcioelegy alap fluoreszcenciajat
sokszorozasa torténik PCR technikéval, 3) post read 1épés az amplifikalodott floureszcens

jelek beolvasasa mintanként. A mérémiiszer programja az un. allél diszkriminacids opcid
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alkalmazasaval meghatirozza hogy a VIC® vagy a FAM™ jel sokszorozodott-e fel az
amplifikacio soran és floureszcens jelek aranyabol megadja mintak genotipusat. A méréseket
a QuantStudio 12K Flex késziiléken végeztik a DE Biokémiai és Molekularis Biologiai
Intézetben, a Genomi Medicina ¢és Bioinformatikai Szolgaltatd laboratoriumban. A
vizsgalatok duplikdtumban késziiltek el.

A genotipus eredményeket végiil Osszehasonlitottuk az el6zéekben felmért
tiidofunkciés eredményekkel, hogy megallapitsuk, hogy a BLMH A1450G SNP
polymorfizmus befolyasolja-e a hosszu tava pulmonalis toxicitast?

Statisztikai szamitasokat SPSS 17.0 és 22.0 verzioju szoftverrel végeztiink. Fisher’s
exact, Spearman rank Kkorrelacios, Mann-Whitney, Chi-négyzet teszteket valamint lineéris
regresszios és multivarians analizist alkalmaztunk. A kapott eredményeket szignifikansnak
tekintettiik, ha p <0,05.

A dolgozatban ismertetett eredményekhez vald sajat hozzajarulasom a kovetkezok: a
betegek tiid6funkciods vizsgalatokra valo eléjegyzését és betegmintainak gyiijtését Sapi Anikod
Asszisztens Kollegand segitségével végeztem. A betegek adatainak gyiijtését, az eredmények
értekelését magam végeztem. Az eredmények értékelését Miltényi Zsofia Tanarné és Illés
Arpad Professzor Ur feliigyelték. A statisztikai szamitasokat eldszor Kardnyi Zsolt
segitségével, majd magam végeztem. Az eredmények alapjan irt eldadasokat és

koézleményeket magam irtam, szovegeztem, elfogadtatasukat megszerveztem.
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5. Eredmények
5.1 Betegjellemzok

Osszesen 137 elézdleg kezelt HL-s beteg adatait gyiijtottik Ossze és mértiik fel
tidofunkciojukat egy éves idotartam alatt. A betegek kezelése 1983-2011 kdzott zajlott.
Hetvenot férfi (54,74%) és 62 nd (45,26%) adatait gytjtottiikk ossze. A férfi/ nd ardny 1,21-
nek adodott. A diagnoziskor idépontjaban meghatarozott median kor 29 év (16-73 év) volt.
Hetvenkét (52,56%) betegnek volt korai, mig 64 betegnek (47,72%) eldrehaladott stddiumu
betegsége. Egy beteg stadiumarél nincs adatunk. 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%)
kemoterapiaban részesiilt. A relabald betegek (18,98%) kozil 6 beteg (4,37%) részesiilt
autolog hemopoetikus Ossejttranszplantacioban. A fennmaradd betegek kozil egy
gyermekkoraban kapott OPPA-t, majd felnéttkori relapszus miatt ABVD-t. Egy beteg
ABVD+DHAP+IFRT-t kapott, autolég transzplanticibba nem egyezett bele. Kezelési
idGszaktol fiiggéen (1983-2000) els6vonalbeli kezelésként COPP/ABV-t, CVPP-t, vagy
COPP-t, majd relapszus miatt lokalis irradiaciot kaptak, ill. CEP vagy ABVD kezelésben
részesiiltek. A kezdetben irradialt betegek koziil relapszus miatt COPP/ABV-t, ill. ABVD-t
kaptak.

Hatvanot beteg részesiilt érintett mez0s irradiacioban (IFRT), akik koziil 46 esetben a
mediastinalis régid, 19 esetben pedig nem a mediastinalis régio keriilt besugarazasra. Kopeny
mez0Os irradiacios kezelésben 20 beteg, egyéb irradiacios technikak, mint forditott Y és
lokoregionalis irradiacioban 10 beteg részesiilt. A vizsgalat idején a medidn diagndzis Ota
eltelt id6: 11 év (megoszlas: 2-30 év). Tovabbi betegjellemzoket az 5. tablazatban

részleteziink.
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5. tablazat Betegjellemzok

Osszesen
Férfi

N6

Ferfi/ nd arany

Median kor (év, megoszlas)

Altalanos tiinetek
A

B

N/A

Szovettani alcsoportok
NLPHL

cLR

cMC

cNS

cLD

ND

Stadium
[

I

1]

v

N/A

Dohanyzas
igen
nem

Betegszam (%)

137 (100%)
75 (54,74%)
62 (45,26%)

1,2096

29 (16-73)

76 (55,47%)
59 (43,01%)
2 (1,46%)

4 (2,92%)

10 (7,30%)
54 (39,42%)
58 (42,34%)
5 (3,65%)

6 (4,38%)

8 (5,84%)
64 (46,72%)
43 (31,39%)
21 (15 33%)
1(0,73%)

38 (27,74%)
99 (72,26%)

72 (52,56%)

64 (46,72%)

Kezelési modalitas
Csak irradiacio
Csak kemoterapia
Kombinalt kezelés

Kemoterapia (n=134)
csak elsd vonalbeli kezelés
ABVD
COPP/ABV
CVPP
egyeb
relabald/ refrakter

Irradiacio (n=95)
érintett mezds irradiacid

kdpeny mezds irradiacio
egyéb

Kezelés ota eltelt id6
Median (év, megoszlas)

2-5eév
6-10 ev
11-15 év
16-20 év
>20 ev

Betegszam (%)

3 (2,19%)
42 (30,66%)
92 (67,15%)

77 (56,20%)
19 (13,87%)
8 (5,84%)
4 (2,92%)
26 (18,98%)

30 Gy
36 Gy

35 (25,55%)
30 (2,90%)

mediastinalis
nem-mediastinalis

46 (33,58%)
19 (13,87%)

11 (2-30)

(23 36%)
5 (25,55%)
9 (21,17%)
3 (16,79%)
8 (13,14%)

20 (14,60%)
10 (7,30%)



5.2 Tiidofunkcios eredmények

Koéros tiidéfunkciot a kovetkezd megoszlasban észleltiink vizsgalomodszer szerint (6.
abra): 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%) kozepes, 3 betegnek (2,19%) sulyos 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 rontgenen eltérése, mig 29 esetben
(21,68%) fibrotikus arnyékok mutatkoztak. Tiid6szcintigrafia 48 beteg (35,04%) esetén

mutatott membranlézidt, mig 89 beteg (64,96%) esetén nem talaltunk eltérést.

SGRQ silyos Spirometria

% nagyon sulyos

kizepes
. ‘

Mellkas Rtg Szcintigrafia

6. abra Hodgkin lymphomdas betegek tiidofunkcioja St. George Respiratory Questionnaire

3%

(SGRQ), spirometria, mellkas réontgen és dinamikus inhalacios tiddszcintigrdfia alapjan

(n=137 beteg)



5.3 Kemoterapias ciklusok és mellkasi irradiacio tidofunkciora gyakorolt hatasanak
vizsgalata

Betegeinket a tovabbiakban két csoportra osztottuk: az 1. csoport (mellkasi
irradiacioban részesiilo betegek) azokat a betegeket foglalta magaba (n=69 beteg), akik
kombinalt kezelést kaptak vagy csak irradiaciot, ebben az esetben az irradiacid —
kemoterapiaval vagy anélkiil — minden esetben a mellkast érintette (érintett mezds és kdpeny
mez06s irradiacio). A 2. csoport (mellkasi irradiacioban nem részesiilo betegek) azokat a
betegeket (n= 68 beteg) foglalta magaba, akik kombinalt kezelést kaptak oly modon, hogy az
irradiaci6 a mellkast nem érintette, vagy csak kemoterapiat kaptak. Ebben az
Osszehasonlitasban barmilyen kemoterapids protokoll megengedett volt. A mellkasi
irradiacidnak nem talaltuk szignifikansan additiv karosito hatasat egy vizsgaldémoddszerrel sem

(SGRQ: p=0,73, spirometria: p=0,39, mellkas rontgen: p=0,69, szcintigrafia: p=0,34). (7.

abra)
SGRQ Spirometria
o p=0,73 e p=0,39
5 _ 5210 pont E Hnegativ
§ 25 E E o % 25 .
0 ! ;"' ;"' D ' - -
1. csoport 2. csoport 1. csoport 2. csoport
Mellkas Rtg Szcintigrafia
L p=069 - p=0,34
'E * 1  pegativ -E 2 = negativ
% 2 E pozity % & pozithv
o o
1. csoport 2. csoport 1. csoport 2. csoport

7. abra Mellkasi irradidcioban részesiild (1. csoport) és nem részesiilé (2. csoport) betegek

tiidofunkciojanak dsszehasonlitdsa kiilonbozé vizsgalomaodszerekkel
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Az 1. csoportot sziikitettiik azok korére, akik csak ABVD-t kaptak és mellkasi

irradiacidt (n=37 beteg). Ebben az esetben szignifikans dsszefiiggést taldltunk az SGRQ total

score és az ABVD ciklusok, igy a bleomycin kumulativ dozisaval (p=0,01). Tobb

kemoterapias ciklushoz, magasabb SGRQ score tarsult. (8. abra)

Vizsgalt tényezék Betegek szdama | p-érték

KT ciklusok & SGRQ |37 10,014658 |
KT ciklusok & spirometria | 33 | 0,672998

KT ciklusok & mellkas Rtg 37 10,921689 ’
KT ciklusok & szcintigrafia | 33 10,204888

Spearman rank korrelacios teszt

80

70

SGRQ score
- ~N w o w
o o (=3 o o

T

=)

p=0,01

45 5.0

55 6.0 6.5

ABVD ciklusok szama

7.0 75 8.0 85

8. abra Szignifikdns dsszefiiggés észlelheté a csak ABVD-t és mellkasi irradidaciot kapo

betegek SGRQ total score-ja és ABVD ciklus szama kozott.

Vizsgalt tényezék Betegek szama p-érték
KT ciklusok & SGRQ l 40 10,299994 ‘
KT ciklusok & spirometria 138 | 0,400774
KT ciklusok & mellkas Rtg ‘739 ‘ 0,205723 ‘
KT ciklusok & szcintigréfia 1 36 1 0,088119
Spearman rank korrelaciods teszt
wof p=0,099 p=0,051
B o 20
& =) 120
e
Bl T e O T eSeepes £ o
's 80}
A
Q w0 A2
wv ~
o | . |
|bal oldal “ljobb oldal
) * ABVD ciklusok ABVD ciklusok s ]

9. abra Szoros dsszefiiggés észlelheto a mellkasi irradidcio nélkiil csak ABVD-t kapo betegek

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

szcintigrafia soran. (9. abra)

5.4 Tiiddfunkciot potencialisan befolydsolo tényezdk

Multivarians analizist végeztiink a csak ABVD kemoterapiat kapo betegeink (n=77)
kozott a késoi tiidokarosodast potencialisan meghatarozd rizikdfaktorok kozott. A dohanyzas
az SGRQ, a spirometrias és szcintigrafias eredmények rizikofaktoranak bizonyult. A beteg
¢letkora a spirometrias eredményekre volt hatassal. A bleomycin dozisa szintén szignifikans
moédon befolyasolta az SGRQ és szcintigrafias eredményeket. Nem talaltunk viszont
Osszefliggést a mellkasi irradiacio és barmelyik vizsgalomodszer kozott. (6. tablazat) Minden
vizsgalt betegnek intakt vesefunkcioja volt a kezelés megkezdése el6tt, igy ez nem

befolyasolhatta a tiidokarosodast.

6. tablazat Tiidofunkciot potencialisan befolydsolo tényezék multivarians analizise a csak

ABVD-t kapo betegek kozott

p-értékek SGRQ Spirometria | Mellkas Rtg Szcintigrafia | Szcintigrafia

(.0.) (b.0.)
Dohdnyzdas 0,042 0,025 0,498 0,021 0,040
Kor 0,359 0,036 0,130 0,115 0,129
KT-s ciklusok 0,012 0,609 0,316 0,066 0,010
Mellkasi 0,227 0,491 0,261 0,186 0,080
irradidcio
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5.5 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus vizsgalata Hodgkin lymphomdas betegeinkben
Vizsgalataink kiegészitéseként, az el6z6ekben felmért betegeink koziil 131 betegtol
gyljtottiink periférias vérmintakat. Koziilik 102-en kaptak bleomycin tartalmt kezelést
(ABVD, BEACOPP, COPP/ABYV, relabald/ 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
medidn bleomycin dozis és a kezelés befejezése ota eltelt id6 szignifkansan kiilonbozott a
kezelési csoportok €s a kontroll csoport kozott. Mas, a tiidéfunkciot potencialisan befolyasolo
tényezok (dohanyzéas, kor, bleomycin dozis, mellkasi irradiacio, vesefunkcio,
koloniastimulalé faktorok alkalmazasa) egyenletesen oszlottak el a vizsgalt alcsoportok
kozott, koztiik nem volt szignifikans kiilonbség. Tovabbi betegjellemzoket a 7. tablazatban

részleteziink.
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7. tablazat Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus meghatarozashoz vizsgalat betegek

Jellemzoi
Csak
Kontroll Osszes ABVD-vel
(bleomycin  bleomycinnel kezelt p-
nélkiil) kezelt beteg  p-érték* betegek érték™*
Betegszam 29 102 68
Bleomycin dézis, mg/m? ) 120 (60-
(median, megoszlas) 0 130 (40-160) N/A 160) N/A
Kor, év (median, megoszlas) 28 (14-57) 30 (14-73) 0,871 30 (15-62) 0,143
Férfi/né 16/13 55/47 0,764 40/28 0,740
Kezelés ota eltelt ido, ev 28 (15-44)  10(2-25)  <0,0001  8(2-22)  <0,0001
(median, megoszlas)
Betegszam (%)
korai 16 (55,17) 52 (51,00) 43 (63,24)
Stadium elore- 0,361 0,880
haladott 13 (44,83) 50 (49,00) 25 (36,76)
. NPLHL 2 (6,90) 3(2,94) 3(4,41)
0,318 0,575
Szbvettan CHL  27(9310) 99 (97,06) 65 (95,59)
GIG 5(17,24) 10 (9,80) 6 (8,82)
BLMH genotipus A/G 10 (34,48) 34 (33,33) 0,296 22 (32,35) 0,253
A/A 14 (48,28) 58 (58,86) 40 (58,82)
Dohanyosok 5 (17,24) 29 (28,43) 0,645 22 (32,35) 0,673
Mellkasi 13 (44,83) 49 (48,04) 0727  31(4549) 0,945
irradiacio
G-CSF hasznalata N/A 18 (17,65) N/A  13(19,12) N/A
Kreatinin clearance, pmol/min N/A 72 (47-99) N/A 69 (45-98) N/A

median, megoszlas
g

* _ Osszes bleomycinnel kezelt beteg” és ,,Kontroll” csoport dsszehasonlitdsa

** Csak ABVD-vel kezelt betegek” és ,,Kontroll” csoport dsszehasonlitasa
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5.6 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus eloszlasa

A betegektdl gylijtott 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 homozygota mutalt G/G genotipusa 15 betegnek
(11,5%) volt. Az ,,A” (vad tipust) allél frekvenciaja 71,8%, mig a ,,G” (mutalt) allél
frekvenciaja 28,2%-nak adodott a vizsgalt populacioban. (8. tablazat) Eredményeink
Osszevethetdek voltak a BLMH A1450G SNP-nek az NCBI SNP adatbazisdban talalhato
adatokéval. Az allél-frekvenciak Hardy-Weinberg equilibriumban voltak. Mivel a G/G
genotipus dnmagaban tal kicsi lett volna relevans statisztikai szamitasok végzéséhez, ezért
betegeinket két, kozel azonos betegszambol allé csoportra osztottuk: egy a mutans allélt
tartalamaz6 csoportra: A/IG+G/G (45%) és a homozygdta vad tipusra: A/A (55%). Ily modon

Osszehasonlithattuk a vad ,,A” és a mutalt ,,G” allél hatasat.

8. tablazat Allél és genotipus frekvencia a vizsgalt betegek korében valamint a vizsgalt SNP
adatai az NCBI SNP adatbazisaban

Sajat adataink (n=131)

Allél gyakorisag
A G
Betegek szama 188 74
% 71,8 28,2
Genotipus gyakorisag
A/A AIG G/IG
Betegek szama 72 44 15
% 55,0 33,6 11,5
NCBI SNP adatbazis (rs1050565)
Allél gyakorisag
A G
% 64,6 35,4
Genotipus gyakorisag
A/A AlG G/G
% 41,7 45,8 12,5
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9. tablazat A tiidofunkciot potencialisan befolyasolo tényezok egyenletesen oszlottak el minden csoport kozott.

Osszes bleomycinnel kezelt beteg

Csak ABVD-vel kezelt betegek

Kontroll (bleomycin nélkiil)

p- p- p-

AIG+G/G AlA ertek AIG+G/G AlA érték A/IG+G/G AlA erték
Betegek szama 43 59 28 40 15 14
Bleomycin dozis,
mg/m? (medién, 140 (40-160) 130 (40-160) 0,440 140 (80-160)  130(60-160) 0,116 0 0 N/A
megoszlas)
Median kor, év 44 (16-73) 33 (14-62) 0,967 44 (19-58)  33(15-62) 0,653 26 (14-57) 24 (14-45) 0,756
(megoszlas)
Férfi/né 21/22 34/25 0,424 17/11 23/17 0,792 5/9 10/4 0,158
Kezelés ota eltelt ido,
év (medidn, megoszlds) 9 (2-25) 7(1-25) 0,191 9 (2-16) 7(1-22) 0,544 30 (14-41)  35(14-44) 0,401
Dohanyosok 13 (30%) 16 (27%) 0,350 10 (36%) 12 (30%) 0,403 2 (13%) 3(21%) 0,792
Mellkasi irradidcié 24 (56%) 25 (42%) 0,209 14 (50%) 17 (43%) 0,544 7 (47%) 6 (43%) 0,880
Kreatinin clearance,
pmol/min (medién, 78 (47-92)  72(48-99) 0,684 77 (45-86) 69 (48-98) 0,776 N/A N/A N/A
megoszlas)
G-CSF hasznalata 11 (26%) 6 (10%) 0,091 7 (25%) 6 (15%) 0,241 N/A N/A N/A



Azok a tényezOk, amelyek potencialisan befolyasolhattak a tiddfunkciot,
egyenletesen oszlottak el a vizsgalt kezelési csoportokon beliil is a mutalt allélt tartalmazo

(A/G+G/G) és a vad homozygota csoportok kdzott (A/A). (9. tablazat)

5.7 Bleomycin hydrolaz génpolimorfizmus tiidofunkciora gyakorolt hatasanak vizsgalata
Az Osszes bleomycin tartalmi kezelést kapott beteg (n=102) kozil kedvezdbb
eredményt kaptak minden vizsgalati modszer alapjan a vad A/A genotipussal rendelkezd

betegek. Ez a kiilonbség az FVC tekintetében szignifikansnak is bizonyult (p=0,006). (10.

abra)
SGRQ Tiudészcintigrafia (DIT)
20+ 100+ Il A/G+GIG
- I AA
[
. 154 g: 80+
o
g g oo
2 104 g
g o 404
- 5
5 20+
64,70 73,09 72,48 75,00
0+
jobb oldal bal oldal
Spirometria AG+GIG
P - Linearis regresszids analizis
% B AA
Lo SGRQ 0,098
c
§ 100 Tiidszcintigrafia jobb oldal 0,163
o
s Tudészcintigrafia bal oldal 0,737
g 904 FVC 0,007
g FEV1 0,152
"g 80 Tiffenaou 0,560
K] 4 FMF 0,160
0-

FVC FEV1 Tiffenaou FMF

*
p=0,006

10. abra Bleomycin tartalmu kezelést kapo betegek (n=102) tiiddfunkcios eredményei BLMH

A1450G SNP tekintetében

Betegeink korét a csak ABVD kezelésben részesiilokre (n=68) szilikitve,

szignifikansan kedvezObb eredményt mutattak a vad A/A genotipussal rendelkez6 betegek



kozott minden vizsgalati modszer alapjan a mutalt allélt tartalmazo csoporttal szemben. Az
SGRQ score szignifikdnsan kedvezdbbnek bizonyult (11,90 pont vs. 4,20 pont, p=0,035). A
jobb oldali tiid6szcintigrafia eredmények szintén kedvezdbben voltak az A/A genotipust
csoportban (74,81 vs. 57,56, p=0,045). A spirometrias eredmények koziil az FVC (p=0,020)
¢s a FEV1 (p=0,028) eredmények voltak szignifikdnsan jobbak az A/A genotipusu

csoportban. Linedris regresszios analizis megerdsitette az eredményeinket. (11. abra)

SGRQ Tidészcintigrafia (DIT)
201 100- Bl AG+GIG
* B AA
T go-
& 15+ g
; : ol
2 10- g
E § «f
T s P
1S 204
57,60 74,81 71,50 76,82
0- 0-
jobb oldal bal oldal
* p=0,035 * p=0,045
Spirometria Ell AG+G/G Linearis regresszids analizis
| 5 . A SGRQ 0,038
_§ 100+ — TiidGszcintigrafia jobb oldal 0,015
",E TudGszcintigrafia bal oldal 0,477
.g 90~ FVC 0,040
x FEV1 0,011
g 80+ Tiffenaou 0,126
€ 4 FMF 0,950
0~
FVC FEV1 Tiffenaou FMF
*  p=0,020
** 0=0,028

11. abra Csak ABVD-t kapo betegek (n=68) tiidofunkcios eredményei BLMH A1450G SNP

tekintetében

Kontroll csoportként azon betegek tiidofunkcios eredményeit vizsgaltuk, akiknek a
kezelése nem tartalmazott bleomycint (n=29) (olyan kemoterapids protokoll, amely nem
tartalmaz bleomycint vagy irradiacio). Ebben a csoportban nem talaltunk kiilonbséget a vad

A/A genotipus és a mutans allélt is tartalmazo A/G+G/G csoport kozott. (12. abra)
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12. abra Kontroll csoport: bleomycin tartalmu kezelést nem kapo betegek (n=29)

tiidofunkcios eredményei BLMH A1450G SNP tekintetében
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6. Megbeszélés

A HL jelenleg hasznalatos els6vonalbeli kezelése a bleomycin tartalma ABVD, ill. a
mediastinumot is lehetségesen magaba foglald érintett mezds irradiacié tiidokarosito
mellékhatasokat okozhat, mint amilyen a bleomycin indukalta tiidékarosodas vagy irradiacio
okozta pneumonitis.

Vizsgalatunkban a hossza tava tiidokarosodast 21 és 45% koztinek talaltuk
vizsgaldomodszertdl fiiggden és Osszefiiggést talaltunk a dohanyzassal, a betegek életkoraval,
¢s a kumulativ bleomycin dézissal. (13. abra)

A bleomycin javasolt dozisa 10 mg/m? intravénasan vagy intramuscularisan. A
bleomycin féléletideje intravénas és intramuscularis alkalmazas esetén iS nagysagrendileg
egyezik. A csticskoncentraciot azonban intramuscularis alkalmazas esetén csak az intravénas
tizedének talaltak. [90] 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. Ebben az esetben a beteg kezelésének utolso 2 ciklusabol
kimaradt a bleomycin, az akut szakban 1 mg/ ttkg methyl-prednisolont kapott, tiinetei
regredialtak, a betegsége remisszioba keriilt és azota is jol van. Centrumunk tulélési adatai a
nemzetkozi irodalomnak megfelelnek, az 6téves talélés a 2010-14 kozti idészakban 92%-nak
adodott. [91] Azt a jelenséget, hogy az ABVD-t kapott betegek vizsgalati eredményei kozott
egyértelmiibb Osszefiiggést talaltunk az 6sszes bleomycin tartalmu kezelést kapd betegeknél,
azzal magyaraztuk, hogy ezek a betegek késébb lettek kezelve (1999-t61 napjainkig), igy
kevesebb zavaro tényez0 jatszhatott kozre a felmérés soran.

Indiai kutatok idén megjelent kdzleményiikben az ABVD + mediastinalis irradiacio
hatasat vizsgaltdk HL-s betegek tiid6funkcidjara spirometrias és DLCO eredményeket
értékelve. Azt talaltak, hogy a csak kemoterapiat kapok eredményei nem valtoztak 1ényegesen
a kezelés eldtt, alatt és utan. A kombinalt kezelést kapok eredményei bar romlottak a kezelés
végére, de a kezelés befejeztét kovetd egy év mulva mar az eredeti, kezelést megel6zo értékre

alltak vissza. [92]
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Tobb esetet kozoltek, amelyben a bleomycin okozta pulmonalis toxicitas korai
felismerésében a ®FDG-PET/CT hasznos diagnosztikus eszkdznek bizonyult. A spirometrids
vizsgalatok és a konvencionalis CT nem tudja azonositani a bleomycin indukalta gyulladas
metabolikus aktivitasat. A BFDG-PET/CT azonban a metabolikus eltérések azonositasara is
alkalmas, igy képes az aktiv gyulladas és a rezidudlis roncsolds megkiilonboztetésére. A
szerzOk igy donthettek a szeroid kezelés korai megkezdésérdl, hiszen az csak a gyulladasos
fazisban hatékony, a fibrotikus fazisban mar nem. [93, 94]

Brentuximab vedotin elsévonalbeli ABVD-vel valéo kombinacioban torténd vizsgalata
soran igazolddott bleomycinnel vald additiv tiidokarositd hatdsa, igy azt csak AVD
(doxorubicin, vincristin, dacarbazin) kemoterapiaval kombinacioban javasoltak. [95] A
Német Hodgkin Lymphoma Munkacsoport (GHSG) vizsgélja a brentuximab vedotin
alkalmazasanak lehetdségét az eszkaldlt 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). [96] A brentuximab
vedotin alkalmazasi el6iratdban szintén szerepel Onallo alkalmazas esetén is lehetséges
tiidotoxicitas, mint pneumonitis, interstitialis tiidobetegség, és akut respiracios distressz
szindroma (ARDS). [53] Bar ezekben az esetekben egyértelmii ok-okozati dszefiiggést nem
talaltak, a pulmonalis toxicitas kockazatat nem lehetett kizarni. [97]

A gemcitabine Onalléan vagy kombinacioban valdé alkalmazasardl (cisplatinnal,
vinorelbinnel, vinorelbinnel és ifosfamiddal, rituximabbal, transzplantaciés kondicionald
kezelésként, Ossejtmobilizald kezelésként), kedvezé mellékhatasprofilrol és akar 70%-ot elérd
valaszaranyrdl szamoltak be a refrakter/ relabalo HL betegek kezelése soran. [98] Az ABVD
protokoll modositasaként bleomycinnel egyiitt adva, ABVG (doxorubicin, bleomycin,
vinblastin, gemcitabin) hasznalata esetén, a kezelt betegek 42%-nal jelentkezett akut
tiidokarosodas. [99] Hasonloképpen a BEACOPP gemcitabinnal valé6 modositasa,

BAGCOPP-ként (bleomycin, doxorubicin, gemcitabin, cyclophosphamid, vincristin,
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procarbazin, és prednison) a betegek 30%-ban okozott akut tiid6 toxicitast, altalaban 3 ciklus
kezelés utan. [100] SGN-30-at (anti-CD-30 antitest) GVD protokollal (gemcitabine,
vinorelbine, doxorubicin) kombinalva az esetek 7%-ban észleltek tiidokarosodast. Az esetek
zomében az FcyRIIIa gén V/F genotipusat észlelték, amit fiiggetlen rizikotényezonek tartottak
pulmonalis toxicitas kialakulasara. A vizsgalt genotipusnak az antitest dependens cellularis
cytoxicitas kialakitasaban jatszott szerepe révén monoklonalis antitestekre adott valaszban
van szerepe. [101] Mivel a carmustin (BCNU) tartalma protokollok szintén potencialisan
tiidokarosité hatasuak lehetnek [102], ezért egy olasz munkacsoport fotemustinnra vald
cseréjét javasolja a tobbszords pulmonadlis rizikdfaktorokkal rendelkezd betegek kondicionald

kezelése soran (BEAM — FEAM). [103]

13. abra Diffuz fibrozis képe idds HL-s beteg (megeldz6 kezelés: 2x ABVD+4x EBVD+IFRT
a mediastinumra) gondozasa soran készitett rutin mellkas rontgenen. Légzésfunkcios
vizsgalat enyhe foku periférias exspiracios léguti obstrukciot mutatott. Bleomycin hidralaz

gén vizsgalata soran a mutalt génre homozygota (G/G) volt.
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A kombinalt kezelések miatt napjainkban mar csak az I/A stadiuma NLP HL betegek
kapnak onmagaban irradiaciot [2] és az irradialt teriilet is joval kisebb (IFRT vagy INRT).
Irodalmi adatok szerint a mellkast érint6 irradiacio nem jarul hozza jelentésen a bleomycin
tidokarositd hatasahoz, de a reverzibilis karosodas idStartamat megnytjtjia. [104]
Mindenesetre a mellkasi irradiaci6é additiv tidokarosito hatasa vitatott. Sajat vizsgalataink
alapjan is azt lattuk, hogy a mellkasi irradidcioban is részesiiltek nem karosodtak jobban a

csak bleomycin tartalmu kezelést kapottaknal, igy az additiv karositd hatast mi sem tudtuk

igazolni. (14. abra)

14. abra Postirradiacios fibrosis képe kozépkoru HL-s beteg (kezelés: kopeny mezds
irradiacio, késobbiekben relapszus miatt 6x ABVD) rutin mellkasfelvételén mko. a csucsban
és dorsalisan az arcus alatt. Légzésfunkcios vizsgalata kisfoku restriktiv ventillacios zavart
mutatott. Bleomycin hidralaz gén vizsgalata soran a vad génre homozygotinak (A/A)

bizonyult.

Mindezen mellékhatasokat tehat szerencsés lenne elére latni. Kivanatos lenne, egy
olyan biomarker ismerete, amely megléte esetén — akar tekintetbe véve mas pulmonalis
rizikofaktorokat — eldre kivalaszthatoak lennének azok a betegek akik els6 vonalbeli kezelése

soran a bleomycint elhagynank és azt célzott terapias lehetéségekkel helyettesitenénk.
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A bleomycin hydrolaz gén A1450G SNP-jének polimorfizmusanak hatasat vizsgaltak
bleomycinnel kezelt tesztikuldris csira-sejtes tumoros betegek talélésére. A homozygota
mutalt genotipust (G/G) betegek talélése szignifikansan rosszabb volt a heterozygota (A/G)
¢és a homozygota vad tipushoz képes (A/A). [105] A BLMH A1450G SNP hatasat egy el6z6
tanulmany sordn is vizsgaltdk ugyanezen betegcsoporton az akut pulmondlis toxicitas
kialakulasanak valészintiségének vonatkozasiban. [106] FErdekes modon nem talaltak
Osszefiiggést ezen betegek esetén az akut bleomycin indukalta pneumonitis kialakuldsa, a
kezelés kozben végzett tiidéfunkcids tesztek és a génpolymorfizmus mutalt vagy vad volta
kozott.

Kinai kutatok vizsgaltak a BLMH szerepét in vitro human leukémia, cervix tumor és
immortalizalt keratinocyta sejtvonalakon, ahol azt talaltak, hogy a BLMH alapvetéen
befolyasolja a bleomycin hatasat annak eliminacidjanak meghatarozasaban [107]. A caveolin-
1 — melyet a bleomycin hatasanak masik fontos befolyasold tényezd6jének tartottak — szerepét
ebben a vizsgalatban nem tudtdk igazolni. A BLMH degradacidja caspase dependens
utvonalon torténik a caspase-3 és -9 hasitasa révén. [108]

Spanyol szerzok vizsgaltak a BLMH polimorfizmus hatasat HL-s betegek tlélésére,
amellyel nem talaltak Osszefiiggést. [109] Jelen tanulmanyunkban hasonlé vizsgalatot nem
tudtunk végezni, mivel a mintagyijtés ideje Ota eltelt rovid idé alatt tul kevés ,,talélési
esemény” tortént, amit statisztikailag értelmezhetetlen lenne a vizsgalt csoportok kozott.

Gyermek ¢és fiatal felnétt kora HL-s betegek vizsgdlata soran Gsszehasonlitottak
majdnem 2000 allél varians jelenlétét a semmilyen vagy enyhe, ill. a sulyos
tiidomellékhatasokkal rendelkezé betegek kozott. A NAT2, SLCO1B1, ABCC1, GSTA4,
CYP11B1, SLC7A8, SLCOI1BI1 génpolimorfizmusainak és a vordsvértest siillyedés alapjan
alakitottak ki alacsony (<1,5%), és nagy (>9%) rizik6ju csoportokat, a nagy rizikdju
csoporton beliil pedig egy >28% rizikoji csoportot is kialakitottak, retrospektiven. Arrol,
hogy az altalunk vizsgalt BLMH génpolimorfizmust bevontak-e ebbe a vizsgalatba, nincs

adat. [110]
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Jelen vizsgalatunkban a BLMH gén A1450G SNP polimorfizmusa szignifikans
kiilonbségeket mutatott korabban ABVD-vel kezelt HL-s betegek hosszi tava pulmonalis
funkciods vizsgalatainak felmérésekor. Ugy gondoljuk, hogy az ABVD-vel kezelt betegek
korében tapasztalt kiillonbségek kizardlag a vizsgalt genotipus kiillonbségekbdl adddhatnak, és
nem egyéb tényezOkbdl, amik a tiidéfunkcidt potencialisan befolyasolhattak, tekintve, hogy
ezek a tényezok egyenlé modon voltak képviselve a kezelési csoportok €s a kontroll csoport
kozott.

A holland szerzok a tiid6 mellékhatasokkal vald 0sszefiiggés hianyat az alig sériilt
vesefunkcioval magyaraztak. Tekintettel arra, hogy a bleomycin fél-¢letideje relative rovid,
igy a bleomycin hydrolaz A1450G SNP-jének mutalt genotipusanak koszonhetéen
megvaltozott hatasat a vesén keresztiil valo rapid eliminacio ellensulyozhatta. Az a jelenség,
miszerint ebben a holland tanulméanyban részt vett heretumoros betegekben a homozygota
mutalt (G/G) genotipus a rosszabb tléléssel volt dsszefliggésbe hozhato, azzal magyarazhato,
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 tényezé volt a tulélés
szempontjabol. A szerzok leirjak, hogy a G/G genotipusu csoportban mas tényezok is
szerepet jatszhattak, amelyek tumorrezisztenciat okozhattak. A masik jelenség, miszerint a
holland tanulmanyban nem talaltak Gsszefiiggést az akut pulmonalis toxicitas kialakulasaval,
pedig azzal magyarazhat6, hogy a holland szerzok az akut pulmonalis toxicitas
kialakulasanak esélyét vizsgaltdk, sajat vizsgalatunkban pedig hossza tava kvantitativan
jellemzett tiidOtoxicitast vizsgaltunk. A holland tesztikularis tumoros betegekkel
Osszehasonlitva a mi betegeink alacsonyabb kumulativ doézisi bleomycint kaptak, az
alkalmazas intramuscularisan tortént és nagyrészt szintén intakt kezelést megel6zo
vesefunkciokkal szamolhattunk. Mindezek tobb olyan tényezdét jelentenek, amelyek
kiilonboznek a holland betegektél. Korabban mar részleteztiik a bleomycin alkalmazasanak
im. és iv. alkalmazasa kozti farmakokinetikai kiilonbséget [90] 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
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tesztikularis tumoros betegekéhez képest (300-400mg). Betegeink korében a BLMH SNP-nek
nagyobb szerep juthatott a gyégyszer lebontasaban. Osszességében a BLMH gén A1450G
SNP-je hosszi tavon tlinik szignifikans szerephez jutni a bleomycin eliminacidja révén.
Természetesen a betegségek kiilonbozé természete ugyancsak hozzajarulhatott az észlelt
kiilonbségekhez.

Az altalunk hasznalt kontroll csoportot limitald tényezé az, hogy a kontroll csoport
nem illeszthet6 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
tiidofunkciora. Ilyen kezelési protokollok pedig csak az altalunk bemutatott 15-44 éves
kovetési iddszakban fordultak el. Mas historikus, hematologiai betegség miatt kezelt kontroll
csoportot, akik korban ¢€s altalanos allapotban illeszthetdek lettek volna a vizsgalt HL-S
betegekhez, nem talaltunk.

A kezelés eldtt nem torténtek tiidéfunkcios vizsgalatok, azt felmend rendszerben az
gjonnan felfedezésre keriild betegek kozott mérjiikk fel. Terveink kozott szerepel a
napjainkban klinikai tanulmanyban elérheté brentuximab vedotin-AVD ¢és parhuzamosan
kezelt ABVD-s betegek BLMH polimorfizmus adatainak 6sszehasonlitasa. Ezen eredmények
értékelése folyamatban van.

Vizsgalatunk tovabbi limitald tényezdje az, hogy nincsenek elérhetd farmakokinetikai
adataink az egyes genotipusu csoportokban. Mivel a bleomycin szérum szintjét a vesefunkcio
jelentsen befolyasolja [111], felmend rendszerben is szeretnénk vizsgalni az egyes BLMH
genotipust betegek tiidéfunkcioit. Mivel kisebb betegszamon mutattuk be eredményeinket,
érdemes lenne mindezt nagyobb betegszamon is megvizsgalni, az eredményeket ismételni. A
nagyobb betegszam kovetkezménye lehetne, hogy nem kell a mutalt homozygota és a
heterozygota csoportot dsszevonni.

Munkank 0Osszegzéseképpen megallapithato, hogy a HL-s betegek jelenleg
hasznalatos kezelése soran, a mellkasi irradidci6 nem rontja jelentdsen a pulmonalis

mellékhatasokat. Ilyen szempontbdl, tehdt — amennyiben egyéb pulmonalis rizik6 nem
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¢szlelhetdé — nem indokolt az irradiacio elkeriilése. A kumulativ bleomycin dozis novekedése
azonban tobb mellékhatast okozhat. Eredményeinkkel megerdsitjiik azt a jelenlegi tendenciat,
mely szerint a kedvezd tulélés fenntartasa mellett a kemoterapias ciklusok lehetdség szerinti
csokkentésére van sziikség, a késdi toxicitasok megjelenése miatt. Mivel a vizsgalt BLMH
génpolimorfizmus szignifikdns kiilonbséget mutatott a betegek tiidéfunkcios eredményeiben

hosszu tava kovetés soran, tovabbi vizsgalatot terveziink eredményeink megerositésére.
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7. Uj megallapitasok

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

2. A kemoterapias ciklusok, igy a bleomycin kumulativ dozisanak novelésével a
betegek tiid6funkcidja romlott HL-s betegek kezelése utan retrospektiv felmérés
alapjan. Mindezek alapjan javasolhatdé bleomycin tartalmi  kemoterapidk
ciklusszamanak csokkentésére valo torekvés a kurativ eredményesség fenntartasa
mellett.

3. Multivarians analizis soran, az el6zoeken kiviil, a potencidlisan tiidéfunkciot
befolyasold tényezOk koziil a dohanyzas és a kor szerepét igazoltuk HL-s betegek
kezelése utan retrospektiv felmérés soran.

4. A BLMH gén A1450G SNP polimorfizmusa szignifikans kiilonbségeket mutatott
korabban ABVD-vel kezelt HL-s betegek hosszii tavii pulmonalis funkcios
vizsgalatainak felmérésekor. Eredményeink alapjan felvethet6 a BLMH A1450G
SNP polimorfizmus szerepének tovabbi vizsgalata HL-s betegek pulmonalis
mellékhatasai tekintetében.

5. Eredményeink klinikai gyakorlati jelent0ssége az lehetne, hogy a BLMH gén
A1450G SNP polimorfizmusa alapjan ki lehetne valasztani — akar elsd vonalban —
azokat a tobbszoros pulmonalis rizikofaktorokkal rendelkezd betegeket, akiknek
kezeléséb6l a bleomycint kihagynank ¢€s célzott terapias lehetdségekkel

helyettesitenénk.
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8. Osszefoglalas

A Hodgkin lymphoma (HL) a nyirokrendszer daganatos megbetegedése, mely tipikus
klinikai és morfoldgiai jellemzokkel bir. A Hodgkin/ Reed-Sternberg (HRS) sejtek B-sejtes
eredete ma mar nyilvanvalo, a HL egyértelm{i oka azonban tovabbra sem tisztazott. A HRS
sejtek patogenezisében és tulélésében az aberrdns jeldtviteli utvonalak és a kiilonb6zd
mutéaciok mellett a megfeleld mikrokornyezetnek is jelentds szerepe van.

A HL a hematoldgia sikertorténetei kozé tartozik, a kezdetben haldlos betegségben
szenvedOk mostanra tobb mint 80%-a tartésan tilél. Azon relabald/ refrakter betegek kezelése
azonban — akik az autolog transzplantacido utan esnek vissza — komoly kihivast jelent.
Szamukra ma mar a monometil auristatin E-vel (MMAE) konjugalt anti-CD30 antitest
brentuximab vedotin, PD-1 gatld szerek hasznalata, valamint a haploidentikus allogén
transzplantacio jelenthet tulélési esélyt.

A jelenleg ¢és a kozelmultban els6 vonalban haszndlt bleomycin tartalmu
polikemoterapiak és a mellkast érint6 IFRT potencialisan tiidékarositd hatasu lehet.
Vizsgéalatunkban a hosszt tava tidokarosodast 21 ¢és 45% koztinek taldltuk
vizsgalomodszertdl fliggden és Osszefliggést talaltunk a dohanyzassal, a betegek életkoraval,
¢s a kumulativ bleomycin dozissal, mig a mellkast érinté irradiacio additiv tiidékarosito
hatasa nem volt igazolhato.

A bleomycint inaktivald enzim, a bleomycin hydrolaz (BLMH) génjének
polimorfizmusa egy lehetséges tényezd lehet, amely befolyasolhatja a bleomycint kapo
betegek hosszatava tiido6funkcidjat. Jelen vizsgalatunkban a BLMH gén A1450G SNP
polimorfizmusa szignifikans kiilonbségeket mutatott korabban ABVD-vel kezelt HL-s
betegek hosszl tava pulmonalis funkcids vizsgalatainak felmérésekor.

A kurativ eredményeség fenntartasa mellett javasoljuk bleomycin tartalmu
kemoterapiak ciklusszamanak csokkentését, illetve felmeril tobbszorés pulmonalis

rizikofaktorok fennallasa esetén a bleomycin helyettesitése célzott terapias lehetéségekkel.

Targyszavak: Hodgkin lymphoma, brentuximab vedotin, bleomycin, mellkasi irradiacio,
bleomycin hydrolaz, polymorfizmus, pulmonalis mellékhatasok, tlidészcintigrafia,

mikorkornyezet, pathomechanizmus, jelatviteli t
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Summary

Hodgkin lymphoma is the malignant disease of the lymphatic system, which holds
typical clinical and morphological features. Although the B-cell origin of Hodgkin/ Reed-
Sternberg (HRS) cells is now obvious, but the explicit reason of HL is still unknown.
Aberrantly activated signaling pathways, several mutations and an appropriate
microenvironment have major role in the pathogenesis and survival of HRS cells.

HL represents one of the major success stories of hematology. The disease, which
was fatal at the beginning, has nowadays 80% of survival rate nowadays. However, treatment
of those relapsing/ refractory patients, who fail ASCT is challenging. For them anti-CD30
antibody conjugated with monomethyl auristatin E (MMAE) (brentuximab vedotin), PD-1
inhibitors and haploidentic allogenic transplantation can be the chance to survive.

Currently and recently used bleomycin containing polychemotherapy and IFRT
involving the chest may cause potential pulmonary toxicity. We found long-term pulmonary
toxicity to be 21-45% according to test method, and we found correlation with smoking, age,
cumulative bleomycin dose, while additive worsening effect of chest irradiation couldn’t be
verified.

Bleomycin hydrolase (BLMH), the enzyme inactivating bleomycin may be a possible
factor that can affect long-term pulmonary function of patients receiving bleomycin. In the
current study BLMH gene SNP A1450G polymorphism led to significant differences in the
long term follow-up pulmonary test results of ABVD-treated HL patients.

Decrease of bleomycin containing chemotherapy cycles is recommended while
maintaining favourable survival rates. Bleomycin may be substituted by targeted therapeutic

agents in case of multiple pulmonary risk factors.

Keywords: Hodgkin lymphoma, brentuximab vedotin, bleomycin, chest irradiation,
bleomycin  hydrolase,  polymorphism, pulmonary toxicity, lung scintigraphy,
microenvironment, pathomechanism, signaling pathway
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