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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) monoklonalis B-sejt eredetti malignus lymphoproliferativ
korkép, mely a daganatos megbetegedések 1%-aért felelds vilagviszonylatban [1]. A HL
leggyakrabban fajdalmatlan nyirokcsomé megnagyobbodas formdjaban jelentkezik, melynek
tipusos lokalizacidja a nyaki-, supraclavicularis-, mediastinalis nyirokrégiok teriilete, ritkdbban

az infradiaphragmaticus régidé nyirokszovetei.

A HL hazai incidencidja néknél 1,0-1,3/100 000 6, férfiaknal 1,7-2,6/1000 000 f6, mely
a nemzetkdzi adatokhoz viszonyitva atlagosnak szamit. Orszagosan évente 150-200 1) esettel
szdmolhatunk, mikozben a fejlodd kezelési stratégidknak koszonhetden a betegség

prevalenciaja emelkedik. Klinikankon évente 20-30 11j beteg kezelését kezdjiik meg.

A HL kettd, klinikai viselkedésében €s patogenezisében egyarant kiilonboz6 csoportra
oszthato. A klasszikus HL (cHL) négy szovettani altipust foglal magaban (kevert sejtes - cMC,
nodularis sclerosis - cNS, lymphocyta-szegény - cLD és lymphocyta-gazdag - cLR), melyek
mindegyikében CD30 és/vagy CDI15 antigén-pozitivitds figyelhetdé meg, B-sejt markereket
elvétve expresszalnak ¢s klonalisan atrendezett immunglobulin-génjeik inaktivak. Ezzel
szemben a nodularis lymphocyta predominans kérforma (NLPHL) B-sejtekre jellemz6 felszini

markereket (CD19, CD20) hordoz, mutalt immunglobulin génjei funkcioképesek.

A HL-t a tumorszovetben el6forduld daganatos sejtek alacsony szama és aranya (kb. 1%)
teszi sajatossa. A koros sejteket bdséges, immun- és stromasejtekbdl, ezen belill T- és B-
lymphocytdkbol, eozinofilekbdl, macrophagokbol és fibroblastokbol all6 mikrokornyezet,
valamint valtozé mértékii fibrosis veszi koriil. A mikrokdrnyezet altal fenntartott niche, a
tumorszdvetben megjelend immunsejtek altal nagy mennyiségben termelt cytokinek és
kemokinek altal medialt jelatviteli utvonalak hozzajarulnak a HL sajatos klinikuméhoz és a
tarsulo, valtozatos immunoldgiai eltérésekhez, példdul az autoimmun cytopenidk

kialakulasahoz.

A modern rizik6- és valaszadaptalt kezelési modszereknek koszonhetéen a HL napjainkra
egy igen jol gydgyithato betegséggé valt. Az alkalmazott kezelési modalitasok mellett a betegek
akar 80-90%-a komplett remisszioba keriil, melyet 10 éven &t megtartva gyogyultnak
tekinthetdk [2]. A betegek 10%-anal azonban mar a kezelés soran, vagy az azt kovetd 90 napon
beliil progresszidt tapasztalunk (primer refrakter betegség), tovabbi kb. 20%-uk pedig az
elsddleges kezelést kovetden relabal. A primeren refrakter és relabald (R/R) HL-s betegek

kezelése tovabbra is jelentds kihivast jelent. Ma mar ezekben az esetekben a nagydozisu
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kemoterapia, a brentuximab-vedotin, az immun checkpoint gatlo kezelések és az autolog
haemopoieticus csontveldi Ossejt transzplantacié (AHSCT) a betegek 70%-aban gydgyulashoz
vezet. Specidlis csoportot jelentenek azok, akiknél késoi relapsus (>5 évvel a diagndzis utan)
alakul ki. A rendelkezésre allo, kevés irodalmi adat arra utal, hogy esetiikben az els6vonalbeli

kezelési protokollok ismétlése hatékony lehet [3].

Mivel a HL elsOsorban a fiatal, munkaképes korosztaly megbetegedése, tarsadalmi
jelentésége tilmutat eldfordulasi gyakorisagan, igy kiemelt figyelmet érdemelnek a betegség
ritka, am a korlefolydst mind rovid-, mind hosszitavon befolyasold szovodményei is.
Mindezekre tekintettel ugy véljiik, hogy a HL-s betegek tulélésének javitasaban
kulcsfontossagt 1épés lehet mar a diagndzist kovetd kiemelése azoknak, akik korai- vagy késéi
relapsusra hajlamosak, illetve akiknek esete autoimmun cytopeniaval tarsul. Ezéltal mar a
kezdetektdl specialis figyelmet, sziikség esetén agresszivebb kezelést igényelhetnek. Ehhez 1,

megbizhatd prognosztikai markerek azonositasa sziikséges.

2. Irodalmi attekintés
2.1. Patogenezis

A HL jellegzetes tumorsejtjeinek monoklonalis, preapoptotikus, germinalis B-sejt eredete
ma mar ismert, &m a betegség kialakuldsanak oka egyértelmiilen nem tisztazott [4]. A
rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alapjan a HL patogenezisében genetikai, immunoldgiai és
kornyezeti okok 6nalld, vagy egyiittes hatasa allhat. Ez magéban foglalja az autokrin és parakrin
szignalizacio hibait, illetve a tumorellenes immunvalasz gatldsat, az ugynevezett ,,immun

escape” mechanizmus jelenségét is.

A HL tumorsejtjei ritkdn rendelkeznek aneuploiditast okozo6, kromoszoma-szinti
cytogenetikai eltéréssel, eléfordulnak azonban kromoszémakarok amplifikacioi (2p, 9p, 16p,
17q) és delécidi (13q, 6q, 11q), illetve gyakoriak a gének funkcionyerésével (REL Proto-
Onkogén, nuklearis faktor kB alegység - REL, Janus kindz 2 - JAK?2, Szignal Transzducer és
Transzkripcios Aktivator 6 - STAT6) vagy funkciovesztésével (nuklearis faktor kB - NFkB,
tumor nekrdzis faktor - TNF, tumor protein P53 - TP53) jard kopiaszdm-variacidk, melyek

hozz4jarulnak a tumorsejtek megvaltozott novekedéséhez, differencidloddsdhoz, talélési

crer



Kiemelt jelentdséggel bir cHL-ban a 9p24.1 kromoszémalis régi6 amplifikacio, mely a
programozott sejthalal (PD-1) ligandok overexperssziojdhoz vezet a Hodgkin- és Reed-
Sternberg (HRS) sejtek felszinén, leggyakrabban cNS szovettani altipusban [8]. A PD-1 altal
szabalyozott jelatviteli Gtvonal feladata az egészséges immunvalasz soran a T-sejtek tulzott
aktivacidjanak szabdlyozasa, ezaltal a szovetkarosodas korlatozasa, az immuntolerancia
fenntartasa, valamint az autoimmun betegségek ¢€s a talzott allergias reakciok megeldzése. A
PD-1 receptor az aktivalt T-sejteken, regulatorikus T-sejteken, természetes 6ldsejteken (NK-
sejtek) és makrofagokon fejezddik ki [9,10]. A PD-1 receptor két ligandja (PD-L1 és PD-L2)
koziil a PD-L1 nagymértékben expresszalodik a HRS sejteken. A ligand kotédése a PD-1
receptorhoz keresztkotést hoz 1étre a T-sejt receptor (TCR) — antigén komplexszel, melyen
az immunvalasz atmeneti gatlasat okozzak [11]. A PD-1 ligandok overexpresszidja a HRS
sejtek felszinén Osszességében egy olyan mikrokdrnyezet kialakuldsat segiti, mely a
cytotoxikus T-sejtek kimeriiléséhez vezet, ezédltal a HRS sejtek tulélését segiti. A 9p24.1
kromoszémalis régi6 (a PD-L1 és PD-L2 kromoszoémalis lokuszanak) génamplifik4cioja vagy
poliszomidja a fehérjeexpresszido kopiaszam-fiiggd novekedését okozza [12]. Emellett a 9p
kromoszomaamplikon szinte mindig tartalmazza a JAK2-t kodolo génszakaszt, amelynek
terméke kozvetett modon tovabb noveli a HRS sejtek PD-1 ligand expresszidjat [13]. A HRS
termelt, autokrin és parakrin modon hatd cytokinek és kemokinek is hozzajarulnak. Kiemelt
jelentéségli az interleukin (IL)- 13 és IL-4 szerepe, melyek az NFkB utvonal konstitutiv
aktivaciojat okozva jarulnak hozzd a tumorgenezishez. Az NFxB 4altal szabalyozott
proinflammatorikus cytokinek ¢és anti-apoptotikus faktorok eldsegitik a tumorsejtek
amelyek elosegitik az immunsejtek mikrokdrnyezetbe vandorlasat [14]. Szintén az NFkB
utvonal koros aktivalasan keresztiil hatnak a TNF receptorcsalad membranfehérjéi (pl. CD30,
CD40, CD95), melyeket nagy szamban expresszalnak a HRS sejtek. Endogén okokra utal
tovabba a HL-s betegek ikertestvér-vizsgalata, mely soran az egypetéjii ikrek korében a HL

eléfordulasanak valoszintiisége szazszoros volt a kétpetéjli ikrek kockazatahoz viszonyitva [15].

Az immunolégiai tényezok jelentdségére utal a HL-s betegek korében megfigyelhetd
cellularis immunhiany és immunszabalyozasi zavar, mely nem csak az aktivan kezelt vagy
relabalo esetekben, hanem a gyogyult betegeknél is €lethosszig kimutathat6 [16]. Ez a jelenség

nem csak kiséri, feltételezhetéen meg is el6zi a betegséget, szerepet jatszik a HL



patogenezisében. Erre azok az irodalmi adatok utalnak, melyek szerint a HL gyakoribb
kiilonboz6 6roklott (autoimmun lymphoproliferativ - szindroma - ALPS) ¢és szerzett
(szervtranszplantaciot kovetd tartds immunszuppressziv kezelés, szerzett immunhianyos
szindréma - AIDS, szisztémas autoimmun korképek) immunhianyos allapotokban [17-19]. A

familiaris esetek irodalmi ritkasagnak szamitanak.

Kiilon kiemelendd kornyezeti tényezének tekintjiik az Epstein-Barr virust (EBV), mely
vilagszerte elterjedt, ubiquiter korokozoként a populacié kozel 90%-at megfertdzi €élete soran
[20]. Szeroepidemiologiai vizsgalatok szerint a primer fertdzes a rosszabb életkoriilményekkel
¢s higiéniai lehetdségekkel rendelkezd, fejlodé orszdgokban mar kisgyermekkorban
bekovetkezhet. A HL patogenezisében betoltott szerepére a HRS sejtekben olykor
megfigyelhetd virdlis genom ¢és az altaluk expresszalt, EBV-re specifikus latens membran
proteinek (LMP1 ¢s LMP2) jelenléte utal. A primer fertdzést kovetden a virus latens allapotba
keriil a B-sejtekben, am a viralis génekrdl atirodod fehérjék altal kialakitott onkogén
potencialnak koszonhetéen, az NFkB jelatviteli utvonal szabalyozasan keresztiil képes a
emlitett PD-L1 ligandok expressziojat a HRS sejteken, mely altal a T-sejt aktivacido és

proliferacié mérséklddik, ezaltal hozzajarul az immun-escape jelenség fenntartasahoz [23].

2.2. Szovettani altipusok

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2016-os lymphoma klasszifikacioja a HL-t
tovabbra is két, klinikai viselkedésében és patogenezisében egyarant kiilonbozd alcsoportra, a
klasszikus Hodgkin lymphomadra és a nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphomaéra
valasztja szét [24]. A cHL tovabbi négy szovettani alcsoportra, kevert sejtes, nodularis sclerosis,

lymphocyta-szegény és lymphocyta-gazdag szovettani varidnsra oszthato.

A cHL mikroszkopos képét az infiltralt nyirokcsom6é mindossze 1-2%-at kitevo
daganatos, apoptozissal szemben rezisztens, mononuklearis HRS-sejtek, valamint a T- és B-
lymphocytakbdl, histiocytakbol, eosinophilekbdl €s plazmasejtekbdl allo, bdséges reaktiv sejtes
hattér teszi sajatossd. A HRS sejtek centrum germinativum eredetli B-lymphocytdkbol
szdrmaznak, melyek az érés soran atalakulnak, elvesztik normal B-sejt fenotipusukat, illetve a
meghataroz6 immunglobulinok ¢és transzkripciés faktorok expressziojanak képességét,
ugyanakkor mdas lymphopoieticus sejtekre jellemzd sejtfelszini markerek ¢és azok

transzkripcidjat szabalyozo cytokinek koros készletét jelenitik meg. A HRS-sejtek nem felelnek
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meg a normal B-sejtek fejlddésének egyetlen azonositott szakaszanak sem. Mindossze 20-40%-
uk mutat CD20-pozitivitast, a CD79a expresszié ennél is ritkabb. Ezzel szemben éltaldban
CD30 és/vagy CD15 antigén-pozitivitas figyelhetd meg, klonalisan atrendezett immunglobulin-

génjeik inaktivak.

A cHL-es betegek tobb, mint 70%-a cNS szdvettani altipussal rendelkezik, melynek
mikroszkopos képét a jellegzetes HRS-sejtek mellett fibrosis domindlja. Tovabbi 20-25%-uk
cMC varianssal jelentkezik, melynek szovettani képére a T- és B-lymphocytdkban,
eosinophilekben, granulocytakban, histiocytdkban, plazma- ¢&s hizosejtekben gazdag,
ugynevezett kevert sejtes mikrokdrnyezet és a fibrosis hianya jellemzd. AIDS-es és rossz
szociodbkonomiai koriilmények koziil érkezd betegekben nagyobb aranyban fordul elé, EBV-
vel valo tarsulasa gyakori. A cHL-es betegeknek minddssze 3-5%-a szenved cLR-ben, melyre
a lymphocytakban gazdag mikrokdrnyezet €s a nodularis ndvekedési mintazat jellemzd. A cHL
legritkabb altipusa, a cLD HRS-sejtekben gazdag, diffuz fibrosis és a reaktiv lymphocytak

hidnya jellemzi.

Az NLPHL altipus daganatos sejtjei ,,popcorn” vagy lymphocyta/histiocyta (L&H) néven
ismertek, B-sejt markereket (CD19, CD20, CD79a) expresszalnak, immunglobulin génjeik egy
ongoing szomatikus mutacié talajan intaktak és funkcioképesek, ezaltal folyamatos antigén

szelekcids hatas alatt allnak.

Eléfordul, hogy a szdvettani alcsoportot nem sikeriil meghatarozni (ND), vagy adtmeneti

jegyek észlelhetok a HL és a diffuz nagy B-sejtes lymphoma kozétt (1. tabldzat).

Hodgkin lymphoma
Nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma
Klasszikus Hodgkin lymphoma
Kevert sejtes
Nodularis sclerosis
Lymphocyta-gazdag
Lymphocyta-szegény
Nem osztalyozhat6
Erett B-sejtes neoplazmak
B-sejtes lymphoma, nem osztilyozhat6, a diffuz nagy B-sejtes
lymphoma ¢s a klasszikus Hodgkin lymphoma kozotti atmeneti
jellemzokkel

L. tablazat. A Hodgkin lymphoma szovettani altipusai, a 2016-os,
Egészsegiigyi Vilagszervezet (WHO) altali klasszifikacio alapjan
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2.3. Klinikai jellemzok

A HL minden kontinensen eléfordul, bar Azsiaban gyakorisiga elmarad a vilag tobbi
részétdl. Atlagos eléfordulasi gyakorisdga 2-5/100 000 fo6/év, magyarorszagi incidenciaja
atlagosnak mondhaté (2-3/100 000 f6/év). A HL szdvettani altipusainak aranya és a betegek
kor szerinti megoszlasa kiillonbozd az eltérd szocioOkondmiai statusszal rendelkezd
unimodalis életkor szerinti megoszlas jellemzi, fiatal felndttkori (20-29 év) csticesal és a cMC
altipus magas incidencigjaval. A fejlett ipari orszagok bimodalitast mutatd eloszlasi gorbével
jellemezhetdk, fiatal felndttkori (20-29 év) és kozépkori (50-59 év) csucsokkal, valamint
jelentds cNS dominanciaval. Ezek az epidemioldgiai jellemzOk folyamatosan, évtizedes
tavlatokban mérhetd iitemben valtoznak [26]. A 2000-es évek ota a fejlett ipari orszagokban

tapasztalhatd bimodalis korgorbe jellemzi a magyar betegeket [27,28].

A betegek dontd tobbsége fajdalmatlan nyirokcsomd megnagyobbodast észlelve
jelentkezik orvosnal, kozel feliik ekkor panaszmentes. Eldfordulhat a maj és a Iép
megnagyobbodasa, az extranodalis megjelenés viszont ritka. Gyakori, altalanos kisérd tiinetek
a laz, az ¢jszakai izzadas ¢és a testtomeg 10%-at meghalad6 fogyas, melyeket a zajlé malignus
sejtproliferacio altal megndvelt metabolikus igény és a mikrokdrnyezet altal termelt cytokinek
¢s kemokinek kdvetkezményeinek tekintiink, 0sszefoglald néven ,,B-tiineteknek™ neveziink. A
laz gyakran undulalé menetii, melyet HL esetén Pel-Ebstein szerzoi néven is emlitiink. Ritka,
de emlitésre méltod tiinet még a kinzd borviszketés, illetve az alkoholfogyasztast kovetd
nyirokcsomo-fajdalom, az Un. ,whiskey-tiinet”. Laboratériumi eltérésként fokozott
vorosvértest-siillyedés,  leukocytosis,  lymphopenia,  anaemia, thrombocytopenia,
hypalbuminaemia és LDH-emelkedés fordulnak eld. Az észlelt vérkép-eltérések leggyakoribb
okaként az alapbetegség csontveldi infiltratioja miatt kialakulo, Un. ,kiszoritasos” vérképzés,
illetve a lymphoproliferatio és immunologiai eltérések szovoddményeként jelentkezd

autoimmun cytopeniak (AICP) szerepelnek.

A HL-ra els6sorban lymphogen terjedés jellemz0, a primer nyirokrégioval szomszédos
teriiletek valnak érintetté progresszié soran. Hematogen terjedés is el6fordul, &m a véraramban
észlelt HRS-sejtek extrém ritkasadgnak szamitanak, leukémids vérképpel gyakorlatilag nem
talalkozunk [29]. A rekesz feletti megjelenés gyakoribb, tipusos hely a bal cervicalis régio,
illetve a mediastinalis megjelenés. Utobbi jellemzden cNS-ben fordul eld, cMC esetén a

hasiiregi érintettség szokvanyos. A lymphadenomegalia éltali kompresszids tiinetek valtozatos
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klinikai képet eredményezhetnek (vena cava superior szindroma, idegi kompresszio, Horner-
szindroma, paraparesis, akar paraplegia, also végtagi lymphoedema), melyek miatt eléfordul,

hogy a HL-s betegek elsd észlelése a tarsszakmak altal torténik.

Az AICP-k, nevezetesen az autoimmun hemolyticus anaemia (AIHA), az autoimmun
thrombocytopenia (AITP) és az autoimmun neutropenia (AINP) gyakran kisérik a
lymphoproliferativ betegségek klinikai lefolyasat. Ezeknek a cytopenidknak az el6fordulési
gyakorisdga nagyban fiigg a lymphoproliferativ betegség szdvettani altipusatol, leggyakrabban
kronikus lymphoid leukemidban (CLL) és angioimmunoblasztos T-sejtes lymphomaban (T-
AIBL) jelentkezik [30-32]. Az AICP-k és a HL tarsulédsa a betegség ritka szovédménye, mely
a korabbi irodalmi adatok alapjan a betegek 0,5-4,2%-anal fordul el6 [33-36].

Az AICP-ket vagy paraneoplasztikus cytokin-felszabadulds vagy a vér alakos elemei
ellen irdnyul6 autoimmun valasz és kovetkezményes autoantitest-termelddés valtja ki. Ezek az
események a HL ¢és az immunrendszer sejtjei kozotti allando, prominens kapcsolat koros
kovetkezményeinek tekinthetok [37]. Az EBV etioldgiai szerepe a HL kialakulasédban és a
kapcsolodd autoimmun eseményekben vita targyat képezi, de a kisérleti és klinikai kutatasok a
virus patogén szerepére utalhatnak [22]. A HRS sejtek gyakran hordozzék az EBV
monoklondlis virusgenomjat a cMC és a cLD szovettani altipusok esetében, mig a cNS és cLR
altipusokban, illetve NLPHL-ben ritkdbban mutathat6 ki a viralis szekvencia [38]. A T-sejtek
diszfunkcioja is lehetséges magyardzatnak tlinik az autoimmun eseményekre, amely a T-sejtek

¢s a malignus HRS sejtek kozotti allandd interakciokbdl szarmazhat [39].

Eddigi ismereteink szerint az AIHA-val (HL-AIHA), AITP-vel (HL-AITP) és AINP-vel
(HL-AINP) tarsuld6 HL-s betegek sajatos betegségprofillal és klinikopatologiai jellemzdkkel
rendelkezhetnek. A HL-s betegeknél kialakuld autoimmun cytopenidk (HL-AICP) el6fordulasi
gyakorisagardl és klinikai jellemzo6irdl szerzett ismereteink azonban foként esetkdzléseken
alapulnak [36]. Az elmult évtizedekben egyetlen szisztematikus kohorsz-vizsgalat sziiletett a

témaban [40]. A HL-asszocialt AICP-k teljes tulélésre gyakorolt hatasa tovabbra sem tisztazott.

2.4. Diagnozis

A HL diagnozisa a nyirokcsomobdl vagy egyéb éErintett szovetbdl szarmazd minta
komplex patoldgiai feldolgozasan, morfoldgiai, immunhisztokémiai és akar molekularis

genetikai vizsgalatan alapszik. A percutan core biopszia alternativ eljarasként alkalmazhato,
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amennyiben a minta kelléen nagy mennyiségli szovetet tartalmaz, az aspiracids cytologiai
mintavétel azonban nem elfogadhato. A HL szovettani diagnozisa a HRS- vagy L&H-sejtek
jelenlétének igazolasan és a tipusos sejtekbdl felépiild mikrokdrnyezet meglétén alapszik.
Kiilonb6z6 HRS-sejtvaltozatok (mononuclearis €s necroticus formék, lacunaris sejtek) a
szovettani altipusok azonositasdban hasznosak. A HL szdvettani diagnozisdnak nehézségei a
HRS-sejtek (cHL) vagy LP-sejtek (NLPHL) alacsony szamabol, illetve az immunreaktiv
mikrokdrnyezet és a stromalis elvaltozdsok bdségébdl adodhatnak. A formalinban rogzitett,
paraffinba dgyazott mintabol a sejtmorfologiat hematoxilin-eozin festéssel, a daganatsejtek €s
a mikrokornyezeti hattér fenotipusat pedig immunhisztokémiai festéssel hatarozzak meg. Az
alapvetd vizsgalandé markerek kozé a CD3, CD15, CD20, CD21, CD30, CD45, CD57,
CD79A, PD-1, a Pax-5, az EBV kodolo régidja (EBER) és az EBV (LMPI1) tartozik.
Korlatozott eréforrasok esetén a CD15, CD20, CD30 ¢s EBER ¢élvez elsObbséget.

A HL diagnozisanak biopsziaval torténd megerdsitését standard stadiumbeosztasnak kell
kovetnie, beleértve a teljes kor fizikalis vizsgalatot, a lokalis vagy szisztémas tiinetek gondos
rogzitését, illetve lehetdség szerint teljes test '8-fluoro-deoxyglilkéz pozitron emisszios
tomografias ("*FDG-PET/CT) vizsgalatot. A csontveldbiopszia és a stddium-meghatirozo
laparotomia maér csak torténelmi jelentéségii, szerepiiket a '|FDG-PET/CT vizsgélat teljes
mértékben helyettesiti [41]. A kezdeti allapot rogzitése (staging) a késdbbi terdpias valasz
lemérése miatt is kulcsszerepet tolt be, mivel Gsszehasonlitasi alapul szolgél az interim és

restaging vizsgalatok szamara, ezaltal pontosabba teszi a HL valaszadaptalt kezelését.

A szovettani mintavétellel parhuzamosan, a differencidldiagnosztikai kérdések tisztazasa
szempontjabol hasznos vérkémiai vizsgalatok a mdj- ¢és vesefunkcids paraméterek,
vorosvértest-siillyedés, virusszerologia (HIV, Hepatitis panel, EBV, CMV), béta-2-
mikroglobulin, illetve fertilis kort ndknél a béta humén chorialis gonadotropin hormon

(8HCG).

A szovettani diagndzist kovetd stadiummeghatarozas soran a modositott Ann Arbori, Un.
Lugano klasszifikaciot alkalmazzuk (2. tdblazat). A nyirokrégiok érintettsége mellett tovabbi
osztalyozasi alapul szolgdl a B-tiinetek (laz; testtomeg 10%-at meghalado, 6 honapon beliil
bekovetkezd fogyas; éjszakai izzadas) hidnya vagy jelenléte, illetve a nagy (,,bulky”)
tumortdmeg, mely a mediastinum esetén definicid szerint a mellkasi hardntatmérd harmadat,

vagy 10 cm-t meghaladd nyirokcsomo konglomeratumot jelenti.
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o Egyetlen nyirokcsomoé-régié (pl. nyaki, axillaris,
L stadium inguinalis) vagy nyirokstruktira (pl. 1ép, thymus,
Waldeyer-gylrt) érintettsége

IL stadium Kettd vagy tobb  nyirokcsomo-régio  és/vagy
nyirokstruktura érintettség a rekeszizom azonos oldalan

IIL. stadium A rekeszizom mindkét oldalan fellépd nyirokcsomo-
régiod és/vagy nyirokstruktira érintettség

. Diffiz vagy disszeminalt betegség, egy vagy tobb
IV. stadium extranodalis szerv érintettségével, mely nem kozvetlen
raterjedésbol fakad

A vagy B jelolés A B-tiinetek hianyat (A) vagy jelenlétét (B) rogzitd
paraméter

. Egy 0sszefiiggd nodalis érintettség, mely a 10 cm-t vagy
X jelolés a thoracalis gerincszakasz szintjében a mellkas harant
atmérdjének ’5-t meghaladja (bulky betegség)

2. tablazat. A modositott Ann-Arbor beosztas (Lugano klasszifikacio)

A HL-s betegek stadiumbeosztasan alapuld, a kezelési stratégia megtervezése céljabol
torténd alcsoportokba sorolasara kétféle megkozelités alakult ki. A Eszak-Amerikaban honos
gyakorlat szerint a betegek korai/limitalt (I-II. stadium, B-tiinetek és bulky betegség nélkiil)
vagy elorehaladott (II/B, II/AX, illetve III-IV. stddium) betegségprofillal rendelkeznek. Az
Européaban honos, haromlépcsds besorolas az elérehaladott HL mellett korai kedvezd és korai
kedvezétlen stadiumu betegeket kiilonit el, kiilonb6zé prognosztikai rizikdfaktorok jelenléte
vagy hidnya alapjan. Ezek a kockazati tényezok a kiilonbozé szervezeteknél (European
Organization for the Research and Treatment of Cancer — EORTC, German Hodgkin Study

Group — GHSG) némileg eltérnek, ennek részleteit az 3.tdbldzat tartalmazza.
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A. European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC)

Stadium

Rizikofaktor

/A, 1/B

II/A

1I/B III/A, III/B | IV/A, 1V/B

Nincs

Korai kedvezo stadium

> 4 nyirokrégio
érintettsége

»A” és We > 50
»B” és We > 30

Eletkor > 50 év

Mediastinalis bulky*

Korai kedvezotlen stadium

B. German Hodgkin Study Group (GHSG)

Stadium

Rizikofaktor

I/A, I/B

IVA

1I/B III/A, III/B | IV/A,IV/B

Nincs

Korai stadium

> 3 nyirokrégio
érintettsége

»A” és We > 50
»B” és We > 30

Extranodalis
érintettség

Mediastinalis bulky*

Intermedier stadium

3. tablazat. A European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) [A],
illetve a German Hodgkin Study Group (GHSG) [B] prognosztikai besorolasa Hodgkin

lymphomadban

*4 mediastinalis bulky definicioja az EORTC szerint a csontos mellkas Th5-6 szintjében mért
harant datmérdjének >35%-at, mig a GHSG szerint a csontos mellkas legnagyobb harant
dtmérojének >Vs-at meghalado nyirokcsomo konglomerdtum

We = vorésvértest-siillyedés [mm/h]
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Eldrehaladott stddiumu HL-ban, 1998-ban, 1618 beteg bevonasaval kertilt kidolgozasra
az International Prognostic Score (IPS), mely hét fliggetlen tényez6t azonositott, amelyek
additiv modon jelezték eloére a kudarcmentes talélést (FFS) [42]. Ezek, a betegek bioldgiai
allapotat és betegségiik aktivitasat kozvetetten jelzo markerek a 45 évet meghalado életkor, a
férfi nem, a IV. stddium, az anaemia (hemoglobin <105 g/L), a leukocytosis (fehérvérsejtszam
>15x10°/L), a lymphocytopenia (abszolit lymphocyta-szam <0,6x10°/L vagy relativ
lymphocyta-arany <8%) és a hypalbuminaemia. Minden egyes kockazati tényez0 jelenléte 7-
8%-kal csokkentette a FFS aranyat, és az IPS megbizhatéoan azonositotta azon betegek
csoportjat, akiknek korében a hosszl tavi FFS nem haladta meg az 50%-ot. Azota tobb
tanulmany is validdlta az IPS pontossagat és prediktiv értékét, d&m az anthracyclinek
korszakaban a kockazati csoportok kozotti kiilonbségek mérsékldni latszanak [43]. Erdekes
modon, a 4-et eléré vagy meghaladé IPS-sel rendelkezd betegek esetében is viszonylag nagy,
altalaban 60%-ot meghaladd, hosszl tava FFS, progresszidmentes tilélés (PFS) és teljes tulélés
(OS) érheté el. A kozelmultban szakértdi csoportok egy modositott, harom paraméteren
(¢életkor, stadium és hemoglobin) alapul6 IPS-t, az ugynevezett ,,IPS-37-t javasoltak, amely a
klasszikus pontrendszernél egyszeribb ¢és potencialisan pontosabb moédon  képes

megkiilonboztetni az eltérd progndzisu betegcsoportokat [44].

Napjainkban kiemelt figyelem 6vezi kiillonb6z6 biologiai markerek (tyhmus és aktivacio-
regulalt kemokin - TARC, keringé tumor DNS - ctDNS) prognosztikai szerepét, am egyikrol
sem all még rendelkezésre olyan meggy6z6 irodalmi adat, amely a rutin vizsgalomddszerek

kozé emelte volna ezeket a HL kezelése soran.

Egyel6re minden bizonnyal az EORTC ¢s a GHSG besorolésa, illetve az IPS maradnak a
HL diagnozisakor vald kockazati besorolasdnak standard eszkozei. Egyértelmiien sziikség van
azonban a prognozis meghatarozasanak a hagyomanyos és biologiai prognosztikai tényezokon,

valamint a funkcionalis képalkotasbol szarmazo6 adatokon alapul6 feliilvizsgalatara.

Jelenleg a kezelésre adott hosszatdvi vélasz becslésére a korai '*FDG-PET/CT
vizsgalatot tekintjiik a legjobb moddszernek. A terapia hatékonysdga a masodik ciklus
kemoterapiat kovetd (interim), illetve a kezelés komplettalasa utan késziilt (restaging) vizsgalat
értékelése alapjan mérhetd le. Ehhez a Deauville score €s a Cheson kritériumok alkalmazhatok
[45,46]. A "®FDG-PET/CT negativ prediktiv értéke kivald (90%-ot meghaladd), igy negativ
interim- vagy restaging vizsgalat esetén az alkalmazott kezelés hatasosnak tekinthetd. Pozitiv
prediktiv értéke kisebb (50-70%), ilyenkor a klinikum ¢és sziikség esetén kiegészitd
vizsgalomodszerek (pl. ismételt szovettani mintavétel) alkalmazasa valhat sziikségessé.
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2.5. Kezelés

Amennyiben a HL-val diagnosztizalt betegek altalanos allapota megengedi, a betegség
kezelése minden esetben kurativ céllal torténik. Rendszerbetegség révén sebészeti megoldas
nem jon szoba, a terdpia alappilléreinek a polikemoterapia és a radioterapia szamitanak,
melyeket napjainkban mar az immunterapia is kiegészit. A valasztott modalitast a szdvettani
altipus, a betegség stddiuma és prognosztikai faktorai szabjadk meg, amit a betegek kora,

altalanos allapota, tarsbetegségei és egyéni preferenciajuk modosithat.

Hazéankban a jelenleg érvényben 1év0 szakmai ajanlas alapjan korai, kedvezé stadiumu
cHL-ban 2-4 ciklus ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin és dacarbazin kombinacioja)
szerinti kombinalt kemoterapia javasolt kiegészitd irradiacioval (20-30 Gy Osszddzisban). A
sugarterapia kontraindikacioja esetén az ABVD ciklusszaménak novelése (4-6) megprobalhato
alternativa. Korai, kedvezodtlen stadiumban 4-6 ciklus ABVD és sziikség esetén €rintett mezdos

irradiaci6 valasztando, 30 Gy 6sszdozisban.

Elérehaladott cHL-ben 6 ciklus ABVD és a restaging 'FDG-PET/CT-n latott
residuumokra adott sugarkezelés sziikséges. Rossz prognosztikai markerekkel (IPS > 4)
rendelkezd, fiatal betegeknél a BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristin, procarbazine és prednisone kombinacidja) protokoll alkalmazasa
¢s ezt koveto irradiacid is valaszthat6. Bar a BEACOPP kezelés kedvezObb PFS-t nytjthat az
ABVD-hoz képest, kés6i toxicitdsa miatt, kiilonds tekintettel a masodik tumorok

elé6fordulasara, fokozott elévigyazatossagot és hosszabb utankovetést igényel [47,48].

Napjaink onkolégiai szemléletének megfelelden, a radioterdpia korai és késoi
szovodményeinek megeldzése céljabol mind a sugarddzis, mind a sugarmezd tovabbi
csokkentése, esetleges elhagyasa érdekében jelenleg is szamos preklinikai és klinikai vizsgalat

van folyamatban.

NLPHL korai stadiumaban, kedvezd progndzis esetén a sugarterapia Onmagéaban
elégséges, egyebekben a cHL-ben alkalmazott szemlélethez hasonld kezelés sziikséges.
NLPHL-ben a CD20 pozitivitas miatt a rituximab kezelés off label, jelenleg nem finanszirozott

hazankban.

A refrakter és relabalo betegek kezelése tovabbra is jelentds kihivast jelent, rdadasul az

érintettek dontd tobbsége a fiatal, munkaképes korosztalyt képviseli, akiknek teljes gyogyitasa
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az egyetlen elfogadhato terapias cél. A HL kitjulasa az els6vonalbeli kezelést kovetd elsé évben
a leggyakoribb, a relapsusok dontd tobbsége az elsé harom évben kovetkezik be. Ezeknek a
betegeknek kozépdozisti mentd kezelés (salvage) javasolt, melyet hatékonysag és a megfeleld
klinikai paraméterek fennallasa esetén AHSCT kdvet. A klasszikus kemoterapias protokollok
nem megfeleld hatasa esetén elérhetd biologiai terapia a CD30 elleni monoklonalis antitest —
gyogyszer konjugatum, a brentuximab vedotin (BV), illetve a PD1-gatlo kezelés (nivolumab
vagy pembrolizumab). Mind a BV, mind a pembrolizumab alkalmazhato6 el6kezelt betegekben,
remisszio-indukcids céllal, AHSCT elott vagy arra alkalmatlan betegeknél, illetve

transzplantacio utani relapsus esetén. Utobbi indikacidban a nivolumab is elérhetd.

A HL késbi, definicio szerint az elsé diagnozis feléllitdsa utan legalabb 5 évvel
bekovetkezd relapsusa ritka, de klinikailag jelentds tényez6. A HL korai relapsusardl
rendelkezésre all6 szamos megfigyeléssel ellentétben a HL késoi relapsusanak (LR-HL) kevés
esetét dokumentaltak és elemezték atfogdan a szakirodalomban [3,49,50]. A rendelkezésiinkre

allo informaciod tobbsége egyedi esetkozlés [S1-57].

Eddigi ismereteink szerint az LR-HL incidencidja 3-8% kozott mozog. Az EORTC és a
GHSG elemzése egybehangzodan allitja, hogy a kurativ célu terdpiat kapd HL-tuléloknél a
betegség 1jboli megjelenésének kockazata 84,5-150-szeresére ndtt a korban és nemben
illesztett, egészséges populaciohoz képest, ami arra utal, hogy annak az esélye igen csekély,
hogy a betegség késOi kialakulasa az els0 vonalbeli terdpia utdn a HL ismételt, de novo
manifesztacioja legyen [3,49]. A klonalitas-vizsgalatok és az EBV genom perzisztenciaja a
tumorsejtekben LR-HL esetén szintén arra utalnak, hogy a betegség kés6i kitjuldsa a korabbi
HL relapsusa [58]. Mindezek ellenére természetesen nem zarhat6 ki annak a lehetdsége, hogy
a hajlamositd genetikai, ¢letmddbeli és kdrnyezeti rizikofaktorok altal érintett egyén életében

egy masodik, klonalitdsdban az els6tdl teljesen fiiggetlen HL alakuljon ki [59,60].

A kés6i relapsusra hajlamos betegek korai azonositasa nem megoldott. Nem ismert olyan
klinikai- vagy laborparaméter, amelyre az LR-HL majdani kialakuldsdnak egyértelmii
rizikofaktoraként tekinthetiink, illetve amelybdl késdi relapsus esetén a varhatd kimenetelre
kovetkeztethetiink. Korabbi tanulmanyok szerint tobbek kozott a férfi nem, az életkor, a B-
tiinetek ¢s az elsd diagnozis idején fenndlld mediastinalis érintettség novelheti az LR-HL

kialakulasanak kockazatat [3,49,61,62].

Mivel napjainkra a HL-ban szenvedd betegek egy igen jol kezelhetd populéciot

jelentenek, igy az Ujabb terdpids lehetdségek kutatdsa mar nem csak a tulélés, hanem az
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¢letmindség javitasat, valamint a tilkezelés és a késoi toxicitasok elkeriilését is egyre inkabb
elétérbe helyezi [63,64]. Utobbiak megel6zésében kulcsfontossagu 1épés lehet mar a diagndzis
idején torténd felismerése azon betegeknek, akik agresszivebb kezelést igényelnek, valamint
elkiilonitése azoknak, akiket a késéi szovodményektdl megodvhatunk. Ebben 1j, prognosztikai

értékkel bird klinikopatologiai paraméterek felismerése lehet segitségiinkre.
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3. Célkitiizések

1.

Az 1981. o6ta gondozott HL-s betegeink klinikopatoldgiai jellemzdinek (kor, nem,
szOvettan, stddium, altaldnos tiinetek, tarsbetegségek) felmérése, a kezelésiik soran
alkalmazott terapias lehetdségek (kemoterapias protokollok, irradiacid tipusa és
modalitasa) dsszevetése, €s a gondozasuk soran jelentkezd szovédmények Gsszegzése

retrospektiv adatgytijtés soran.

A gondozott HL-s betegek korében kialakult késéi relapsusok klinikai jellemzdéinek

megismerése, a LR-HL kockazati tényezdinek, kezelési lehetdségeinek vizsgalata.

A HL-asszocialt AICP-k gyakorisdganak vizsgalata, illetve a HL-AICP-s betegek
klinikai jellemzdinek &sszehasonlitasa a HL-s populacidval, a cytopenidk megjelenési
idejének klinikai lefolyasra gyakorolt szerepének alaposabb megismerése, illetve a HL-
AICP kialakulasara hajlamositd tényezok felmérése HL-s betegeink korében,

retrospektiv vizsgalat soran.
A HL késbi relapsusanak, illetve a HL-hez tarsuld autoimmun cytopenidk

progndzisanak megismerése €s varhatd relapsusmentes-, illetve teljes talélésének

statisztikai elemzése.
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4. Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgélataink soran a Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Klinikain 1981.
januar 1. és 2017. december 31. kozott diagnosztizalt és kezelt HL-s betegek demografiai
adatait ¢és klinikai jellemzoit elemeztiik. A vizsgalni kivant paraméterek jellemzoire, illetve a
rendelkezésre allo adatok mindségére tekintettel ez a HL késoi relapsusanak vizsgalata soran
az 1981. januar 1. és 2010. december 3 1. kozott diagnosztizalt, a HL és az AICP-k tarsuldsanak
analizise sordan az 1990. januar 1. és 2017. december 31. kozott felismert betegek adatainak
feldolgozasat jelentette. A HL diagnoézisa minden esetben szdvettani mintavételen alapult, a
betegség stadiuma €s szovettani altipusa pedig egyarant a diagnozis idején érvényben 1€vo
szakmai ajanlas altal javaslottnak megfelelden tortént. Felmértiik a betegek életkorat, nemét, a
B-tiinetek fennallasat vagy hidnyat, a kapott kezelés modalitasat (radioterapia, kemoterapia,
kombinalt radiokemoterédpia), illetve az alkalmazott kemo-, és a radioterdpia fajtdjat.
Rogzitettiik a diagnozis, valamint a kezelés befejezése oOta eltelt idot, illetve a relapsus
kialakulasanak idejét, és a relapsus idején észlelt klinikai paramétereket. A demografiai és
klinikai adatokat a betegdokumentécios adatbazisokbol nyertiik. Vizsgéalatainkhoz a Debreceni
Egyetem Kutatasetikai Bizottsaga beleegyezését adta (DE RKEB / 4881-2017).

A valasztott kezelési modalitasok a diagnozis idején érvényben 1évo szakmai
ajanlasokhoz igazodtak. A HL-s betegek polikemoterapids kezelése 1991 el6tt dontéen COPP
(cyclophosphamide, vincristin, procarbazine, prednisone) protokoll, késébb COPP/ABV
(cyclophosphamide, vincristin, procarbazine, prednisone / doxorubicin, bleomycin, dacarbazin)
séma alapjan, majd 1999-t61 ABVD protokoll szerint zajlott. A salvage kezelések jellemzden
ICE (iphosphamide, carboplatin, etoposide) és DHAP (dexamethasone, cytarabine, cisplatin)
protokollok szerint torténtek. A sugarterapia a 2000-es évek eldtt jellemzden kiterjesztett-
mez0s, majd mantle- €s forditott Y mezokben tortént, ezt kovetden jellemzéen mar érintett

mez0s besugarzasban részesiiltek a HL-s betegek.

A késdi relapsust a HL primer diagnézisat >5 évvel kovetd kitjulasként definidltuk. Az
LR-HL el6fordulasdnak alaposabb megértése érdekében megvizsgaltuk az Osszes olyan
beteget, akik elsdvonalbeli kezelésben részesiiltek, ¢és az elsé diagnozis felallitdsa utan 5 éven
at remisszidban maradtak. A tartésan remisszidban 1évo €s az els6 diagnozist kovetd 5 éven
beliil relabalo HL-s betegek szolgaltak sszehasonlitasi alapként a kezelési eredmények ¢és a

kimenetel tekintetében.
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Az AIHA diagndzisat a vérszegénység (férfiaknal 130 g/l alatti, néknél 120 g/I alatti
hemoglobin szint) és a hemolizis laboratoriumi bizonyitékai (Coombs-teszt pozitivitas,
emelkedett abszolut reticulocyta szdm, emelkedett laktat-dehidrogendz szint, emelkedett
indirekt bilirubin szint és csokkent szérum haptoglobin szint) alapjan allitottuk fel. Az AITP
kizarasi diagnozisa azoknal a betegeknél sziiletett meg, akiknek vérlemezke szama 100 G/L
alatti volt, és esetiikben a thrombocytopenia egyéb okai biztonsaggal elvethetok voltak. Az
AINP diagnoézisanak feltétele az 1,5 G/L alatti abszolut neutrofil szam, az egyéb klinikai okok
kizarasa ¢s sziikség esetén anti-neutrofil antitestek vizsgdlata volt. A vérszegénységgel,
thrombocytopeniaval €s neutropenidval jaro egyéb korokok kizarasra keriiltek. A diagnozis
felallitasanak idején, a kezelési ciklusokat megel6zden és az utankdvetés soran minden HL-s
betegnél rutinszertien teljes vérkép és szérum klinikai kémiai vizsgalat tortént. Kiegészitd
vizsgalatokat (Coombs-teszt, szérum haptoglobin szint, abszolut reticulocyta szam, antitest-

szintek meghatdrozasa, csontveldbiopszia) megfeleld klinikai gyantjelek esetén végeztiink.

Meghatéaroztuk a HL-hoz tarsulo AICP-k gyakorisagat, klinikai jelentdségét, a cytopenidk
kezelésre adott valaszat, illetve Osszehasonlitottuk az érintett betegek klinikopatoldgiai
jellemzoit a HL-s betegpopulacio donté tobbségével, akiknek kortorténetében AICP nem
szerepel. Osszevetettiik tovabba a HL diagnézisakor mar AICP-vel jelentkezd betegeket
azokkal, akiknél AICP a kezelés, illetve az utankdvetés soran alakult ki. Az AICP-t klinikailag
jelentésnek nyilvanitottuk, ha a HL diagnozisdhoz vezetett, a betegség progresszidjat vagy

relapsusat, illetve masodik malignitas kialakulésat jelezte.

A OS-t a HL szovettani diagndzisdnak napja és az utolso klinikai adat vagy a halalozas
napja kozott eltelt idoben hataroztuk meg. A PFS szdmitasa a diagnozis és a progresszid vagy

relapsus igazolasa kozott eltelt napok alapjan tortént.

A statisztikai szamitdsokat SPSS 22.0 ¢és 25.0 verzioji szamitogépes szoftverekkel
végeztiik. A diszkrét valtozok kozotti kiilonbségek felderitése céljabol Fisher-féle egzakt
tesztet, illetve Chi-négyzet tesztet végeztiink, a folytonos valtozok csoportjait kétmintas t-
teszttel, illetve Mann-Whitney teszttel vetettilk 0ssze. Az optimalis cut-off értékeket ROC
analizis soran hataroztuk meg, a valtozok kozotti Osszefiiggéseket linedris és logisztikus
regresszidoval vizsgaltuk. A talélési idoket Kaplan-Meier analizissel és log-rank teszttel

hasonlitottuk 0ssze. A kapott eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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5. Eredmények

5.1. A Hodgkin lymphoma késéi relapsusa

5.1.1. Betegjellemzok a Hodgkin lymphoma késdi relapsusanak vizsgalata soran

A HL kés6i relapsusanak vizsgalatdhoz a Debreceni Egyetem Belgydgyaszati Klinikain
1981. januar 1. és 2010. december 31. kozott diagnosztizalt betegek adatait dolgoztuk fel. A
637 vizsgalt beteg tobbsége férfi (54%) volt és cMC (45%) szovettani altipussal jelentkezett.
Kettdszazotven (39%) betegnek volt korai, mig 361 betegnek (57%) eldrehaladott stadiumu
betegsége (26 betegnél nem allt rendelkezésre a stadium meghatdrozashoz sziikséges
informacio). A betegek koziil 584 (91%) kertilt komplett remisszioba az elsévonalbeli kezelést
kovetéen. A 9,08 évnyi medidn utankdvetési id6 soran 176 (28%) beteg relabalt, ebbdl 26-an
(4%) =5 évvel a primer diagnozist kovetden. Az LR-HL kumulativ incidencidja 10 és 15 évvel
a diagnozist kovetden 4,9%, illetve 5,3% volt. A tartds remisszidban 1évo, illetve a koran és
késon relabalo betegek diagndzisa idején rogzitett klinikai paramétereket a 4. tabldzat mutatja

be.

Az LR-HL betegek median életkora az elsd diagnozis idején 23 (11-58) év volt.
Esetiikben a késdi relapsus kialakuldsaig median 9 (5-22) év telt el. A primer diagnozis idején
tobbségiiknek elérehaladott stadiumu betegsége (54%), cMC szovettani altipusa (42%) volt, B-
tiinetekkel kevesen (31%) jelentkeztek. Kilenc (34.5%) beteg elsdvonalbeli kezelésként csak
sugarterapidban részesiilt, ebbol 2 betegnél total-nodal mezdben, hatnal kiterjesztett-mezdben
¢s egy betegnél érintett-mezdben tortént irradiacid. Az LR-HL betegek diagndzisa és relapsusa

idején rogzitett jellemz0i az 5. tablazatban lathatok.

Tizenegy (43%) LR-HL betegnél valtozott meg az alapbetegség szdvettani altipusa a
relapsus idejére. Az azonos szovettannal rendelkezd 15 (57%) betegbdl 8 (31%) esetén a

kijulas lokalizécioja is egybeesett az elsddleges diagndzis idején igazolt érintettség helyével.

5.1.2. A késoi relapsusra hajlamosito téenyezok

Szoros Osszefliggést talaltunk a betegek diagnodzis idején betoltott életkora €s a késoi
relapsusra valo hajlam kozott. ROC analizis segitségével 24 éves ¢€letkorndl meghatarozhaté
volt egy olyan cut-off pont, mely a relapsus idejének eléfordulasa szempontjabol két részre
osztotta a HL-s betegeket. Annal a 144 (23%) betegnél, akik a diagnozis idején még serdiilo-,
vagy fiatal feln6ttkortiak voltak, gyakrabban fordult el6 LR-HL, mint azoknal, akiket 24 éves
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koruk utan (493 beteg - 77%) diagnosztizaltak HL-val (p<0,001). A relapsusok gyakorisaga

nem kiilonbozott a két korcsoport kozott (p = 0,102), am a betegség kijulasig eltelt id6

jelentdsen kitolodott a 24 év alatti korosztaly korében (p=0,002).

o Korai L e p P P
Os(slf:z;’;)teg (nszl) relapsus Kes‘(’:li‘;lz)ps“s (CRYv. (CRv.  (Koraiv.
(n=150) Korai) Késoi) Kés6i)
Median életkor
(tartomény) 34 (9-182) 34 (9-182) 33 (10-75) 23 (11-158) 0,736 0,008 0,021
Dg. idészaka
1981-1990 209 (33%) 132 (29%) 64 (42%) 13 (50%)
1991-2000 188 (30%) 135 (29%) 43 (29%) 10 (38%) 0,002 0,006 0,177
2001-2010 240 (37%) 194 (42%) 43 (29%) 3 (12%)
Eletkor
<24 ¢v 144 (23%) 96 (21%) 34 (23%) 14 (54%) 0,632 <0,001 0,001
>24 ¢v 493 (77%) 365 (79%) 116 (77%) 12 (46%)
Nem
Férfi 344 (54%) 248 (54%) 81 (54%) 15 (58%) 0,965 0,698 0,726
N6 293 (46%) 213 (46%) 69 (46%) 11 (42%)
Szovettan
cNS 172 (27%) 119 (26%) 47 (31%) 6 (23%)
cMC 286 (45%) 206 (45%) 69 (46%) 11 (42%)
cLD 46 (7%) 34 (7%) 11 (7%) 1 (3%) 0,473 - -
cLR 44 (7%) 31 (7%) 6 (4%) 7 (27%)
NLPHL 45 (7%) 34 (7%) 10 (7%) 1 (3%)
ND 44 (7%) 37 (8%) 7 (5%) -
Stadium
I/11. 250 (39%) 199 (43%) 39 (26%) 12 (46%)
I/1v. 361 (57%) 243 (53%) 107 (71%) 14 (54%) <0,001 0,648 0,026
n/a 26 (4%) 19 (4%) 4 (3%) -
B-tiinet
igen 302 (47%) 213 (46%) 81 (54%) 8 (31%)
nem 306 (48%) 226 (49%) 62 (41%) 18 (69%) 0,091 0,078 0,015
n/a 29 (5%) 22 (5%) 7 (4%) -
Kezelési modalitas
CT 290 (45%) 198 (43%) 83 (56%) 9 (35%)
RT 68 (11%) 39 (9%) 20 (13%) 9 (35%) 0,026 <0,001 0,020
CMT 229 (45%) 176 (38%) 45 (30%) 8 (30%)
n/a 50 (8%) 48 (10%) 2 (1%)
AHSCT 59 (9%) 17 2%) 37 (25%) 5(19%) <0,001 <0,001 0,526

4. tablazat. Klinikai paraméterek a Hodgkin lymphomas betegek diagnozisa, korai- és késoi

relapsusa idején

CR = komplett remisszio, Dg = diagnozis, cNS = nodularis sclerosis, cMC = kevert sejtes, cLD
= lymphocyta-szegény, cLR = lymphocyta-gazdag, ND = nem differencialhato, NLPHL =
nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma, CT = kemoteradpia, RT = radioterapia,
CMT = kombinalt radiokemoterapia, AHSCT = autolog haemopoieticus 0ssejt transzplantacio,
n/a = adat nem dll rendelkezésre
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Késéi relapsus (n=26)

Diagnézis idején

Relapsus idején

Stadium

I/11. 12 (46%) 8 (31%)
II/1V. 14 (54%) 18 (69%)
B-tiinet
nem 18 (69%) 22 (85%)
igen 8 (31%) 4 (15%)
Bulky tumor 8 (31%) 7 (27%)
Szovettan
cNS 6 (23%) 6 (23%)
cMC 11 (42%) 11 (42%)
cLD 1 (4%) 1 (4%)
cLR 7 (27%) 5 (19%)
NLPHL 1 (4%) -
ND - 3 (12%)
Kezelési modalitas
CT 9 (34.5%) 19 (73%)
CMT 8 (31%) 5(19%)
RT 9 (34.5%) 1 (4%)
Terapias protokoll
ABVD 7 (27%) 9 (35%)
COPP-alapu 5(19%) 2 (8%)
COPP/ABV 3 (12%) 3 (12%)
DHAP - 5 (19%)
Egyéb 3 (12%) 5 (19%)
AHSCT - 5 (19%)

5. tablazat. A késon relabalo Hodgkin lymphomas betegek klinikai- és kezelési adatai az
elsodleges diagnozis és a relapsus idején

cNS = nodularis sclerosis, cMC = kevert sejtes, cLD = lymphocyta-szegény, cLR = lymphocyta-
gazdag, ND = nem differencidalhato, NLPHL = nodularis lymphocyta predominans Hodgkin
lymphoma, CT = kemoterapia, RT = radioterapia, CMT = kombinalt radiokemoterapia,
AHSCT = autolog haemopoieticus ossejt transzplantacio

Befolyasolta az LR-HL kialakuldsanak kockazatat az, hogy a HL diagndzisa melyik
évtizedben sziiletett meg. Az 1981-1990. kozott, illetve az 1990-2000 kozott diagnosztizalt és
kezelt HL-s betegek korében a késoi relapsus kialakulasanak esélye 6,3-szerese, illetve 4,7-
szerese azokhoz a betegekhez képest, akiknél 2000 utan igazolodott HL (p=0,004, illetve
p=0,019).

Az LR-HL betegek nagyobb hanyada részesiilt kizar6lag radioterapiaban az elsévonalbeli
kezelés soran, mint azok, akik koran relabaltak (OR 3,38, p=0,018) vagy tartdsan remisszioban

maradtak (OR 5,07, p=0,001).

A koran relabalo betegek korében a diagnoziskor megallapitott stadium gyakrabban volt
elérehaladott, mint a tartds remisszioba keriild (p<0,001), vagy késon relabal6 (p<0,026) HL-

sok esetében. Az eldrehaladott stadiumban diagnosztizalt HL-s betegek kockazata a késoi
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relapsusra harmada volt a korai relapsus kialakulasdnak kockazatahoz képest (OR 0,33,
p=0,017). Ehhez hasonloan, az elsé diagndzis idején B-tiinetekkel jelentkezd HL-s betegek
kozott nagyobb aranyban alakult ki korai relapsus, mint késéi (OR 0,34, p=0,015). Sem az
elérehaladott stadiumu, sem a B-tiinetekkel jaro HL diagndzisa nem jelentett megndvekedett
kockazatot a késoi relapsus kialakuldsara, a tartdés remisszid eléréséhez viszonyitva (p=0,5,

illetve p=0,07).

Multivarians analizis a 24 év alatti ¢életkort az elsé diagnozis idején (OR 4,69, p<0,001),
az 1981-1990, illetve 1991-2000 kozotti elsé észlelést (OR 5,02, p=0,025, illetve OR 4,69,
p=0,023), illetve a kizar6lag radioterapiaval torténd elsévonalbeli kezelést (OR 3,74, p=0,034)
az LR-HL kialakuldsanak fliggetlen rizikofaktoraként igazolta (6. tdabldzat).

Univarians analizis Multivarians analizis
OR - relapsus OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Dg. id8szaka 1981-90 e LR 6.369 (1,780-22,785) 0,004 5,026 (1,226-20,600) 0,025
vs. 2001-10 —t— ER 2,187 (1,401-3,414) 0,001 1,974 (1,250-3,118) 0,004
Dg id8szaka 1991-00 ——— LR 4,790 (1,294-17,731) 0,019 4,691 (1,237-17,785) 0,023
vs. 2001-10 ER 1,437 (0,892-2,314) 0,136 1,299 (0,793-2,129) 0,004
Kor dg idején < 24 év —— LR 4,436 (1,987-9,903) <0,001 4,695 (1,987-11,091)  <0,001
vs. 224 ¢v — ER  1,114(0,715-0,736) 0,632
Férfi nem LR 1,171 (0,527-2,604) 0,698
vs. ndi nem —— ER 1,008 (0,697-1,459) 0,385
II-1V. stadium ——— LR 0,751 (0,324-1,738) 0,503
vs I-IL _— ER 2,247 (0,489-3,391) <0,001 2,087 (1,371-3,175) 0,010
B-tiinetek jelenléte e —. LR 0,472 (0,201-1,107) 0,078
vs. hidnya —— ER 1,386 (0,948-2,027) 0,092
CT D — LR 0,994 (0,375-2,633) 0,991
vs. CMT == ER 1,630 (1,075-2,270) 0,021
RT g LR 4,922 (1,788-13,546) 0,002 3,747 (1,014-12,722) 0,034
vs. CMT —_— ER 1,944 (1,037-2,647) 0,038

6. tablazat. A Hodgkin lymphoma korai és késoi relapsusanak rizikofaktorai

OR = osszesitett kockazat, Cl = konfidencia intervallum, ER = korai relapsus, LR = késoi
relapsus, dg = diagnozis, CT = kemoterdapia, RT = radioterapia, CMT = kombindalt
radiokemoterdpia
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5.1.3. A késoi relapsus kimenetelét befolydsolo tényezok

Alcsoport analizis soran megvizsgaltuk, hogy az LR-HL kialakulasara potencialisan
hajlamositd tényezOk primer diagnozis idején vald fennallasa hogyan befolyéasolja a késoi
relapsus kimenetelét. A 24 év alatti életkor (p=0,027) és a B-tiinetek hianya (p=0,004) kedvezd
hatassal volt a betegek teljes talélésére (1. dbra). Nem talaltunk Osszefliggést viszont az
elsddleges diagndzis iddszaka, a betegség stadiuma, a kezelési modalitas, illetve a késoi

relapsust kovetden végzett AHSCT ¢s az LR-HL kimenetele kozott.

Osszességében elmondhatd, hogy a koran relabald HL-s betegek 5 éves teljes tulélése
szignifikansan csokkent a késon relabalo és a tartds remisszidban 1évo betegekéhez viszonyitva
(p<0,001). A késon relabalo HL-s betegek 5 éves teljes talélése nem kiilonbozott szignifikansan

a tartésan betegségmentes populacié adataitol.
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1. abra. A Hodgkin lymphoma késoi relapsusanak kimenetele a primer diagnozis idején
rogzitett klinikai paraméterek fiiggvényében

Dg. = diagnozis, CT = kemoterapia, RT = radioterapia, CMT = kombindalt radiokemoterapia,
AHSCT = autolog haemopoieticus Ossejt transzplantdcio
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5.2. A Hodgkin lymphoma és az autoimmun cytopeniak tarsulasa
5.2.1. Betegjellemzok a Hodgkin lymphoma és az autoimmun cytopenidk tarsulasa soran

A rendelkezésre allo adatok mindsége ¢€s részletessége alapjan a Debreceni Egyetem
Belgyogyaszati Klinikdin 1990. januar 1. és 2017. december 31. kozott HL-val diagnosztizalt
betegek kertiltek bevonasra a tarsuld autoimmun cytopenidk eléfordulasi gyakorisaganak és
klinikai jelentéségének vizsgalataba. Az attekintett idészakban Osszesen 563 HL-s beteg
els6vonalbeli kezelése indult el, koriikben 0sszesen 8 AIHA ¢és 8 AITP igazolddott, AINP nem
fordult el6. Egy beteg esetében az AIHA és AITP szimultan alakult ki, azaz Evans-szindroma
diagnozisa igazolddott. Egy masik beteg kortorténetében egymast kovetden jelentkezett AITHA
és AITP. Osszességében tehat 14 HL-s betegnél 15 autoimmun cytopenids eseményt

rogzitettiink.

Kettd (13%) esetben az AICP kialakulédsa megeldzte a HL diagndzisat, egyenként 3 és 19
honappal. Mindkettd AICP kivizsgalasa a HL diagnoézisdhoz vezetett. Kettd (13%) tovabbi
esetben a HL diagnézisaval egyidoben AICP fennallédsa is igazoléast nyert. A tobbi 559 betegnél,
tobb, mint 5000 személy-évnyi megfigyelés soran 11 tovabbi AICP alakult ki.

A HL-hoz asszocialt AICP-k incidencidja 2,8%-nak adddott. A betegek 0,71%-aban méar
diagnodzis idején fenndllt, ezt kdvetden 1,96%-ukndl alakult ki AICP az utankovetés soran. A
HL-AICP-k kumulativ incidenciaja linedrisan nétt a diagnozist koveto 5, 10, illetve 15 évben.
Ugyanakkor a klinikailag jelentds, korlefolyast befolyasolo HL-AICP-k incidencidja 10 évvel

a primer diagnodzis utan platé fazist ért el (2. dbra).

A HL-AICP-s betegek median ¢letkora 37,5 év volt a diagnézisuk idején. Tobbségiik nd
volt, jellemzden eldrehaladott stddiumban, B-tiinetek nélkiil és cMC szdvettani altipussal
jelentkeztek. A HL-hoz tarsulo AICP miatt vizsgalt betegek részletes klinikai paraméterei a 7.
és 8. tablazatokban lathatok.
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2. abra A Hodgkin lymphomaval asszocialt autoimmun cytopeniak kumulativ incidencidja

a. Az osszes Hodgkin lymphomdaval asszocialt autoimmun cytopenia kumulativ incidencidja

b. A klinikailag jelentos, Hodgkin lymphomdahoz tarsulo autoimmun cytopeniak kumulativ
incidencidja
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AIHA AITP AICP AICP nélkiil

Esemény 8 8 15 -

Betegek 8 8 14 549

Medi4n életkor (tart.) 40,5 (27-63)  42,5(12-63) 37.5(12-63)  32(11-82)

Férfi/né arany 0,6 0,6 0,75 1,01
Szovettan
cNS 2 (25%) 1 (12.5%) 3 (22%) 191 (35%)
cMC 4 (50%) 5(62.5%) 8 (57%) 237 (43%)
cLR 0 1 (12.5%) 1 (7%) 58 (10%)
cLD 2 (25%) 1 (12.5%) 2 (14%) 25 (5%)
NLPHL 0 0 0 9 (2%)
ND 0 0 0 19 (3%)
n/a 0 0 0 10 2%)
EBY asszoc 6 (75%) 6 (75%) 10 (71%) 262 (48%)
III/IV. stadium 8 (100%) 7 (87.5%) 13 (93%) 298 (54%)
B-tiinetek 2 (25%) 2 (25%) 4 (29%) 264 (48%)
Kezelési modalitas
CT 3 (37.5%) 4 (50%) 6 (42%) 279 (51%)
CMT 4 (50%) 3 (37.5%) 6 (42%) 226 (41%)
RT 0 1 (12.5%) 1 (8%) 23 (4%)
n/a 1 (12.5%) 0 1 (8%) 21 (4%)
AHSCT 1(12.5%) 2 (25%) 3 (22%) 70 (12%)
Exit 3 (37.5%) 2 (25%) 4 (29%) 110 (19%)

7. tablazat Az autoimmun cytopeniaval tarsulo és attdl fiiggetlen Hodgkin lymphomas betegek
klinikopatologiai jellemzoi

AIHA = autoimmun hemolyticus anaemia, AITP = autoimmun thrombocytopenia, AICP =
autoimmun cytopenia, tart. = tartomany, cNS = nodularis sclerosis, cMC = kevert sejtes, cLD
= lymphocyta-szegény, cLR = lymphocyta-gazdag, ND = nem differencialhato, NLPHL =
nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma, n/a = nem dll rendelkezésre, EBV =
Epstein-Barr virus, asszoc = asszociacio, CT = kemoterapia, RT = radioterapia, CMT =
kombinalt radiokemoterapia, AHSCT = autolog haemopoieticus dssejt transzplantacio
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Diagnoéziskor FU alatt AICP nélkiil

Betegek 4 10 549
AIHA:AITP:Evans sy. 2:1:1 5:6:0
Median életkor (tart.) 51,5 (24-63) 31 (12-61) 32 (11-82)
Férfi / n6 arany 0 1,2 1,01
Szovettan
cNS 1 (25%) 2 (20%) 191 (35%)
cMC 2 (50%) 6 (60%) 237 (43%)
cLR 0 1 (10%) 58 (11%)
cLD 1 (25%) 1 (10%) 25 (4%)
NLPHL 0 0 9 (2%)
ND 0 0 19 (3%)
n/a 0 0 10 (2%)
EBYV asszoc. 3 (75%) 7 (70%) 262 (48%)
III/IV. stadium 3 (75%) 10 (100%) 298 (54%)
B-tiinetek 0 4 (40%) 264 (48%)
Kezelési modalitas
CT 2 (50%) 4 (40%) 279 (51%)
CMT 1 (25%) 5 (50%) 226 (41%)
RT 0 1 (10%) 23 (4%)
n/a 1 (25%) 0 21 (4%)
AHSCT 2 (50%) 1 (10%) 67 (12%)

8. tablazat 4 Hodgkin lymphomas betegek jellemzoi a tarsulo autoimmun cytopenidak
kialakulasanak idejiiségére tekintettel

FU = utankovetés, AICP = autoimmun cytopenia, AIHA = autoimmun hemolyticus anaemia,
AITP = autoimmun thrombocytopenia, sy. = szindroma, tart. = tartomany, cNS = nodularis
sclerosis, cMC = kevert sejtes, cLD = lymphocyta-szegény, cLR = lymphocyta-gazdag, ND =
nem differencialhato, NLPHL = nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma, n/a =
nem all rendelkezésre, EBV = Epstein-Barr virus, asszoc. = asszocidcio, CT = kemoterapia,
RT = radioterapia, CMT = kombinalt radiokemoterapia, AHSCT = autolog haemopoieticus
ossejt transzplantdcio

5.2.2. Az autoimmun cytopeniak klinikai jelentosége

Hét (46%) esetben az AICP-k (4 AIHA, 2 AITP és 1 Evans-szindroma) klinikailag
jelentds eseménynek bizonyultak. Ot (33%) cytopenia a HL diagnézisahoz vezetett, vagy az
alapbetegség relapsusat jelezte. Tovabbi 2 (13%) esemény a HL utankdvetése soran jelentkezd

masodik malignités kialakuldsat jelezte.

A Hodgkin lymphomahoz tarsuld6 AIHA-k mindegyikét meleg antitestek alakitottak ki.
Hat HL-AICP-s beteg szorult transzfizidra, kivétel nélkiil tiinetképzd vérszegénységet okozo
HL-AIHA miatt. HL-hoz tarsulé AITP esetén vérzéses szovodmény egy betegnél sem alakult
ki.

33



5.2.3. A Hodgkin lymphomahoz tarsulo autoimmun cytopeniak kezelése

Az autoimmun cytopenidk sulyossaga 12 (80%) esetben tett sziikségessé tiineti terapiat.
Kilenc (75%) beteg reagalt az els6ként valasztandd steroid kezelésre. A steroid-refrakter
esetekben azathioprin monoterdpia, valamint azathioprin és rituximab, illetve azathioprin és

romiplostim kombinécidja volt hatékony. Splenectomia egy esetben sem volt sziikséges.

Az AICP-elleni tiineti terapia mellett oki kezelésként lymphoma-ellenes kezelésben
részestliltek azok a betegek, akiknek cytopenidja aktiv alapbetegség mellett alakult ki. Az ilyen
esetekben az AICP szempontjabol tartos megoldast jelentett a kemoterapia vagy kombinalt

radiokemoterdpia alkalmazasa.

5.2.4. Az autoimmun cytopeniakkal tarsulo és azoktdl fiiggetlen Hodgkin lymphomads betegek
osszehasonlitasa

A HL-AICP-s betegek median életkora a HL diagnozisanak idején jelzetten magasabb
volt, mint a HL-s populacié tobbi tagjaé (37,5 év, illetve 33 év). Az AICP-t6]l mentes HL-s
betegekhez viszonyitva mind a HL-AIHA-s betegek, mind a HL-AICP-s betegek gyakrabban
jelentkeztek eldrehaladott stadiumu betegséggel (p=0,010, illetve p<0,004).

Egyéb klinikai paraméterekben, mint a szdvettani altipus, B-tlinetek jelenléte és az
alkalmazott kezelési modalitdsok, nem kiilonboztek szignifikansan a két populacié kozott. Az
EBV-vel gyakran asszocialt szovettani altipusok (cMC és cLD) el6fordulasa marginélisan
megnovekedett a HL-AICP-s populécioban, de szignifikdns tendencia nem igazoldodott

(p=0,104).

5.2.5. A Hodgkin lymphomdval asszocidlt autoimmun cytopenidk vizsgalata a kialakuldsuk
idejiisége alapjan

Négy (26%) autoimmun esemény (2 AIHA, 1 AITP és az Evans syndroma) a HL
diagnozisaval egyidében fennallt. A tovabbi 549 HL-s beteg korében tovabbi 5 AIHA és 6
AITP alakult ki, 141 honapos median utankdvetési id6 soran. Azok a HL-s betegek, akiknél az
utankdvetés soran alakult ki AICP, nagyobb ardnyban szenvedtek eldrehaladott stadiumu
betegségtdl a primer diagndzis idején, mint az AICP-t6] mentes HL populécio tagjai (p=0,004).
Mas klinikai jellemzék nem kiilonboztek szignifikansan az AICP-t6l mentes, illetve az AICP-t

diagnozis vagy utankdvetés idején elszenvedd betegek kozott.
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5.2.6. A Hodgkin lymphomaval asszocialt autoimmun cytopenidk kimenetele

Tiz (71%) HL-AICP-s beteg keriilt komplett remisszioba az elsdvonalbeli kezelést
kovetden, ketten (14%) koziiliik relabaltak a késébbiekben. Kettd betegnél primer refrakter HL
miatt, egy betegnél a relapsust kovetd masodik komplett remisszioban AHSCT tortént. Tiz
(71%) beteg a vizsgalat lezarasakor, 171,5 (91-252) honap median utankdvetési idot kdvetden
is remisszidban volt. Harom (21%) HL-AICP-s beteget az alapbetegség progresszidja vagy
szOvOdménye miatt, egy (7%) érintettet pedig a HL-t6l fiiggetlen korok kdvetkezményében

veszitettiink el.

Az 5 éves OS ¢és PFS nem kiilonb6zott szignifikdnsan a HL-AICP-s betegek és az AICP-
tdl mentes HL-s populacio kozott, a korai (1 éves) mortalitds azonban emelkedett volt a HL-
AICP-s betegek korében (p<0,022). Onmagéaban az AIHA és az AITP kialakuldsa sem jart

tulélési hatrannyal a teljes HL populacidhoz viszonyitva.

A primer diagnozis idején mar AICP-vel jelentkezd betegek 5 éves, varhato teljes talélése
alulmaradt az utankovetés soran AICP-vel szovodo, illetve az AICP-t61 mentes HL-s

betegekhez képest (p=0,005, illetve p<0,001).

Nem talaltunk 0sszefiiggést a kimenetel ¢és az ¢letkor, a nem, a szovettani altipus, a B-

tiinetek megléte vagy hidnya és a kiilonboz6 kezelési modalitasok kozott.

Az AICP kialakulasanak idejét kiindulasi pontnak tekintve, a HL-AICP-s betegek ehhez
cenzoralt, 5 éves, varhatd teljes- és progresszidmentes talélése 71%-nak, illetve 49%-nak

adodott.
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6. Megbeszélés

A napjainkban alkalmazott, riziko- és valaszadaptalt kezelési modalitasok, a kombinalt
kemoterapids protokollok és az innovativ szerek alkalmazasa teljesen megvaltoztatta a HL
prognozisat. Mivel a betegek tobbsége hosszutavi remissziot ér el, a hangstly a késoi
toxicitdsok kivédésére, a szovOdményes szervkarosodasok elkeriilésére és az életmindség
javitasara helyezodott. Azonban a rendelkezésiinkre allo prognosztikai becsloskalak ¢és
biomarkerek ellenére sem megoldott a HL korai vagy késdi relapsusdra hajlamos, fokozott

rizik6ju betegek kiemelése a betegség felismerését kovetden vagy a kezelés korai szakaszaban.

A primeren refrakter és relabdlo HL-s betegek kezelése tovabbra is jelentds kihivast
jelent. Tartos talélésiik javitasaban kulcsfontossagu 1épés lehet mar a diagnozist kdvetd, vagy a
terapiara adott korai valasz alapjan torténd kiemelése azoknak, akik agresszivebb kezelést
igényelnek. Eppen ezért jelentds klinikai igény mutatkozik olyan klinikopatologiai paraméterek
¢és betegségjellemzOk azonositasara, amelyek kiegészithetik a HL napjainkban még kdzel sem

tokéletes prognosztikai palettajat.

Ennek megfelelden tanulmanyaink sordn olyan klinikai paramétereket kerestiink,
amelyek fennalldsa vagy hidnya a HL sulyosabb lefolyasat, a korai vagy késoi relapsus
kialakulasara vald fokozott hajlamot vagy szovOdményes korlefolyast jelezhet eldre.
Vizsgalataink kozéppontjaba a HL késdi relapsusa és a HL korlefolyasa soran jelentkezé AICP-

k kertltek.

A HL kés6i relapsusanak definiciojarol még nem sziiletett konszenzus a
szakirodalomban. Bar a HL-t csak 10 éven 4t megtartott remissziot kovetden nyilvanithatjuk
gyogyultnak, a HL relapsusainak dont6 tobbsége az elsévonalbeli kezelést kovetd 3 éven beliil
jelentkezik. Kiilonb6z6 kohorsz vizsgalatokban a HL késoi relapsusat 2, 4, 5 vagy 10 évvel a
primer diagndzist kovetd kiujulds forméjaban hataroztdk meg. Vizsgalatunk soran a HL
diagnozisat kovetéen legalabb 5 évvel jelentkezd relapsust tekintettilk LR-HL-nek. Elvétve
talalkozhatunk olyan dokumentélt esetekkel, ahol a betegek évtizedekkel az elsdvonalbeli
kezelés utan esnek vissza. Lee és munkatarsai, valamint Shihabi és munkatarsai 6sszesen harom
olyan HL-s betegrol szamoltak be, akik 32 évvel a diagnozist kvetden relabaltak, mely jelenleg

a leghosszabb kozolt id6tartam ebben a tekintetben [52,55].
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A HL miatt kezelt és remisszidba keriilé betegek korében a betegség ismételt
megjelenésének kockazata a GHSG kozlése szerint 84,5-szerese a korban és nemben
reprezentativ, egészséges német populdcioban tapasztaltakéval [3]. Ez a megfigyelés
meglehetdsen valdsziniitlenné teszi a de novo vagy véletlenszerii megbetegedést az LR-HL
betegcsoportban. Ugyanezt tamogatja a HL szOvettani altipusdnak mérsékelt valtozékonysaga
a primer ¢és a késoéi relapsus diagnozisa idején latottak kozott. Ennek ellenére, korabbi
kozlésekkel 6sszhangban mi is megfigyeltiik, hogy késoi relapsus esetén a szovettani alcsoport
megvaltozasa eléfordulhat [3,50]. Osszesen 8 esetben egyezett meg a primer diagndzis idején
rogzitett szovettani altipus és a HL lokalizacioja a késdi relapsus idején tapasztaltakkal.
Tovéabbi 7 esetben a szdvettani altipus azonos volt, az érintett nyirokrégiok viszont eltértek.
Nem diagnosztizaltunk NLPHL altipust kezdeti cHL diagndzisa utan. A morfologiai és

regionalis valtozasok csekély szdmat a klonalis evolucio folytonossaganak tudhatjuk be [60].

Azonositani tudtunk egy fiatalabb betegpopulaciot, akiket serdiil6- vagy fiatal
felnéttkorukban (<24 évesen) diagnosztizaltak HL-val, és akiknél az elsévonalbeli kezelést
kovetden megnovekedett az LR-HL kialakuldsanak kockézata. Ez a megallapités ellentétben all
korabbi kozlésekkel, melyek szerint az id6sebb életkor jelent megndvekedett kockdzatot az LR-
HL kialakulasara [3,61,62,65]. Kiemelenddé azonban, hogy ezek a megfigyelések csak
korlatozottan reprezentaljadk az ABVD-korszakban diagnosztizalt és kezelt betegeket.
Mindezek alapjan az LR-HL szempontjabdl fokozott kockazattal ¢l6k csoportja egy fiatalkori
¢s egy késoé-kozépkori csucsot képez, mely a HL fejlett orszagokra jellemzd, bimodalis

gorbével jellemezhetd korcsoport-megoszlasat tiikkrozi [27,28].

A két azonositott korcsoport kdzott nem volt kiillonbség a relapsusok aranyaban, am a
fiatalabb (<24 éves) HL-s betegek korében az LR-HL kialakuldsanak valoszinlisége
megnovekedett, a relapsust kovetd varhato tulélésiik azonban kedvezdbbnek bizonyult idésebb
betegtarsaikhoz viszonyitva (1. dbra, a.). A fiatalabb betegek korében megfigyelhetd eltolodas
a késoi relapsus felé az életkorral folyamatosan valtozé immunkompetenciarol
rendelkezésiinkre allo ismereteknek megfeleld jelenség, mely szerint az életkor eldrehaladtaval
az immunsejtek megoszlasa és funkcidja is karosodik. Ezaltal valik az idésebb korcsoport
fogékonnya a kiilonboz6 infekciokra, gyakoribba valnak a daganatos megbetegedések és a
kronikus gyulladasos korképek [66]. Ez a jelenség természetesen magaban foglalja a kezelést
kovetden esetlegesen perzisztal6 HRS-sejtek mikrokornyezetének ¢életkorral Osszefiiggd
véltozasait, illetve az ott 1étrejové immunologiai niche kontroll-funkcidjanak megvaltozasat

[67]. Szintén ezt a jelenséget tiikrozheti az a megfigyelésiink, mely szerint a korai stddiumban

37



diagnosztizalt, majd relabalo HL-s betegek korében hasonloan megnovekedett az LR-HL

aranya.

A HL 1981-1990, illetve 1991-2000 koz6tti diagnozisanak €s elsdvonalbeli kezelésének
fiiggetlen kockazati tényezoként valo igazolasa jol tiikrozi a HL-ban alkalmazott diagnosztikai
modszerek ¢és kezelési modalitasok folyamatos fejlédését. A képalkotd vizsgalatok
fejlédésével, a 'SFDG-PET/CT elterjedésével a rezidualis betegség detektalasanak also hatara
egyre kisebb tumortdmeg elkiilonitését tette lehetdveé, az Gjabb terapias protokollok pedig a
korabbinal mélyebb ¢és tartdsabb remisszio kialakulasdnak lehetdségével kecsegtetnek. Nem
meglepd, hogy az LR-HL gyakorisaganak jelentds csokkenése a mai napig standard kezelési

formanak szamit6 ABVD protokoll elterjedésével egybeesik.

Spanyol szerzOk megfigyeléséhez hasonloan tgy taldltuk, hogy a kezdetben csak
sugarterapiaval kezelt cHL-s betegeknél megnovekedett az LR-HL kialakuldsanak kockazata
[50]. Napjaink szakmai iranyelvei alapjan a kizarolag radioterapiabol allo, kurativ célua
elsdvonalbeli kezelés mar elégtelen terapianak szamit, a gondozott HL-s betegek kozott
azonban minden bizonnyal megtalalhatok ennek a kezelési éranak a képvisel6i. Szamukra
megnyugvast jelenthet, hogy LR-HL kialakulasa esetén az elsGvonalban kizarolag irradialt
betegek OS-e kedvezObb volt, mint az elsévonalban kemoterdpiat vagy kombinalt kezelést kapd
betegeké. Erre a megfigyelésre természetesen magyarazatot adhat az, hogy a daganatsejtek
naivnak tekintheték minden szisztémas kezelés szempontjabdl, ezeknek a szereknek a
szelekcids nyomasa még nem érvényesiilhetett a perzisztdlo HRS-sejteken. A témaban
publikdlé munkacsoportok altal meghatarozott, LR-HL-re hajlamosito rizikofaktorokat a 9.

tablazatban foglaltuk 6ssze.

Az LR-HL betegek esetében szignifikansan jobb OS-t figyeltiink meg a koran relabald
populécidohoz képest, mikdzben a késdi relapsust elszenveddk tulélési mutatéi nem voltak
rosszabbak, mint a tartos remisszidban 1évo betegeké. Ezt a tendenciat a primeren refrakter vagy
koran relabald betegség agresszivebb jellegével magyaraztuk és véleményiink szerint jol
tiikrozi azt, hogy ebben a veszélyeztetett betegpopulacioban tudatosabb vélasztasra van sziikség
az elsévonalbeli terapia modjat és idotartamat illetéen. Ez a megfigyelés nagyrészt sszhangban
van a GHSG altal kozolt tapasztalatokkal. A potencidlisan relevans tényezokre torténd
korrekcidt kovetden az LR-HL-ben szenvedd betegek esetében szignifikdnsan jobb OS-t és
PFS-t talaltak, mint a kordn relabald betegeknél. Vizsgdlatuk sordn az LR-HL betegek

progndzisa azonban alulmaradt a tartdsan remisszidban 1évékénél.
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9. tablazat. A Hodgkin lymphoma késoi relapsusanak kialakulasat meghatarozo
rizikofaktorok, a témaban publikalo szerzok megdallapitasai alapjan.

*4 befolyasolo életkor meghatarozasa a kiilonbozo szerzok esetében eltéro:
> 50 év (Brierley et al.)
1.01-szeres kockazatnovekedes életévenkent (Brockelmann et al.)
> 45 év (Vassilakopoulos et al.)
> 48 év (Viviani et al.)
< 24 év (Pinczés et al.)

cNS = nodularis sclerosis, NLPHL = nodularis lymphocyta predomindans Hodgkin
lymphoma

Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy az LR-HL klinikai viselkedése jobban hasonlit
az Gjonnan igazolt HL-hoz, mint annak korai relapsusdhoz. Ennek ellenére a megfeleld kezelési
forma kivalasztasa mindig bonyolult ebben a betegpopulacioban. A HL késdi relapsusat riziko-
¢s valaszadaptalt modon, a korabban alkalmazott terapidhoz igazitva érdemes kezelni, kiilonos

tekintettel a kumulativ antraciklin-dozisra €s a mar korabban besugarzott teriiletekre. Az
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elsévonalban alkalmazott kemoterapias protokollokkal valo Gjrakezelést éppen ezért gyakran
limitalja a novekvd toxicitas [68]. El6térbe keriilhetnek a bioldgiai terapidk és a modern szerek,
mint a BV, illetve a checkpoint-inhibitorok [69]. Az iddsebb életkor, a komorbiditasok, stilyos
szervi karosodasok ¢és a rossz altalanos allapot doziskorlatozo tényezok lehetnek, akar a kurativ

célu kezelést is ellehetetlenithetik.

A vizsgalt betegeink korében LR-HL kialakulasa esetén, egy kivétellel, kurativ célu
terapia indult. Késoi relapsus esetén a terapids terv a korabbi kezelési modalitasokhoz illesztve
keriilt felallitasra, kiilonds tekintettel a korabban alkalmazott keresztrezisztens kemoterapias
protokollokra és sugardézisokra. Az LR-HL betegek tobbsége polikemoterapias kezelésben,
leggyakrabban ABVD protokollban részesiilhetett. Utdbbi protokoll alkalmazéasanak feltétele
volt, hogy a beteg a primer diagndzist kovetden nem keresztrezisztens kemoterapias kezelésben
vagy kizéarolag radioterapiaban részesiilt. Ennek megfeleléen egyetlen beteg sem volt ABVD-
vel yjrakezelve. Két betegiink az alapbetegség progresszidja, 2 masik beteg pedig a HL-t6l
fiiggetlen ok miatt hunyt el.

LR-HL-t kovetden dsszesen 5 beteg részesiilt AHSCT-ben. Ebben az alcsoportban a késoi
relapsusig eltelt id6 rovidebbnek bizonyult (5,9 év), mint a transzplanticiéra nem szorulo,
késOn relabald betegek esetében (9 év). AHSCT utan nem észleltiink LR-HL-t. Keller és
munkatarsai ABVD kezelésre refrakter vagy azt kovetden relabalo, és AHSCT-n atesé HL-s
betegek korében vizsgaltak a késoi relapsus kialakuldsanak gyakorisagat, melyet az AHSCT-t
legalabb 3 évvel kovetd kiujulasként definidltak [70]. Azt taldltdk, hogy a transzplantaciot
kovetd relapsus kialakuldsanak ideje nem volt hatdssal a kimenetelre, eltéréen az altalunk latott,
nem transzplantalt betegeknél jellemz6 trendtdl. Egy olasz kutatocsoporthoz hasonléan mi sem
talaltunk eltérést azoknak a késén relabalo betegeknek a varhato teljes talélésében, akik az LR-

HL miatt AHSCT-ben részesiiltek (1. dbra, f.).

Az LR-HL kialakulésara hajlamos betegpopulacio az edukécids programok célcsoportja
lehet, hogy ezéltal megel6zhetévé valjon az adherencia csokkenése az éveken at tartod
tiinetmentesség miatt. Megfigyeléseinkre tamaszkodva a 24 éves kor alatt diagnosztizalt HL-s
betegek esetében a 10 évet meghaladd remisszid esetén is rendszeres kontroll vizsgalatok
javasolhatok. Az utankovetés megfeleld modja tovabbra is kérdéses. A napjainkban standard
vizsgalomodszernek szamitd 'FDG-PET/CT -vel vald rutin sziirés sem a vizsgalat alacsony
pozitiv prediktiv értéke, sem a preklinikai fazisban felismert HL relapsusok esetében hianyzo

talélési eldény miatt nem javasolhaté [71-73]. Figyelembe véve a 'SFDG-PET/CT vizsgalat
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kisebb pozitiv prediktiv értékét HL utankovetése soran, a relapsus diagndzisahoz

elengedhetetlen a megerdsitd biopszids mintavétel.

Az anaemia, thrombocytopenia €s neutropenia nem szokatlan jelenség a HL korlefolyasa
soran. A kiilonboz6 cytopenidk hatterében allo6 mechanizmusok koziil a vér alakos elemei ellen
termel6dd autoantitestek altal kivaltott destrukcio mellett a csokkent képzés, a sugar-, illetve
kemoterapids kezelés mellékhatasai €s az alapbetegség csontveldi infiltratioja is emlitést
érdemel. Az autoimmun cytopenidk stlyos, azonnali kdvetkezményekkel jard sejthianyok,
melyek transzfizioval vald korrekcidja stlyosbitod tényezoként az antitest-termelés fokozodasat
valthatja ki, ezaltal korai diagnozisuk és adekvat kezelésiik kiemelt fontossagu a klinikai

gyakorlatban.

A HL soran eléforduld cytopenidk legfontosabb alternativ diagnoézisaként szerepld
csontveldi infiltratio Osszességében a betegek 5-8%-andl azonosithato, gyakorisaga korai
stddiumban az 1%-ot sem éri el [74,75]. Ezt az el6forduldsi gyakorisagot a szakmai
kozvélekedés altalaban tal alacsonynak itéli ahhoz, hogy csontvelObiopszia elvégzését
indokoltnak tartsa. Eldrehaladott stddiumban a csontveld érintettségének igazoldsa nem
valtoztatja meg a kezelést, &m befolyasolja a kezelés végén végzett restaging vizsgalatokat.
Mivel a "®FDG-PET/CT hatékonyabban mutatja a fokalis csontveld-infiltratiot, egyre szélesebb

kort alkalmazésa 1ényegében sziikségtelenné tette a csontveldi mintavételt HL-ban [76].

Korabbi kozlemények alapjan a HL-AICP-k gyakorisaga 0,5-4,2% kozotti [33—-36,40].
Mindezidaig Dimou €s munkatarsainak kozleménye volt az egyetlen, mely szisztematikus
analizis formdjaban vizsgalta ezt a betegcsoportot [40]. Megfigyeléseik a cMC szdvettani
altipus és az elérehaladott betegség (III/IV. stadium, B-tiinetek, csontveldi érintettség)
gyakorisadgara hivtak fel a figyelmet azok korében, akiknek alapbetegsége a HL diagndzisa
idején AICP-vel tarsult. A HL-AICP-s betegek kozott a HL populécidohoz viszonyitva tobb volt
az 1d0s és a férfi beteg. Ezek a kovetkeztetések Osszhangban voltak a Lechner és Chen
Osszevont esetkdzlésébdl szarmazd tapasztalatokkal [36]. Ezen két hidnypotld tanulmany
Osszevetése mégis nehézkes, mert amig Lechner és Chen az érintett sejtvonal tipusa alapjan
hasonlitja 6ssze az eseteket, addig Dimou ¢és munkatarsai az AICP-k id6beni megjelenésébol
igyekeznek kovetkeztetéseiket levonni. Eppen ezért tanulmanyunk célja az volt, hogy ugy

foglalkozzon a fent felvetett kérdésekkel, hogy mindkét néz6pontot figyelembe veszi.
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Béar a HL ritkan tarsul AICP-kel, az altalunk megfigyelt 2,8%-0s incidencia kdzepes
gyakorisagnak felel meg, az igy felismert 14 beteg pedig a legnagyobb, egyetlen centrum altal
prezentalt betegeinek kohorsza. Lechner és Chen megallapitdsaihoz, valamint Dimou és
munkatarsai megfigyeléseihez hasonléan mi is beszdmoltunk az eldrehaladott stadiumu
betegség figyelemre mélto tulsulyarol a HL-AICP-s betegek korében. A III/IV. stadiumu
betegség szintén gyakori volt a HL-AIHA és a HL-AICP-s populacidban, valamint az
utankdvetés soran AICP-vel szovddo esetekben, ami jol példazza az eldrehaladott stddiuma HL
komplexitasat, tovabba arra utal, hogy a betegség eldrehaladtaval né az autoimmun folyamatok
kialakulasanak lehetésége. A HL-AICP-s betegek kozott észlelt ndi tulsulyt a két nem kozotti
immunvalasz jol dokumentdlt kiillonbségeivel magyaraztuk, mely szerint a ndéknél az
autoimmun betegségek eléfordulési gyakorisdga és prevalencidja magasabb, mint a férfiaknal

[77].

A korabbi kozlésekkel dsszhangban tobb esetben azonositottunk AITP-t, mint AIHA-t
azok kozott a betegek kozott, akikben a komplett remisszio elérése utan fejlodott ki AICP. Az
a tény, hogy a HL-hez tarsul6 AITP-k sikeres elsdvonalbeli kezelést kovetden is figyelmet
érdemld gyakorisaggal fordulnak eld, alatamasztja a hosszutava HL-talélokben élethosszig

tartd6 immun-disregulatio jelenlétét [78].

Az immunolégiai rendellenességek és a prolongalt T-sejtes diszfunkcio a HL-AICP
betegek korében gyakrabban eléforduld cMC, illetve Osszességében az EBV-asszocialt
szovettani altipusok megndvekedett aranyat is magyarazzak. A HRS-sejtek gyakran hordozzak
az EBV monoklonalis, viralis genomjanak egy részét, foleg cMC és cLD szovettani
altipusokban. Mivel az EBV képes a pre-apoptotikus B-sejtek megmentésére az apoptozis
folyamatatol, felmeriil inicialé szerepe mind a HL patogenezisében, mind a HL-hoz tarsulo
autoantitest-termelés  kivaltdsdban [79]. Szintén aldtdmasztast nyert a kronikus
szovettani altipus eléfordulasi gyakorisaganak emelkedése autoimmun betegekben [80]. Bar
vizsgélatunk sordn nem tudtunk szignifikans eltérést igazolni az EBV-asszocialt szdvettani
altipusok aranyanak novekedésében, mégis egyértelmi trend rajzolddott ki a cMC és cLD
altipusok irdnyaban. A HL kialakuldsat kovetden akar élethosszig megfigyelhetd, elégtelen
cellularis T-sejtes immunitds szintén vezethet fokozott autoantitest-termeléshez. Ezt a
koncepciot tovabb erdsiti az a megfigyelés, mely szerint a T-sejt depletioval jaro allogén

csontveldi dssejttranszplantaciot kovetden az AICP-k eléforduldsa gyakoribba valt [81].
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Ahogy Dimou ¢és munkatarsai eldrevetitették, az utankdvetés soran eléfordulé AICP-k
gyakorisaga meghaladja a diagnéziskor tarsuld AICP-k szamat, melyre pusztan az utankovetési
1d0 jelentds hosszabol fakado véletlen események eléfordulasa is magyarazatul szolgalhat. A
11 éves median utankodvetési idot meghalado vizsgalatunk soran a HL-AICP-k incidenciaja
linearisan novekedett, a klinikailag relevans események szama azonban 10 évnél plato fazist ért
el. Ez az id6intervallum pontosan megegyezik azzal, amennyi id6 utan a tartds remisszidban

1év6é HL-t gyogyultnak tekintjiik.

A HL-AICP-s betegek tobbsége jol reagalt az immunszuppressziv kezelésre, am
metabolikusan aktiv lymphoma mellett jelentkezd cytopeniak esetén tartos terapias valaszt az
els6ként valasztandé methylprednisolon mellett nem sikeriilt elérniink. A steroidok lymphoma
ellenes hatasa miatt az alkalmazott methylprednisolon feltehetéleg atmeneti kontrollt gyakorol,
nem csak az autoimmun vélasz, hanem az azt provokalé lymphoma vonatkozasaban is. gy bar
korai hatasa kedvezd, 0sszességében akar a végleges diagnodzis felallitasat késleltetheti. A HL
¢s az AICP egyidejli fennallasa esetén kivétel nélkiil a lymphoma-ellenes kezelés jelentett
végleges megoldast mind az alapbetegség, mind az AICP szempontjabol. A steroid-refrakter
HL-AICP betegekben, akiknél a HL aktivitasa kizarasra kertilt, az azathioprin, a rituximab ¢€s a
romiplostim hatékonynak bizonyult. Kiemelendd, hogy PD-1 gatlé kezelés mellett nem
tapasztaltunk AICP-t. Platonov és munkatarsai kozlése szerint a nivolumab kezelés mellett
jelentkez6 AITP cyclosporin alkalmazasa mellett gy volt uralhat6, hogy kdzben az immun

checkpoint-gatlo kezelés hatékonysaga megtartott maradt [82].

A HL-hoz tarsulé autoimmun cytopenias események kialakuldsa hatassal volt a betegek
tulélésére. A HL-AICP-s populécio rovidtava (1 éves) teljes tulélése alulmaradt a cytopeniaktol
mentes HL-hoz képest. Hasonldan, a HL diagnézisa idején mar AICP-vel jelentkezd betegek
progndzisa szignifikansan rosszabbnak bizonyult azoknal, akiknél az utankdvetés soran vagy
egyaltalan nem alakult ki autoimmun esemény. Mindkét tényez6t, azaz Snmagéaban a HL-hoz
tarsulo AICP kialakulésat, illetve a HL diagnodzisa idején fennallé AICP jelenségét az
alacsonyabb OS fiiggetlen rizikofaktorként igazoltuk, a HL-s atlagpopulacidhoz viszonyitva.
Osszességében a HL-AICP-vel tarsulé talélési hitranyt az alapbetegség fokozott aktivitasaval
¢és szovédményes lefolyasdval magyardzzuk, mely soran az 9sszetett, lymphoproliferatio altal
kivaltott cytokin vihar sulyos manifesztacidjaként jelentkeznek a részletezett cytopeniak. Jol
példazza ezt a vizsgalatunk egyik alanya, akit fulminans lefolydsu AIHA kovetkeztében

veszitettiink el a HL diagnosztikai vizsgalatainak komplettalasa soran.
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Vizsgalataink limitalé tényezdjeként az adatgyiijtés retrospektiv jellege emelhetd ki, ami
bizonyos betegek kortdrténetének hidnyos ismeretét feltételezi. Tanulmanyunk masik korlatja
a célcsoportok (LR-HL és HL-AICP) betegeinek relative alacsony szama, melyet kozpontunk
betegforgalmi mutat6i és a megfigyelt korképek ritkasdga egyenként is megmagyaraznak.
Egycentrumos vizsgalataink soran az incidencia adatok mindkét korkép esetén a nemzetkozi
szakirodalomnak megfeleléek voltak. Mindezek mellett ugy véljiik, hogy a korcsoportra,
szovettani altipusra és tarsbetegségekre vald tekintet nélkiili betegvalogatas jol tiikrozi a
mindennapi betegellatds valds tapasztalatait, kiegésziti a klinikai tanulmanyok szirt
betegpopulacidjarol levont kovetkeztetéseket, ezaltal az elemzés legfontosabb erényének

tekintheto.

Osszességében elmondhaté, hogy elemzéseink talmutatnak a megelézéen rendelkezésre
allo adatokon, mind a Hodgkin lymphoma késdi relapsusdnak, mind a Hodgkin lymphomahoz
tarsuld autoimmun cytopeniak targykorében, ezaltal teljesebb képet nyajtanak a HL ritka, de

klinikailag igen jelentds megjelenési formairol.

A HL késoi relapsusa klinikai lefolyasban és a kezelésre adott valaszban a de novo
betegséghez hasonlithato. A 24 éves kor alatti, illetve az 1981 és 2000 kozotti diagnozis,
valamint az elsévonalban kizarolag sugarterapidaval kezelt betegség noveli az LR-HL
kialakulasanak kockazatat. Ez a koriilirt betegcsoport profitalhat a korabbi kezeléshez igazitott,
hagyomanyos dozisu kemoterapia alkalmazasabol, illetve a 10 évet meghalado, rendszeres
utankovetésbdl. A modern terapids lehetdségek alkalmazasa mellett az LR-HL prognozisa

kedvezdbb a HL korai relapsusa soran tapasztaltnal.

A HL-hoz tarsulo AICP-vel jelentkezd betegek is sajatos, koriilirt klinikai jellemzdkkel
birnak. A tarsulds nagyobb valoszinliséggel fordul eld elérehaladott stadiumtt HL-ban, illetve
az EBV-asszocialt szovettani altipusokban. A HL-AICP kialakulasa prognosztikai, a mortalitast
noveld jelentdséggel bir. Az autoimmun cytopénidk jelenléte a HL diagnozisanak felallitdsakor
szintén fliggetlen riziko6faktor a HL teljes talélés szempontjabol. A remisszidban 1évé HL-s
betegek korében, AICP jelentkezése esetén a klinikusban az alapbetegség relapsusanak és

masodik malignités kialakuldsdnak lehetdsége fel kell meriiljon.
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7. Uj megallapitasok

1. Az elérehaladott stddiumban, illetve a B-tiinetek kiséretében jelentkez6 Hodgkin
lymphoma az alapbetegség korai relapsusanak kockézatat noveli a tartds remisszid

eléréséhez, illetve a késoi relapsus kialakulasdhoz viszonyitva.

2. A serdiil6- ¢és fiatal felndttkorban (<24 éves életkor alatt) igazolt Hodgkin
lymphoma, az 1981 és 2000 kozotti primer diagnézis, illetve az elsdvonalban
kizarolag sugarterapiaval kezelt alapbetegség onallo rizikofaktora a Hodgkin
lymphoma késdi, azaz a diagnozist kovetden legalabb 5 évvel jelentkezd

relapsusanak.

3. A korén relabalé Hodgkin lymphomas betegek 5 éves varhato teljes tulélése az
ABVD-éraban alulmarad a remisszidoban 1évé és a késon relabald betegekéhez

viszonyitva.

4.  Késoi relapsus jelentkezése esetén jobb prognoézist jelez az, ha a Hodgkin
lymphoma a diagnézis idején 24 év alatti betegnél, illetve B-tiinetek hidnydban

jelentkezett.

5. A Hodgkin lymphoma korlefolyasa soran jelentkez6 autoimmun cytopeniak kozel
fele klinikailag jelentds, azaz relapsust vagy masodik malignitas kialakulasat jelzi.
Ilyen eseménnyel csak a Hodgkin lymphoma diagnoézisat kovetd 10 éven beliil

talalkoztunk.

6. Az aktiv alapbetegség mellett kialakuld autoimmun cytopeniakra kivétel nélkiil a

lymphoma-ellenes kezelés jelent végleges megoldast.

7. A Hodgkin lymphoméhoz tarsul6é autoimmun cytopenia jelentkezése a korlefolyas
sordn, illetve a diagnozis idején szimultan fennallé autoimmun cytopenia fiiggetlen

rizikofaktora a rovidebb teljes tulélésnek.
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8. Osszefoglalas

A Hodgkin lymphoma (HL) monoklonalis B-sejt eredetti malignus lymphoproliferativ
megbetegedés, melynek patogenezisében genetikai, immunologiai és kornyezeti okok 6nallo,
vagy egyiittes hatdsa all. A modern rizikd- és valaszadaptalt kezelési modszereknek
koszonhetéen napjainkra igen jol kezelheté korképpé valt, &m a primeren refrakter és relabalo
betegek kezelése tovabbra is kihivast jelent. Kifejezett klinikai igény mutatkozik olyan
prognosztikai értékkel biro klinikopatoldgiai paraméterek igazolasara, melyek segitségével mar
a diagnozis idején kiemelhetok azok, akik agresszivebb kezelést igényelnek, illetve a késoi

szovodményektdl megovhatok.

Vizsgalatunk soran olyan klinikai paramétereket kerestiink, amelyek fennallasa vagy
hidnya a HL sulyosabb lefolyésat, a korai vagy késdi relapsus kialakuldsara valo fokozott

hajlamot vagy stlyos, szovédményes korlefolyast jelezhet eldre.

A HL késdi relapsusa klinikai lefolyasban és a kezelésre adott valaszban kiilonbozik az
alapbetegség korai kitjjulasatol. A diagnoézis idején észlelt B-tiinetek és elérehaladott stadiumu
betegség a korai relapsusra hajlamosit a késdivel szemben. A serdiild és fiatal felndtt
korcsoport, a csak radioterapiaval kezelt, illetve a korabbi évtizedekben remisszioba keriild
betegek rizikoja fokozott a Hodgkin lymphoma késdi relapsusédnak kialakuldsara. A varhat6
kimenetel feliillmulja a koran relabal6 betegek életkilatasait és szignifikdnsan nem marad alul a

tartosan remisszioban maradd betegekéhez képest.

A lymphoproliferativ korképek klinikai lefolydsa soran gyakran jelentkezd autoimmun
cytopenidk gyakorisaga Hodgkin lymphomaban nagyobb valdsziniiséggel fordult eld
elérehaladott stadiumu, illetve cMC és cLD szdvettani altipusu betegségben. Az esetek kozel
fele klinikailag jelentds, azaz relapsust vagy masodik malignitas kialakulasat jelz6 eseménynek
bizonyult. A Hodgkin lymphoma és az autoimmun cytopeniak tarsuldsa, illetve az alapbetegség
diagnozisa idején mar manifeszt autoimmun cytopenia jelensége fiiggetlen rizikdfaktorként

ronthatja a varhato teljes tulélést.
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9. Summary

Hodgkin lymphoma (HL) is a malignant lymphoproliferative disease of monoclonal B-
cell origin, the pathogenesis of which is due to the independent or combined action of genetic,
immunological, and environmental causes. Modern risk- and response-adapted treatment
modalities have made it a highly curable disease, but the management of primary refractory and
relapsed patients remains a challenge. There is a strong clinical need to confirm
clinicopathological parameters of prognostic value that can be used to identify those who

require more aggressive treatment or can be protected from late complications.

We aimed to identify clinical parameters, which may predict a more severe course of HL,

or an increased susceptibility to early or late relapse.

Late relapse of HL differs from early relapse in clinical course and response to treatment.
Presence of B-symptoms and advanced stage disease at the time of diagnosis predispose to early
relapse as opposed to late relapse. Hodgkin lymphoma presenting in the adolescent and young
adult age groups, patients treated with radiotherapy only, and patients who went into remission
in earlier decades have an increased risk of relapsing late. Expected overall survival of patients
with late relapse of Hodgkin lymphoma is superior to the life expectancy of patients who relapse

early and not significantly inferior to that of patients who remain in remission.

The prevalence of autoimmune cytopenias, a frequent feature in the clinical course of
lymphoproliferative disorders, was higher in Hodgkin lymphoma with advanced stage disease
and histological subtypes of cMC and cLD. Almost half of the cases were clinically significant,
i.e., an event indicating relapse or the development of a second malignancy. The association of
Hodgkin lymphoma with autoimmune cytopenias, or the presence of autoimmune cytopenia at

time of lymphoma diagnosis, may be an independent risk factor for dismal overall survival.
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