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1. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) a nyirokrendszer rosszindulata, klonalis B-
lymphocyta eredetii megbetegedése, mely lokalizalt vagy el6rehaladott
formaban jelentkezhet, gyakran tipusos panaszokkal, ugymint fogyas, laz,
¢éjszakai izzadas (6sszefoglald néven: B tiinetek) és borviszketés. Klinikailag
dontéen supradiaphragmatikus nyirokcsomé megnagyobbodassal, ritkabban
infradiaphragmatikusan nyirokcsomo, maj- és 1ép megnagyobbodassal jarhat,
az extranodalis, illetve csontveld érintettség ritka. A  vérképben
(fehérvérsejtszam  novekedés, abszolut lymphocytaszam  csdkkenés,
eosinophilia és anaemia) és egyéb laboratoriumi vizsgalatokban (fokozott We,
emelkedett LDH, ALP, csokkent albuminszint) észlelt eltérések jellemzéek
lehetnek, melyek koziil szamos tényez6 prognosztikai értékkel is rendelkezik.

2017-ben 65 950 Gj HL-s beteget diagnosztizaltak vilagszerte, mellyel a
HL az Gsszes daganatos betegség 0,5%-at teszi ki. Napjainkban a hazai
incidencia 2/100 000 lakos, amely miatt évente kb. 200 ujonnan felismert HL-s
beteggel kell szamolnunk. A korszeri kivizsgalasi modszerek, illetve a riziko-
és valaszadaptalt kezelési elvek alkalmazasa mellett a HL-S betegek 80-85%-a
hosszu tavon talél, meggyogyul. Ezzel egyiitt elotérbe keriiltek a kezelések
késéi szovodményei, melyek koziil a betegek hosszatava életkilatasait
leginkabb a masodik daganatos betegségek kialakulasa, és a szervi
karosodasok (sziv, tiid6, pajzsmirigy) megjelenése befolyasolja. Szamos olyan
mellékhatds ismert, amely a betegek életmindségét, lelki egészségét
befolyasolja, és ezaltal a betegek fizikalis, szocidlis és pszichés zavarahoz
vezethet. A HL elsésorban a munkaképes korban 1év6 populaciot érinti, a
diagnodziskor a betegek jelentds része a fiatal felndtt, munkaképes korban van
(az atlagéletkor 35 év koriil van). A kezelés befejezése utan a hosszan taléls
betegek ismételt tarsadalmi reintegracioja, mind a beteg, mind a tarsadalom
szempontjabol egyarant fontos cél. A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati
Klinikain vizsgaltuk a gondozott HL-es betegeknél a kronikus faradtsag
(fatigue), mentalis stressz, szorongas és depresszio és az életmindség (quality
of life) Osszefliggéseit, az egyetemi doktori értekezésemben ezeket foglaltam
Ossze.



2. Irodalmi attekintés
2.1 Patogenezis

A HL-val kapcsolatos ismereteink fokozatosan bdviilnek, azonban a HL
egyértelmii oka tovabbra sem tisztazott. Ismert, hogy a cHL tipusos HRS-,
illetve a NLPHL lymphocyta predominans sejtjei monoklonalis, érett B sejt
eredetliek. A HRS sejtek nagyrészt elvesztik B sejtes fenotipusukat és szamos,
mas hemopoetikus malignitasra jellemz6é markert jelenithetnek meg, melynek
koszonhetden a cHL és NLPHL, illetve a cHL és az Gsszes tobbi nem-Hodgkin
lymphoma megkiilonboztethetévé valik.

A HL patogenezisében egyarant szerepe lehet endogén (genetikai
fogékonysag, immunologiai okok) és exogén (kdrnyezeti) tényezOknek. A
genetikai fogékonysdagra utalhat, hogy ha az egypetéjii ikerparoknal az ikerpar
egyik tagja HL-es, ugy az ikerpar masik tagjanak a betegségre valo kockazata
szazszorosa a kétpetéjli ikerparokhoz képest

Szamos onkogén és tumorszuppresszor gén szerepét vizsgaltak HL-ban,
azonban tipusos, a HL diagnosztikajaban hasznalhat6 reciprok transzlokaciot
nem talaltak. Ismert, hogy a cHL-ben a HRS sejtek gyakorlatilag minden
esetben kromoszomalis eltéréssel rendelkeznek, melyek koziil gyakoriak a 2p,
4p, 9p, 12p és 16p kromoszdmarészeket érintd klonalis, numerikus aberraciok.
A HL patogenezisében a konstitutivan aktivalt NFkB utvonalnak kdzponti
szerepe van, a JAK/STAT futvonal csak részlegesen aktivalt, mindezeknek
kulcsszerepe van az apoptdzis rezisztencia kialakulasaban. A 9p24.1
kromoszdéma szakasz amplifikacidja egy visszatér$ genetikai eltérés, mely a
PD-L1, L2 ligandok overexpresszidjahoz vezet a HRS sejteken. Ugyanezen
kromoszoman talalhaté JAK2 gén, melynek amplifikacioja a PD-L1 és L2
transzkripcidjat eredményezi. Epstein-Barr-virus (EBV) pozitiv cHL-ben is
fokozott PD-L1 expressziot észleltek. Végeredményben a PD-1 sejtfelszini
receptor (T sejteken) és PD-L1 kapcsolat hatidsira a nyirokcsomokban a
citotoxikus ~ T-sejtek  apoptozisa és  kovetkezményes  cellularis
immundeficiencia alakul ki.

Immunrendszeriink harom f6 funkcidja a sajat struktardk védelme, a
sajat és idegen elkiilonitése, illetve a tumorok novekedésének gatlasa. Ezen
interakciokban kiemelkedé szerephez jutnak a kilénbozé CD4" T
lymphocytak (Treguiatorikuss Thetper= TH), melyen beliil is kulcsszerepet jatszanak
CD4'CD25'FoxP3* immunszupressziv/regulatorikus T sejtek. HL-ben
szereplik van Thl (megfeleld tumorellenes hatteret biztosito) tulstly helyett, a
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Th2 “hattér” kialakitdsaban. A konverzi6 folyamatat a mikrokdrnyezet, illetve
maguk a tumorsejtek TGF-p, IL-10, galektin-1 és prostaglandin E2
létre a CD8" T-sejtek, dendritikus- és az NK-sejtek miikodésének gatlasaval.
Mindemellett a daganatos és mikrokdrnyezeti sejtek programozott sejthalal
ligand 1 (PD-L1) expresszioja is hozzajarul dontéen az effektor T sejtek
kimeriiléséhez, tovabba kozvetleniil gatolja a tumorsejtek apoptozisat. Az
immunrendszer szerepét igazolja, hogy mind velesziiletett, mind szerzett
immunhidnyos allapotokban (humén immundeficiencia virus (HIV), szolid
szervek/csontveld transzplantacid) a betegség gyakoribb.

Az EBYV fertézés, mint exogén faktor szerepét a cHL kialakulasaban tobb
tényez6 is tamogatja. Epidemiologiai megfigyelések alapjan ismert, hogy a
mononucleosis infectiosan, foleg fiatal felnéttkorban atesett betegeknél a HL
kialakuldsanak relativ rizikdja haromszoros az atlagpopulaciohoz képest. A
HL-s betegek jelentds részénél évekkel a lymphoma kialakulasa el6tt
emelkedett EBV ellenes antitest titer mutathato ki. A cHL esetek 20-60%-ban
a klonalis EBV genom (illetve annak terméke a latens membranprotein-LMP)
a daganatos HRS sejtekben kimutathaté (foleg MC altipusban). Az EBV
genom klonalitasa arra utalhat, hogy a HL egyetlen megfert6zott sejtbdl alakult
ki.

2.2 Klinikai megjelenés, diagnozis

A HL felismerésekor a betegek tobbsége panaszmentes. Jellemzbek
lehetnek az un. B tinetek, a kinzdo bérviszketés, illetve ritkan,
alkoholfogyasztast kovet6en jelentkezé fajdalom az érintett nyirokcsomdban.
Az érintett nyirokcsomo régi6 lokalizacigjatol fiiggben okozhatnak
kompresszios tiineteket (végtagi oedemaképzO6dés, vena cava superior
szindroma, icterus, paraplegia, stb.).

A HL jellegzetes, gyakran egyetlen tiinete a rendszerint fajdalmatlan
nyirokcsomo megnagyobbodas. Klinikailag tipusos esetben
supradiaphragmatikus nyirokcsomé megnagyobbodassal (cervicalis - az esetek
60%-ban, f6leg a nyak bal oldalan, mediastinalis, supraclavicularis, axillaris -
20%-ban) ¢és ritkabban infradiaphragmatikusan nyirokcsomé érintettséggel,
maj- és 1ép megnagyobbodassal jarhat. Az extranodalis, illetve a csontveld
érintettség nem gyakori, a kozponti idegrendszeri és gasztrointesztinalis traktus



extrém ritkdn involvalt. Ha az adenomegalia jelent6s (mellkasban tobb mint 10
cm, periférian tobb mint 5 cm), akkor Gn. “bulky” tumorrél beszéliink.

A lymphomak és igy a HL sikeres kezelésének egyik alappillérét a
betegség pontos diagnézisa képezi, melynek az immunhisztokémiaval
kiegészitett klasszikus patomorfologiai vizsgalat a mai napig elengedhetetlen
része. A citologiai vizsgalat nem elégséges, csak felvetheti a betegség
lehetségét. Torekedni kell az érintett nyirokcsomd/szerv/szovet sebészi
biopsziajanak elvégzésére. Amennyiben sebészeti mintavételre nincs lehetdség
(id0s életkor, elesett altalanos allapot, nem megfeleld véralvadasi paraméterek,
gyors progresszio, terhesség, id6faktor), igy a nyirokcsomé core-biopszia, egy
gyors, elfogadhat6 alternativ eljaras lehet.

2.3 Stadium, prognosztikai tényezdk, a kezelési valasz meghatarozasa

A stadiummegallapité, vagy Un. staging vizsgalatokhoz szamos
propedeutikai, laboratoriumi, képalkotd vizsgalat elvégzése sziikséges. A
pontos kortorténet felvételét kovetden részletes fizikalis vizsgalat végzése
javasolt (érintett nyirokcsomo(k) régio(k), maj és 1ép mérete). A laboratoriumi
vizsgélatok koziill mindségi- és mennyiségi vérkép, We, részletes vérkémiai
vizsgélatok (maj- és vesefunkcié, LDH, alkalikus foszfatdz, Osszfehérje,
albumin), B2-mikroglobulin, szerologiai mintak (HIV, EBV, cytomegalovirus,
hepatitisz virusok), hemosztazis, illetve fertilis kori néknél terhességi teszt
torténik. Mindemellett a beteg cardio-pulmonalis felmérése is javasolhato, ha
mdd van ra, vagy az anamnesztikus adatok indokoljak.

A betegség kiterjedtségének megallapitasdban a képalkotd vizsgalatok
koziil ma mar a PET/CT vizsgalatnak van elsddleges, standard szerepe. A
stadiummegallapit6 PET/CT-nek a betegség kiterjedtségének megitélésében,
az extranodalis lokalizacio(k) felderitésében és bizonyos esetekben a biopszia
helyének kijelolésében lehet jelentdsége. A PET/CT-nek elengedhetetlen
szerepe van a korai terdpids valasz lemérésében, melyet a 2. kemoterapias
(KT) ciklus wutan végzink. Ez az un. interim PET/CT, jelenleg a
legmegbizhatobb prognosztikai faktor a terapias valasz és a talélés
szempontjabol, elérehaladott stadiumi HL esetében a 2. ciklus ABVD-t
(adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) koveten végzett interim
PET/CT vizsgalat prognosztikai értéke meghaladja a nemzetk6zi prognosztikai
rendszert/International Prognostic Score-t (IPS). A kezelést kovetd, a terapias
valasz lemérésében segitségiinkre 1év0, Un. restaging PET/CT vizsgalat a
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rezidudlis tumortdmeg viabilitdsanak megitélésében, a nem megfeleléen
reagalo betegek azonositasaban van helye. A betegek kovetése soran a
relapszus gyandjanak igazolasaban ¢és ritkabban, a biopszia helyének
kijel6lésében is hasznalhat6. A PET/CT alkalmazasa segitségiinkre lehet a
személyre szabott, valaszadaptalt kezelés megvalositasaban, ami hozzajarulhat
ahhoz, hogy elkeriiljik betegeink tul- vagy alulkezelését. Az interim és
restaging PET/CT vizsgalatok értékelése ma mar standardizalt modon, az
otpontos Deauville - kritériumrendszer alapjan torténik.

Korabban a klinikai stadium megallapitisa az 1971-es Ann-Arbori
klasszifikacio 1989-es Cotswolds-i modositasa alapjan tortént. Manapsag mar
a modositott Ann-Arbori, Lugano klasszifikacié hasznalatos. A PET/CT a HL
ellatasaban nem nélkiilozhetd, standard vizsgaloeljaras.

Az a megfigyelés, hogy azonos klinikai stdadiumi betegek prognozisa
eltérd lehet, kiilonbozé prognosztikai rendszerek kidolgozasat eredményezte.
Ezek koziil HL-s betegeknél a korai stadiumokban az European Organization
for Research and Treating Cancers (EORTC) prognosztikai rendszerét, mig az
elérehaladott stddiumokban a Hasenclever és Diehl altal bemutatott IPS-t
alkalmazzuk hazankban.

A HL-s betegek hosszutavi tulélése ugyan igen jo, a kedvezétlen
prognézisu betegek korai kiszlirése, a pontos rizikdbecslés azonban jelenleg
még nem elég hatékony. Szamos klinikai vizsgalat targya, hogy a
hagyomanyos prognosztikai rendszerek és az interim PET/CT mellett ujabb
biologiai markerek (periférias vér lymphocyta/monocyta arany, TARC, tumor
asszocialt makrofagok stb.) milyen prognosztikai jelent6séggel birnak.
Jelenleg a pontos szerepiik/helyiik a diagnézis idején, illetve a betegség
kovetésében még nem teljes mértékben tisztazott.

2.4 Kezelés

HL esetén a kezelés csaknem minden esetben kurativ célzatu. Az
elsddleges terapids valasztds a szovettan, a stadium, a prognosztikai- és a
beteggel kapcsolatos tényezdék alapjan torténik. Jelenleg az ujonnan felismert
klasszikus HL-s betegek 80-90%-a a kombinalt polikemo- (KT) és
radioterapianak (RT), Osszefoglalo néven kemo- és radioterapianak (CMT)
koszonhetéen meggyogyul. A kordbban kezelt betegek késéi kezelési
szovodményeinek felismerése alapjan nyilvanvalova valt, hogy a lehetd
legjobb kezelési eredmény mellett legalabb olyan fontos, hogy a kezelés korai
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és kés6i mellékhatasai a talélést és az életmindséget ne rontsak. Napjainkban
elétérbe keriilt a KT és masodlagossa valt a RT.

A HL kezelésében jelenleg az ABVD az els6ként valasztandd modalitas.
Korai kedvezé stadiumban (I-11A) 2-4 ciklus ABVD és 20-30 Gy érintett
mez0s irradiacidé (IFRT) javasolhatd. Korai kedvezétlen stadiumban (11B) 4-6
ciklus ABVD-t és 30 Gy IFRT-t alkalmazunk. El6rehaladott stadiumban (I11-
IV) 6 ciklus ABVD a standard. A kezelés végén amennyiben csak egy PET
pozitiv régid észlelhetd, illetve ha PET pozitiv reziduum marad a korabbi
bulky méretli tumornal, 30-36 Gy IFRT javasolt. Negativ PET/CT esetén
nyitott kérdés, hogy van-e ra sziikség.

A Dbetegek  20-30%-nal az elsddleges kezelést  kovetGen
relapszus/progresszid jelentkezik. Ezekben az esetben, ha a beteg autolog
periférids  Gssejt-transzplantaciora  (autolog-HSCT)  alkalmas,  akkor
masodvonalban k6zépdozisu KT-t alkalmazunk, majd kemoszenzitivitas esetén
autolog HSCT-t végziink. A kezelés hatasara a betegek 50-60%-aban érhet6 el
komplett remisszi6 (KR). A HL autolog-HSCT wutani relapszusanak/
progresszidjanak kezelésére manapsag mar szamos 1j lehetdség kinalkozik,
ugymint a brentuximab-vedotin (anti-CD30), PD-1 gatlok (nivolumab,
pembrolizumab), haploidentikus allogén-HSCT, klinikai vizsgalatok. Az 6ssejt
transzplantacié (autolog, ritkan allogén) eldtti komplett, vagy jo parcialis
remisszio elérésére a rituximab (anti-CD20), (R)-bendamustin kemoterapia
egy kevéssé toxikus, de effektiv ment6 kezelés volt korabban.

2.5 Késoi kezelési szovodmények

A HL kezelésében harom id6szakot tudunk megkiilonboztetni. 1960-1985
kozott a betegség-iranyl periodusban a HL-s betegek ttlélésének novelése volt
elsédleges. 1985-1995 kozott a kezelés-orientalt periddusban az optimalis
kezelés keresése, mig 1995-t6] napjainkig a betegkdzpontil peridodusban a
beteg meggyogyitasa lett a cél, de a lehetd legkevesebb korai- és késoi kezelési
szovédménnyel. A betegek gondozasa soran kideriilt, hogy szamos korai- és
kés6i szovodmény jelentkezhet, amely az alapbetegséggel, de még inkabb a
tumorellenes kezeléssel hozhatd Osszefiiggésbe (leginkdbb a szervi
karosodasok - sziv, tiido, pajzsmirigy - megjelenése, és a masodik daganatos
betegségek kialakulasa), melyek a betegek életminéségét és életkilatasukat is
ronthatjak.



Szamos olyan mellékhatds ismert, amely a betegek lelki egészségét
befolyasolja, és ezaltal fizikalis, szocialis és pszichés zavarokhoz vezethet. A
korszerti kezelési modalitasoknak kdszonhetéen a lymphomas betegek tovabb
élnek, ezaltal a betegség- és annak kezelésébdl adodd pszichés és
pszichoszocialis zavarok kialakulasaval is egyre inkabb szamolnunk kell.

2.5.1 Az életminéség fogalma

Az ¢letmindség rendkiviill komplex, szubjektiv, multidimenzionalis
fogalom, mely a mai orvostudomany, egészség-gazdasagtan ¢és orvosi
szociologia egyik leggyakrabban hasznalt szakkifejezésévé valt. A
medicindban az életmindségi szempontok megjelenését a WHO 1948-ban
kiadott egészség-definicidja alapozta meg. Az allasfoglalas alapjan az egészség
a teljes fizikai, szellemi és szocialis jolét, nemcsak a betegség vagy a
rokkantsag hianya. Az egészségiigyi kutatdsok sordn az életmindség
egészséggel szorosabban Osszefliggd részével, az egészséggel kapcsolatos
¢életmindséggel (Health-Related Quality of Life - HRQoL) foglalkoznak.
Dolgozatomban az életmindség kifejezést az egészséggel kapcsolatos
¢életmindség szinonimdjaként hasznalom.

A korszerli kezelési gyakorlatnak kdszonhetden a HL-s betegek jelentds
része meggyogyul, igy egyre tobb irodalmi adat all rendelkezésre a betegek
hosszutavu talélésével és a betegség kimenetelével kapcsolatban. Ezek koziil
szamos, jorészt kovetéses elrendezésli tanulmanynak mar az életminéség
vizsgalata lett a klinikai végpontja. Az életmindségben észlelt romlas
megfigyelt mértéke nem mindig egyenesen aranyos a betegség
kiterjedtségével/szovodmények megjelenésével. Emiatt vezették be a Patient
Reported Outcome (PRO) fogalmat, amiben a betegek a sajat egészségiikrol
nyilatkoznak. Az életminéség mérésének legelterjedtebb modszere az
onkitoltés kérdbiv.



2.5.2 A krénikus faradtsag - fatigue

A kronikus faradtsag (fatigue) gyakori, daganatos betegséghez tarsulo,
nem specifikus tlinet. Ellentétben a mindennapi életben észlelt faradtsaggal,
tartésan fennall, és a pihenés nem befolyasolja. Az egyike a leggyakrabban
tapasztalt tiineteknek a lymphomas betegek korében is, mely kifejezett
morbiditassal és funkcidocsokkenéssel tarsulhat. A kronikus faradtsag onalloan,
illetve szdmos pszichés- és pszichiatriai betegséggel tarsultan is jelentkezhet.
A betegségek nemzetkdzi osztalyozasara szolgald kodrendszer 10. revizidja a
daganatos betegséghez tarsuld faradékonysagot tgy definidlja, hogy egy
szignifikans mértékli faradékonysag, csokkent energia szint, vagy fokozott
pihenési sziikséglet, aranytalan, ujkeletii valtozas az aktivitasi szintben, mely
mindennap, vagy majdnem mindennap jelentkezik egy két hetes periddusban
az elmult egy hoénapban. A kronikus faradtsag stlyossaganak mérésére
objektiv, onkitoltds kérdéivek allnak rendelkezésre, melyek koziil a Functional
Assessment of Cancer Therapy-Fatigue (FACT-F), Functional Assessment of
Chronic IlIness Therapy (FACIT), EORTC - Quality of Life Core 30, version 3
(EORTC QLQ-C30), and the Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)
kérdbiveket alkalmazzak leggyakrabban. A 379 daganatos beteget elemzd
Fatigue-2 vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a kronikus faradtsag az
¢életmindséget sokkal jobban befolyasolja, mint a hanyas, a depresszié vagy a
fajdalom jelenléte. A kronikus faradtsag fontos emocionalis, pszicholdgiai,
szocialis és anyagi hatasokkal bir, mind a beteg, mind a beteg csaladja és
kornyezete szempontjabol.

2.5.3 A foglalkoztatottsag vizsgalata

Irodalmi adatok alapjan a tartdésan remisszidban 1évé/gyogyult HL-sS
betegek foglalkoztatottsagi statusza 71-85% kozott valtozik. A Kozponti
Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapjan az északkelet-magyarorszagi
munkanélkiiliségi rata ezen idészakban 7,2% volt (2012-t61 2015-ig, a 40-49
éves populdcioban, mindkét nemben), a munkaképes kort inaktivak aranya
14,5% volt.



2.5.4 A mentalis stressz, szorongas és depresszio

A daganatos betegség a talélo, gyogyult beteg szamara is szamos
pszichés kovetkezménnyel jarhat, melyek mas jellegiieck, mint a betegség
kezdetén. A halalos betegség korabbi fenyegetése, a haldllal valdé személyes
kiizdelem hosszu tavu pszichés kdvetkezményekkel bir, a talélok félhetnek a
betegség kinjulasatol, a kezelések késdi szovodmeényeitdl, igy a masodik tumor
kialakuldsatol, mely szorongést, depresszidt, karosodott testkép kialakulast
eredményezhet. A diagnézis megallapitasat kovetd egy évben a HL-es betegek
63%-aban lehet szamolni klinikailag is jelents szorongas vagy depresszid
kialakulasaval, melyek altalaban rovid id6 alatt javulhatnak. A betegek egy
részének a kezelés utan szembe kell nézniiik a csokkent szexualis
érdeklddéssel, aktivitassal is, és a munkaba torténd visszaallasuk is gondot
jelenthet, elsésorban a pszichés zavarok és a tartds betegségb6l ad6dd negativ
diszkriminacié miatt, mely tovabbi adaptacidos zavarhoz vezethet. Az
elérehaladott betegség és a nagyobb kezelési toxicitas hajlamositd tényezd
lehet a kezelés utani alkalmazkodasi problémakra és a mentalis, pszichés
stressz kialakulasara. A szorongas és a depressziod felismerése kiemelkedd
fontossagu, mert ezek pszichoterapiaval, életmodvaltassal, gydgyszerekkel
kedvez6en befolyasolhatok.

A lelki egészség és koherencia érzés felmérésével kapcsolatban kevés
irodalmi adat all rendelkezésre hematologiai korképekben, az észlelt stressz és
diszfunkcionalis beallitottsaggal kapcsolatban nem talaltunk hivatkozast.



3. Célkitiizések

A vizsgalat atfogé célja a HL-s betegek életmindségének hosszitavu
javitasa, readlis cél lehet, hogy életmindségiik ne Kkiilonbozzon az
egészséges/normal populaciotol:

1.  Felmérni a gondozott HL-s betegeink korében a kréonikus faradtsag
(fatigue) eléfordulésat és az életmindség valtozasait az EORTC QoL
core 30 version 3 kérddiv segitségével. Osszefiiggések keresése a
beteggel, a betegséggel, €s a kezeléssel kapcsolatos tényezokkel.

2. Felmérni a gondozott HL-s betegeink foglalkoztatottsagi statuszat az
alapbetegség és kezelés jellemzdinek tiikrében.

3. Vizsgilni a gondozott HL-s betegeinknél a mentalis egészség
zavarainak (szorongés, depresszio, lelki egészség, koherencia érzés,
kronikus  stressz,  diszfunkcionalis  beallitottsag) el6fordulasi
gyakorisagat kérdoivek segitségével, és a kialakulasukhoz vezetd
rizikofaktorokat.
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4. Betegek és médszerek
4.1 A kronikus faradtsag és az életminéség mérése

Vizsgalatunk elsé részében a kronikus faradtsag ¢és életmindség
felmérését végeztitk el 168 gondozott HL-s betegen, akik 1969. januar 1 -
2005. janius 30-ig keriiltek kezelésre. Méréeszkozként az EORTC QOL core
30 version 3 magyar nyelvii, validalt kérddivet hasznaltuk, amely a nemzetkozi
irodalomban a leginkdbb elfogadott, daganatos betegek életmindségét mérd
eszkoz. 30 tételt tartalmaz, melybdl az elsé 28-at 4 fokozatl, az utolso kettdt
pedig 7 fokozata Likert-skalan jelolhetik a kitolték. A kérdéiv megigénylése
regisztraciohoz kotott, ami utan az EORTC bocsajtotta rendelkezésiinkre a
magyar nyelvii validalt kérdéivet és az ehhez tartozé Scoring Manualt. A
kérdéiv 5 funkcionalis skalat (fizikai, érzelmi, kognitiv, szocialis és feladati), 3
tiinetfelmérd skalat (fatigue, fajdalom, hanyinger és hanyas), egy altalanos
allapotot ¢és életmindséget felméré skalat és 6 egyszeri kérdést (pl.:
étvagytalansig) tartalmaz. A kérdések egyt6l egyig zart tipustiak (a
megkérdezett személyek valaszlehetosége korlatozott, a valaszok adésa
kizarolag a kutato(k) altal elére megadott tartalmi egységekben torténhet). A
kérdéiv feldolgozasa, értékelése az EORTC Scoring Manual alapjan tortént.
Els6ként az in. Raw Score (RS) kiszamitasa tortént, az adott tiineti skalanak
(fatigue), illetve az életmindségre vonatkozd kérdésekre adott valaszok
szamszer( értékeinek felhasznalasaval. (A fatigue-ra vonatkozdan 3 kérdésre
adott valasz 1-4 kozotti értékekkel, az életmindségre vonatkozoan 2 kérdésre
adott valasz 1-7 terjed6 értékekkel). A Fatigue Score (FA érték) és az
életmindségi allapotot jelzé QL2 érték is kiszamitasra keriilt, melynek soran a
RS-t linearis transzformacioval egy 0-t6l 100-ig terjedd skalara alakitottuk at.
A nagyobb FA érték egy rosszabb "eredményt", stilyosabb faradtsagérzetet
jelent. A GHSG-HD1-6- vizsgalat eredményei alapjan a 20-nal kisebb fatigue
érték nem jar jelentds megterheléssel ("normal szint"), mig a 40-nél nagyobb
érték valoszinlileg nagy megterheléssel jar ("patologias szint"). A QL2
nagyobb értéke jobb életmindséget jelez, de nincs pontosan meghatarozott
érték a ,,normalis” illetve koros fatigue értéket illetéen. Nemzetkozi irodalmi
adatok alapjan elmondhatd, hogy a QL2 értékben észlelt 10%-s vagy annal
nagyobb valtozas megfelelt a betegek altal leirt ,kdzepes valtozassal”, az 5-
10%-os eltérés ,kis valtozast” jelentett.
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4.2 A foglalkoztatottsag és mentalis egészség mérése

Vizsgalatunk masodik részében, keresztmetszeti kutatas keretein beliil a
301 rendszeresen kovetett HL beteg koziil 170 beteget valasztottunk Kki.
Kozilik heten nem egyeztek bele a vizsgalatba. 2012. januar 1 és 2015.
marcius 31 kozott 163 gondozott HL-s beteg vizsgalata tortént meg, akiknél a
diagnézis 1969. januar 1 és 2013. julius 1 kozott keriilt megallapitasra.

A foglalkoztatottsag felmérése kérddiv formajaban tortént. Az inaktiv
csoportba a rokkantsdgi nyugdijas és az egyéb inaktiv pontot megjelolok
keriiltek, a tobbi beteg az aktiv csoportba keriilt. A meghatirozo
¢életesemények részeként rakérdeztiink a kezelést kovetden torténd munkahely
elvesztésére is.

A szorongas és depresszié mérésére a Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) kérdéivet hasznaltuk. A mérémoddszert Zigmond és Snaith
1983-ban fejlesztette ki nem pszichiatriai betegek hangulatanak felmérésére.
Hermann és mtsai vizsgalata alapjan egyarant jol hasznalhaté beteg ¢és
egészséges populaciokban is. A kérddivet azdta tobb nyelvre is leforditottak, a
magyar nyelvil verzio validalasat Muszbek és mtsai végezték el 2004-ben, tobb
mint 700 f8s onkoldgiai betegpopulacion. A kérddiv kitdltése 5-10 percet vesz
igénybe, és fontos moddszertani jelentdséggel bir, hogy forditott tételeket is
tartalmaz, mely lehetévé teszi, hogy csokkenjen a vizsgalt személyek
valaszbeallitodasa, vagyis az egyetértési hajlanddsaga. A 14 tétel (7 szorongas,
7 depresszid) egy 4 pontos skalan értékelendd (0-3), az Osszérték egyszeri
Osszeadasbol szarmazik, mely maximum 21 pont lehet. Zigmond és Snaith
javaslata alapjan két lehetséges cut-off értékkel is értelmezheté (8 vagy
magasabb, illetve 11 vagy magasabb pontérték). Jelen vizsgalatban az
alacsonyabb cut-off értéket tekintettiik korosnak.

A General Health Questionnaire (GHQ) skala a lelki egészség
zavarainak, ezen beiil dontéen a hangulati szorongasos tiinetekkel, emocionalis
zavarokkal jar6 mentalis egészségproblémaknak a populacios szintli mérésére
hasznalt dnbecslo skala. Az “altalanos egészség kérdoiv”’ név félrevezeto lehet,
mivel csak a lelki egészség vizsgalatara alkalmas, és az “altalanos egészségre”
nem. A kérdéiv az adatfelvételt megel6z6 2 hétre vonatkozd allapotot tiikkrozi.
A 12 kérdést tartalmazo6 valtozatban mindegyik kérdés egy 4 pontos skalan
értékelendd. Egy bimodalis mddszerrel torténd szamolas (0-0-1-1 pont) alapjan
a végsO pontértek 0 és 12 érték kozé keriil. Az 5 vagy magasabb pontszamot
elérd betegeknél a szorongas/depresszio rizikdja fokozott.
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A koherencia-érzés mérésére a magyar nyelvii validalt Sense of
coherence (SOC) kérd6ivet hasznaltuk, mely a stresszhelyzetekkel torténd
megkiizdési képesség mérésére alkalmas. A koherencia-érzés oOsszhangot,
belsé harmoniat, strukturaltsagot jelent. A 13 tétel allitasaival valo egyetértés
mértéke egy 7 fokozatu Likert tipusu skalan jeldlhetd, melynek 6sszpontszama
13-91 kozott valtozik. A magasabb érték erésebb koherenciaérzést jelez.

A krénikus stressz-szint mérésére az Eszlelt Stressz kérddiv - Perceived
Stress Scale (PSS) - validalt, magyar nyelvii valtozatat hasznaltuk. A 4 kérdést
tartalmazé kérdoiv a kitoltést egy honappal megel6z6 allapotra vonatkozik. A
valaszok 0-t6l (soha) 4 (nagyon gyakran) pontig értékelhetéek, igy az
Osszpontszam 0 és 16 kozott valtozhat. Az egyes tételeknél a magasabb
pontszamok a stresszhelyzetek nagyobb gyakorisagat és a sikeresebb
megkiizdést jelzik. Az utdbbi miatt a forditott tételek atkodolasat kdvetden, az
egyes valaszokra adott pontszdmok Osszeadasaval Osszpontszdm szamolando,
amely az észlelt stressz globalis mutatdja.

A diszfunkcionalis beallitottsig meghatarozasara a Dysfunctional
Attitude Scale form A (DAS-A) kérdéivet hasznaltuk. A kérddiv tételei olyan
kognitiv hibakat, diszfunkcionalis gondolatokat tarnak fel, amelyek a korabbi
tapasztalatok nyoman szilardulnak meg, és merev, helytelen sémakként
befolyasoljak a személy 6nmagara, illetve a vilagra vonatkozé gondolkodasat,
elére jelezhetnek pszichés problémakat, alkalmazkodasi nehézségeket,
adaptacios deficitet. Vizsgalatunkban a DAS standardizalt, magyar mintan is
validalt, 17 tételbdl allo, 2 alskalara bonthatd (perfekcionizmus/teljesitmény
értékelés és a dependencia) valtozatat alkalmaztuk. Mindegyik tétel egy 7
fokozatt Likert tipusu skalan értékelhetd, a végso értéket az egyes valaszokra
adott pontszamok 6sszeadasaval kapjuk meg.

4.3 Statisztikai médszerek

A statisztikai analizishez az SPSS 15 és 20 programot hasznaltuk fel. A
folytonos valtozok 0sszehasonlitasa fiiggetlen mintés t-teszttel, Mann-Whitney
teszttel tortént, tobb csoport dsszehasonlitdsanal variancia analizist és Kruskal-
Wallis tesztet hasznaltunk. A valtozok kapcsolatat Spearman-féle korrelacidval
jellemeztiik. A HL jellemzdi és a kronikus faradtsag, életmindség valtozasanak
kovetése GLM ismételt méréses vizsgalattal tortént. A gyogyult betegek
foglalkoztatottsagi jellemzdit befolyasold tényezdket logisztikus regresszios
vizsgalattal kerestiink. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
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5. Eredmények
5.1 Betegjellemzok a fatigue és életmindség csoportban

Munkank soran 85 nd és 83 férfi HL-es betegnél vizsgalatuk a fatigue
gyakorisagat, sulyossagat, és az ¢letmindséget az EORTC QLQ-C30 kérddiv
segitségével. A betegek atlagéletkora a kérddiv kitoltésekor 43,11 év (18-77
év) volt, és a diagnozist kdvetden atlagosan 9,5 évvel (0,5-36 év) tortént a
felmérés.

“Normalis fatigue értéket” (FA<20) csak a betegek 23,8%-nal
tapasztaltunk. A vizsgalat idépontjaban csékkent hemoglobin (n6<120 g/L,
férfi<135 g/L) értékkel rendelkezd betegek szignifikansan nagyobb FA érték
(FA: 44,42+27,04) jellemezte, mint a normalis hemoglobin szinttel (n6k 120-
160 g/L, férfiak 135-170 g/L) rendelkezé betegeket (FA: 33,71£23,71;
p=0,05). A FA értékek vonatkozasaban nem talaltunk szignifikans
Osszefliggést a betegség (nem, stadium, B tlinetek, hisztologiai altipus) és a
kezelés (KT, RT, CMT) jellemzdi szerinti Osszehasonlitasban. A relabalt
betegeknél nagyobb FA értéket észleltink a remisszidoban 1év6 betegekhez
képest, azonban a kiilonbségek statisztikailag nem voltak szignifikansak.

A kezelés egyéb jellemzbinek vizsgalata alapjan szignifikdns eltérést
taldltunk azoknal a betegeknél, akik a kezelés(ek) utdn legalabb 10 évig
betegségmentesek voltak, tehat gydgyultak [atlagos id6 a kezelés(ek) utan 16,6
év (11-33 év)], azokhoz képest, akik nem voltak legalabb 10 éve komplett
remisszioban (FA: 41,36+27,60 vs. FA: 32,86+22,68; p<0,05). A kezelés és a
vizsgalat kozott eltelt id6 alapjan a 4 csoport FA értékei kozott van
szignifikans kiilonbség (p<0,030). A hisz évnél régebben kezelt betegeket
jellemezte nagyobb fatigue érték (FA: 53,37+28,69), az aktualisan kezelés alatt
allokhoz képest (FA: 29,35+23,04). Szignifikdnsan nagyobb FA értéket
mutattak azok, akiknél a kezelések kés6i szovédményeit észleltiik, mint
akiknél nem alakult ki kezelési szovodmény (FA: 48,72+£28,29 wvs.
31,88+22.20; p<0,01). A késdi kezelési szovédmények (kardiovaszkularis,
tiidégyogyaszati, pajzsmirigy, masodik malignus betegség, posztirradiacios
bor- és izomeltérések, oszteopordzis, petefészek diszfunkcid, vesekarosodas,
gasztrointesztinalis) meghatarozasat korabbi vizsgalatunk eredményei alapjan
végeztik el.

Az életmindséget meghatarozo (QL2) érték szignifikansan kisebb volt, a
kés6i szovodményekben szenvedd betegeknél, mint akiknél nem voltak kés6i
szOvodmények (atlagos QL2: 45,53+25,39 vs. atlagos QL2: 67,57+21,44;
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p<0,001). A gydgyult betegekben is szignifikdnsan kisebbnek bizonyult a nem
gyogyultakhoz képest (atlagos QL2: 52,50+25,77 vs. QL2: 67,48+25,79;
p<0,001). Az atlagos QL2 érték alacsonyabb volt a csak RT-ben részesiilé
betegeknél, azonban az eltérések nem voltak szignifikansak. Nem talaltunk
Osszefiiggést a meghatarozott szovodmények és fatigue/életmindség kozott.

A gybogyult és a késdéi szovodményekkel bird csoportban észlelt
szignifikans kiilonbségek miatt (QL2, FA) az Osszes funkcionalis és tiineti
alskalat elemeztikk. A kés6i szovodményekben szenved6knél a fizikai (PF),
feladati (RF), és érzelmi (EF) funkci6 szignifikansan csokkent, a dyspnoe
(DY) ¢és fajdalom (PA) érték szignifikdnsan nagyobb volt a kezelési
szovédménnyel nem rendelkez6 HL-s betegekhez képest. A fizikai aktivitas
csokkent, a dyspnoe érték nagyobb volt a gyogyult, vagyis legalabb 10 éve
remisszidoban 1évé csoportban, mint a nem gydgyultak kozott, a kiillonbségek
szignifikansak voltak. Az 52 legalabb 10 éve KR-ben 1év0 beteg koziil 30
beteg részesiilt kiterjesztett mez6s mellkasi RT-ben (mantle vagy total nodal
RT).

5.2 Betegjellemzék a foglalkoztatottsag és a mentalis egészség csoportban

Osszesen 163 felnétt HL-s betegnél vizsgaltuk a foglalkoztatottsagi
allapot és az életmindség Osszefiiggéseit. Tizenkilenc beteg volt nyugdijas
korti (65 év feletti), és 4 betegnek nem volt ismert a foglalkoztatottsagi
statusza, igy a tovabbi alcsoport analizisbe nem keriiltek bele. A 140
munkaképes kort (71 né, 69 férfi) beteg adatait elemeztilk. A betegek
atlagéletkora a diagnoziskor 32,13+£13,05 év, a kérdéiv kitoltésekor
44.82+14,55 év volt. A leggyakrabb szdvettani altipus az MC volt (57 beteg,
41%). 73 betegnek (53%) volt korai stadiumtl betegsége, 68 betegnek (49%)
volt komorbiditasa, melyek koziil a leggyakoribbak a kovetkezék voltak:
kardiovaszkularis: 11%, gasztroenterologiai: 10%, borgyogyaszati: 5%,
vazizomrendszeri: 5%, hematologiai: 2%. 95 beteg (67%) ABVD-t, 43 beteg
egyéb (31%) kemoterapiat kapott. 103 beteg (74%) részesiilt irradiacios
kezelésben. Az inaktiv betegcsoportban a kardiovaszkuléris szovodmények
szignifikansan gyakrabban fordultak el6 az aktivakhoz képest (9 vs. 12 beteg,
10% vs. 25%, p = 0,026), mig az egyéb gyakoribb szovédmények tekintetében
(tlidogyogyaszati betegség: 7 vs. 6 beteg, pajzsmirigy betegség: 23 vs. 17
beteg, posztirradiacios boéreltérés: 4 vs. 4 beteg) nem talaltunk jelentds
kiilonbséget a két betegcsoport kozott.
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5.2.1 Foglalkoztatottsagi allapot felmérése

Munkank soran a kérd6iv idépontjaban 1évé foglalkoztatottsagi allapotot
a normalis élet alapvetd tényezdjének tekintettiik, és ez alapjan egy aktiv (93
beteg) és inaktiv (47 beteg) csoportot képeztiink. Az inaktiv betegek életkora a
diagnoziskor, a kérddiv kitoltésének idején, valamint a késéi kezelési
szovoédmények eléfordulasa szignifikansan eltért az aktiv betegekéhez képest.
A foglalkoztatott tuléld betegeink atlagosan 10 évvel voltak fiatalabbak, 7,5
évvel kordbban keriilt betegségiik felismerésre, majdnem kétszer tobben
fels6foku végzettséggel rendelkeztek és az inaktivakhoz képest feleannyi
szovédménnyel birtak.

5.2.2 A foglalkoztatottsagi allapot fiiggetlen prediktiv faktorai

Tobbszoros logisztikus regresszios analizis alapjan az inaktiv HL-S
betegeknél a lymphoma késébbi életkorban kertilt felismerésre (>30 feletti vs.
alatti, p=0,001), iskolai végzettségiik alacsonyabb (altalanos iskola vagy
magasabb iskolai végzettség vs. fiskolai végzettség, p=0,032), és tobb késoi
kezelési szovodménnyel (igen vs. nem, p<0,001) rendelkeznek az aktivakhoz
képest.

5.2.3 A késéi kezelési szovodményeket magyarazo tényezok

Gondozott HL-s néknél (p=0,011), illetve nem ABVD tipusu kezelésben
(p<0,001) részesiilt betegeinknél szignifikinsan tobb késéi kezelési
szovédményt észleltiink. A vizsgalatban részt vett 71 ndi betegnél tobb volt a
relapszus (p=0,003) és a komorbiditas (p<0,001) a férfi betegekhez képest
(tablazatos formaban nem szerepel). A ndéi nem (OR: 2,67 (95% CI 1,327
5,375); p=0,006) és a nem ABVD tipusu kezelés (OR: 6,17 (95% CI 2,788—
13,655); p<0,001) is figgetlen prediktiv faktornak bizonyult a késéi kezelési
szovodmények tekintetében.

5.2.4 A munkahely elvesztése a HL kezelése kapcsan

A HL kezelése kapcsan 33 beteg vesztette el a munkahelyét, koziilik 13
ismét el tudott helyezkedni, mig 20 tartésan inaktivva valt. Az inaktivva valt
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betegek 85%-nak (17/20), az aktiv betegek 38%-nak (5/13) volt kés6i kezelési
szovédménye (p=0,009).

5.2.5 A lelki egészség felmérése

A HADS kérdoiv alapjan 34 betegnél (25%) volt szorongas, és 14
betegnél (10%) depresszid kimutathatd. Az inaktiv HL-s betegeknél mind a
HADS szorongas ¢és depresszid, az észlelt stressz, diszfunkcionalis
beallitottsag teljes (DAS teljes), illetve a perfekcionizmus alskala (DAS
perfekcionizmus) atlagértékei szignifikdnsan nagyobbak voltak az aktiv
betegekéhez képest. A GHQ teszt eredménye alapjan 14 betegnél (10%)
észleltliink koros mértékii stressz jelenlétét, mely az inaktiv betegeknél Gtszor
gyakrabban volt kimutathato. A koherencia-érzés mérése kapcsan (SOC teszt)
az aktiv HL-s betegek atlagértékei szignifikansan nagyobbak voltak. A DAS
dependencia kivételével mindegyik kérd6éiv alapjan az inaktiv betegek
Iényegesen rosszabbul teljesitettek az aktiv HL-s betegekhez képest. Sulyos
mentalis zavarnak tartottuk, ha egy beteg legaldbb 3 kérddiv eredménye
alapjan koros értéket mutatott. 15 beteget (7 inaktiv, 5 aktiv, 3 nyugdijas)
azonositottunk, akik eredményeik alapjan siirgs segitségre/beavatkozasra
szorultak. 10 beteget Kklinikai szakrendelésre (klinika pszichologus/
pszichiater), a tovabbi 5 beteget pedig ekkor mar a klinikankon is dolgozé
pszicholégushoz iranyitottuk. A betegek kovetése soran a 7 inaktiv betegbdl 3
ismét munkat talalt.
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6. Megbeszélés

A HL kezelése az onkohematologia egyik sikertorténetévé valt az utobbi
évtizedekben. A korszerli riziko- és valaszadaptalt kezelési elvek alkalmazésa
mellett a betegek tobb mint 80-85%-a tartésan tilél, meggyogyul. Ennek
kdszonhetden a betegek gondozasa soran el6térbe keriiltek a kezelés(ek) késoi
szovédményei, melyek koziil munkank soran a kronikus faradtsagot (fatigue)
és a lelki egészséget, illetve ezeket befolyasolo/meghatarozo tényezoket
vizsgaltuk.

A kronikus faradtsdg egy nem daganat specifikus altaldnos tiinet, mely
irodalmi adatok alapjan a betegek tobb mint 50%-4nadl mar a betegség
diagnozisakor kimutathato. A daganatos betegséggel kapcsolatos faradtsag egy
tartos, szubjektiv fizikai, érzelmi vagy szellemi kimeriilés-érzés, mely nem
magyarazhat6 a korabbi aktivitasi szinttel. A kronikus faradtsag kialakuldsa
multifaktorialis, szerepet jatszik benne a tumor(tomeg) direkt hatasai, a kezelés
¢és az azok mellékhatasai, a tarsbetegségek, illetve befolyasolhatja szamos lelki
és pszichiatriai betegség megléte, illetve kialakuldsa. A fatigue vald életi
probléma marad a HL sikeres kezelését kdvetden is, mivel a gyogyultakban 2-
3-szor gyakrabban jelentkezik, mint az atlagpopulacioban.

Eredményeink alapjan elmondhatdé, hogy fatigue ¢érték (FA)
vonatkozasaban nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést sem a betegség, sem a
kezelés, sem a kezelésre adott valasz jellemzdivel. A visszaesé/relabalt
betegeknél nagyobb FA értéket észleltiink a remisszioban marado betegekhez
képest, illetve az els6 kezelésként alkalmazott 6nalldo RT esetén az életmindség
rosszabb volt (QL2 érték alacsonyabb), azonban a kiilonbség egyik érték
tekintetében sem volt statisztikailag jelentds. Ma mar a hatékony mentd
kezelés mellett a betegek életmindségére is célszerli fokozott figyelmet
forditani. A rituximab-bendamustin (kiegészitve, vagy a rituximab
brentuximab-vedotinnal helyettesitve) terapia tapasztalataink alapjan effektiv
¢és biztonsagos, kedvezé mellékhatas-profillal rendelkezé ment6 kezelés lehet.
Kevésbé toxikus, alternativ kezelések alkalmazasival a relabald/refracter
betegek talélése és életmindsége tovabb javulhat. Vizsgalataink soran azon
betegeknek volt szignifikdnsan nagyobb FA értékiik, akik a kérdéiv
kitoltésekor csokkent hemoglobin értékkel birtak, a kezelések késdi
szOvodményé(i)ben szenvedtek, illetve a gydgyult betegcsoporthoz (10 éve
betegségmentes) tartoztak. Ez utdbbi csoportban észlelt eredmények
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magyarazata az lehet, hogy a hosszabb tulélés soran az id6s6dé életkor miatt
mar mas tarsbetegségekkel is szdmolnunk kell, és a korabbi évek-évtizedek
kezelései toxikusabbak voltak, igy tobb késéi szovodménnyel jarhattak. A
kezelés egyéb jellemzoinek vizsgalata alapjan az lathato, hogy a gyogyult
betegesoportban (legalabb 10 éve betegségmentesek) az FA érték fokozatosan
novekszik, mig a QL2 érték csokken, tehat az életmindség romlik.
Kiemelked6en rossz érték észlelhetd azoknal, akik mar legalabb 20 éve
remisszidoban vannak (15/52 beteg), mely azzal hozhatod Osszefliggésbe, hogy
ezen betegek 57%-a (30/52 beteg) kiterjesztett mezds mellkasi RT kezelésben
is részesiilt és igy tobb késdi szovodményiik alakult ki. A kés6i kezelési
szovédményekben szenvedd betegeink szignifikdnsan nagyobb FA ¢és kisebb
QL2 értékkel rendelkeztek. A késéi szovodményekkel rendelkez6knél a
fizikai, feladati és érzelmi funkcid szignifikinsan csokkent, a dyspnoe és a
fajdalom érték szignifikansan nagyobb volt a kezelési sz6vodménnyel nem
rendelkez6 HL-s betegekhez képest. Vizsgalatunk eredményei alapjan
elmondhatd, hogy a kronikus faradtsag az egyik leggyakoribb funkcid
csokkenéssel jaro allapot, melyre a betegek gondozéasa soran kiemelt figyelmet
kell forditani. Az Gjonnan kezelt betegeknél a megel6zés, és a rizikdtényezok
lehetdség szerinti elkeriilése a fontos.

Norvég munkacsoport 476 HL-s beteg vizsgalata alapjan -
eredményeinkhez hasonloan - nem talaltak szignifikans 6sszefiiggést a kezelés
tipusa és a kronikus faradtsag perzisztalasa kozott. A B tiinetek jelenléte a
diagnoziskor szignifikdns kapcsolatba volt hozhaté az észlelt kronikus
faradtsaggal, ezt munkank soran mi nem észleltik. Egy masik norvég
munkacsoport 557 HL-s beteg vizsgalata soran szignifikans 0sszefiiggést talalt
a klinikai stadiummal, de egyéb kezelési jellemzékkel nem. A GHSG 818 HL-
es beteg vizsgalata soran azt talaltdk, hogy a kronikus faradtsag évekkel a
kezelés utan is gyakoribb, mint a kontroll populacidban. A fatigue szint
szamos beteg- €s a betegséggel kapcsolatos tényezdével fliggott dssze (életkor,
nem, B tiinetek, relapszus jelentkezése, hemoglobin szint, daganatos betegség
a csaladban, dohanyzas). Ng ¢és munkatarsai megallapitottdk, hogy a
komorbiditasok koziil leginkabb a kardiovaszkularis szovédmények
megjelenése befolyasolja a kronikus faradtsag megjelenését, eredményeiket a
“normal” populacidval hasonlitottak dssze.

Ismert, hogy a daganatos faradtsdg szindromaban szenvedd betegek
rendszerint aluldiagnosztizaltak, rendszeresen nem keriilnek jelentésre
egészségligyi regiszterekbe, illetve jelentds résziik nem részesiil kezelésben. A
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daganatos faradtsag hatékony kezeléséhez pontos diagndzisra és felmérésre
van sziikség, melyhez ma mar objektiv mérbeszkozok (kérdbivek) allnak
rendelkezésiinkre. Az NCCN utmutatdja alapjan a nem gyogyszeres kezelési
lehetdségek a kovetkezok: fizikai aktivitdas fokozasa, erdsitd gyakorlatok,
pszichés vezetés, pszichoszocialis kezelés, étkezési tanacsok, alvasterapia. A
gyogyszeres kezelési lehet6ségek nagy része a tarsuld tiinetek, betegségek
kezelésére lehet alkalmas. Azonban a mai napig nincs egyetlen
torzskonyvezett gydgyszer sem a daganatos faradékonysag kezelésére.

Mivel a HL elsdsorban a munkaképes korban 1évd populaciét érinti, a
diagnéziskor a betegek jelents része a fiatal felnéttkorban. A munka az ember
szamara a mindennapi élet szervezdeleme, a megélhetés forrdsa, az 6nallo élet
egyik feltétele. Ez alapjan terveztiik a foglalkoztatottsagi allapot felmérését a
gondozott betegeinknél. A vizsgalatunkban résztvevé betegek kétharmada volt
aktiv foglalkoztatottsagi allapotu a kérddiv kitoltésének idépontjaban. HL-s
betegeinknél a foglalkoztatottsag fiiggetlen prediktiv faktorai a diagnoéziskori
fiatalabb életkor, a fels6foku iskolai végzettség ¢és a késdi kezelési
szovodmények hianya voltak. Nem volt kiilonbség a betegek neme és a HL
diagnoziskor megallapitott jellemzbiben.

A késbi kezelési szovodmények rizikétényez6i a néi nem és a nem
ABVD tipustt kemoterapids kezelés. A késdi kezelési szovodmények,
elsésorban a kardiovaszkularis betegségek hozzajarulnak az inaktiv
foglalkoztatottsagi allapot kialakulasahoz.

Irodalmi adatok alapjan a tartésan remisszidban 1évé/gyogyult HL-S
betegek foglalkoztatottsagi statusza 71 - 85% kozott valtozik, sajat
beteganyagunkban ez az érték 66% volt. A Kozponti Statisztikai Hivatal
(KSH) adatai alapjan az északkelet-magyarorszagi munkanélkiiliségi rata ezen
iddszakban 7,2% volt (2012-t61 2015-ig, a 40-49 éves populacioban, mindkét
nemben), mely majdnem masfélszer nagyobb, mint a HL-s betegeinknél (5%).
Ezzel szemben azonban az inaktiv HL-s betegek aranya masfélszer nagyobb
volt, mint az atlagpopulacioban (21,0% vs. 14,5%). Mind a HL-s betegeink,
mind a KSH adatai munkaképes kort populaciora vonatkoznak, a
munkanélkiili betegek regisztralt munkakeresok, ellentétben az inaktivakkal,
akik nem keresnek munkat. A HL-s betegpopulacionk egynegyede
rokkantnyugdijas volt (25%). Svédorszagban 9%, Daniaban a HL-s betegek
19%-a valik tartosan munkaképtelenné a kezelést kovetéen. Ezen adatok
felhivjak a figyelmet, hogy tartésan tiléld betegeink tobb segitségre szorulnak
a munkaba vald visszaallas/visszatérés, rehabilitacid tekintetében.
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Ot olyan nemzetkézi tanulmanyt talaltunk, ami a remisszioban 1év6 HL-s
betegek foglalkoztatottsagi allapotara vonatkozé rizikofaktorokat vizsgalta,
melyek koziil négy kérdéiv alapt. 1986-ban Fobair és mtsai azt tapasztaltak,
hogy a férfi nem, a depresszid, a 30 év feletti életkor és a jelenlegi betegség
aktivitds szorosan korrelalt a ledogozott orak szamaval. A munkéaba valo
visszaallast a betegség stadiuma és a kezelés tipusa nem befolyasolta.
Abrahamsen és mtsai 1998-ban publikaltdk eredményeiket. Az 1971 és 1991
kozott kezelt 557 beteg 95%-a a kezelést kovetden atlagosan 18 honap utan allt
vissza dolgozni. A kovetés soran a ndknél nagyobb ardnyban fordult elé a
munkanélkiiliség (a nék 64%-a, a férfiak 85%-a dolgozott 18 honappal a
kezelést kovetden). 2012-ben Chen és mtsai bemutattak, hogy a férfi nem ¢és a
fej-nyaki régioban kialakult hegesedés Osszefliggést mutat a munka(hely)
elutasitasaval. 2015-ben Glimelius és mtsai-nak tanulmanya azt mutatta, hogy
az elOrehaladott stadiumi teljes dozisi KT-ben részesiild betegeknél a
munkahely elvesztésének lehetdsége nagyobb, melyet nem magyaraz a
relapszus kialakulasa, a masodik malignitas vagy a kardiovaszkularis betegség
megjelenése. Német munkacsoport 5306 HL-s betegnél vizsgalta a tarsadalmi
reintegracid és a kezelési eredmények Osszefliggéseit. Azt talaltak, hogy a
sulyos FA érték (50 vagy annal nagyobb pontérték esetén) negativan
befolyasolta a foglalkoztatottsagi statuszt mind néi, mind férfi betegek
esetében (51% ¢és 63 %), mig sulyos FA érték hianyaban ez az értek 78% és
90% volt.

Munkank soran szamos, kiilonbdz6, validalt méréeszkozt hasznaltunk a
HL-s betegek mentalis egészségének felmérésére, szoros korrelaciot sikeriilt
kimutatni a foglalkoztatottsagi statusz és a pszichés jollét kozott. Az aktiv
(foglalkoztatott) HL-s tuléléknél szignifikinsan kevesebb a szorongas, a
depresszio és a koros teljesitmény értékelés (perfekcionizmus) kialakulasa,
mindemellett a stresszhelyzetekkel torténé megkiizdési kapacitasuk is jobb. A
gyogyult, illetve tartésan remisszioban 1évé HL-s betegek jelentds részénél
nem kell szamolnunk szignifikdns mértékli szorongas és depresszid
kialakulasaval. Lymphomas betegekkel foglalkozo klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan (HADS kérddivvel) a szorongas 15-42%, a depresszi6 4-
35% gyakorisaggal fordult el6. Vizsgalati populdcionkban a szorongés 25%, a
depresszié 10%-nak adodott a HADS kérd6iv alapjan. A GHQ kérdéiv
alkalmazasaval kapcsolatban kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre
hematologiai betegségekben. Holland szerzék csontveld transzplantaciot
kovetden 3 évvel vizsgaltak a mentalis stressz kialakulasat GHQ kérddivvel. A
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betegek 13%-nal volt kimutathatd koros mértékii stressz, mely érték az
atlagpopulacios adatoknak megfelelt. Finn munkacsoport nem talalt
kiilonbséget a GHQ értékekben akut lymphoid leukaemias tulélok és a
kontrollcsoport kozott. HL-s betegeink 10%-nal mutathatd ki koros mértéki
stressz a GHQ kérddiv alapjan, mely az aktiv betegek korében szignifikansan
kevesebbnek bizonyult. Az aktiv betegek 5%-nal, mig az inaktivak tobb mint
20%-nal észleltiink koros mértékli stressz kialakulasat. Svéd munkacsoport
mar korabban vizsgalta a HL-s betegek koherencia-érzését (SOC kérdéiv), a
valaszokra adott atlagértékek (66,8+11,2) a sajat eredményeinkkel kozel
azonosak (66,90+11,26). A DAS és PSS kérdoéivekkel kapcsolatban nem all
rendelkezésre irodalmi adat hematologiai korképekben.

A tartésan talél6 lymphomas/daganatos betegek életmindségének,
foglalkoztatottsagi allapotanak és mentalis egészségének vizsgalata - a javuld
kezelési eredmények fiiggvényében - egyre fontosabb végpontja az eziranya
klinikai kutatasoknak.

Osszességében adataink alapjan elmondhatd, hogy a foglalkoztatottsag,
az iskolai végzettség és a késOi kezelési szovodmények kulcsfontossagu
szerepet tolteneck be a HL-s betegek életmindségében. Egyre tobb klinikai
vizsgalat szolgaltat bizonyitékot a gydgyult daganatos, koztiik a HL-s betegek
munkahelyi rehabilitdcidjanak sziikségességérdl. Danidban tejes kor
adotamogatasi  rendszer biztosit lehetéséget a  tartésan  csokkent
munkaképességii betegek szamara. Svédorszagban multidiszciplinaris
intervenciok segitik el az egészséges munkakornyezet és életmod kialakitasat,
melyben szerepet kapnak lelki, pszichologiai €s szakmai tamogatasok is.
Magyarorszagon az onkologiai betegek korében szocidlis reintegracios
program elérhetd. A HL hazai terapias/gondozasi protokollja jelenleg nem
tartalmaz ajanlast a munkahelyi rehabiliticidval kapcsolatban. Vizsgalataink
alapjan kiterjesztett szocialis reintegracidos programot javaslunk a gyogyult,
remisszioban 1év6 HL-s betegek szamara is. Tanszékiinkon klinikai
pszichologus, Onkohaematologiai Betegklub miikodik, mely betegeink
pszichés jollétét javithatja. Kontroll vizsgalatok alkalmaval célszerti lenne tSbb
id6t forditani a gydgyult, remisszidoban 1évé betegeink pszichés vezetésére,
mellyel a betegszerepbdl torténd kilépésiiket is el6segithetnénk.
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7. Uj megallapitasok

1. A kronikus faradtsag (fatigue) a gyogyult HL-es betegeik tobb mint
haromnegyedénél volt kimutathaté. Az alacsonyabb hemoglobin szinttel
rendelkez6 betegek FA értéke szignifikansan nagyobb volt. Nem talaltunk
Osszefliggést a betegség és a kezelés jellemzbivel, azonban akiknél relapszus
alakult ki az FA értékiik - nem szignifikdns mértékben - nagyobb volt.

2. A gyogyult és a késéi kezelési szovodménnyel rendelkez6 HL-S
betegeknél gyakrabban jelentkezik kronikus faradtsag és az életmindségiik is
rosszabb. A késdi szovodményekkel rendelkezoknél a fizikai, feladati és
érzelmi funkciok szignifikdnsan csokkent, a dyspnoe és a fajdalom érték
szignifikansan nagyobb volt a kezelési szovédménnyel nem rendelkezé HL-S
betegekhez képest.

3. HL-s betegek foglalkoztatottsagi statusza nemzetkodzi adatok alapjan 71-
85% kozott valtozik, vizsgalatunk soran ez az érték 66%-a volt. A
munkanélkiiliségi rata a vizsgalt periddusban az atlagpopulacional jobb volt
betegeink korében. Ezzel szemben azonban az inaktiv HL-s betegek aranya (a
rokkantnyugdijasok nagy szama miatt) masfélszer nagyobb volt az
atlagpopulaciohoz képest.

4.  HL-s betegeinknél a foglalkoztatottsag fliggetlen meghatarozo tényezoi a
diagnoziskori fiatalabb életkor, a fels6fokli iskolai végzettség és a késoi
kezelési szovodmények hianya wvolt. A késéi kezelési szovodmények
rizikotényez6i a ndéi nem és a nem ABVD tipusti kemoterapias kezelés voltak.

5. A mentalis egészség felmérésére soran szoros Kkorrelaciot sikeriilt
kimutatni a foglalkoztatottsagi statusz és a pszichés jollét kozott. Az aktiv HL-
s tuléloknél szignifikansan ritkabban fordul eld szorongas, depresszid és koros
teljesitmény értékelés (perfekcionizmus), mindemellett a stresszhelyzetekkel
torténd megkiizdési kapacitasuk is jobb.

23



DEBRECENI EGYETEM
D E B R E E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETE M Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam: ~ DEENK/286/2018.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

Jeldlt: Magyari Ferenc

Neptun kod: PK4TIE

Doktori Iskola: Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola
MTMT azonosité: 10048078

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Magyari, F., Késa, K., Berecz, R,, lliés, A., Miltényi, Z., Simon, Z., lliés, A Employment status and
health related quality of life among Hodgkin-lymphoma survivors'- results based on data from
a major treatment center in Hungary.
Health Qual. Life Outcomes. 15 (1), 1-9, 2017.
DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s12955-017-0758-x
IF: 2.143 (2016)

2. Magyari, F., Barna, S., Husi, K., Simon, Z., Miltényi, Z., Varéczy, L., Udvardy, M., lliés, A.:
Alternative salvage regimens for relapsed/refractory classical Hodgkin-lymphoma.
Hematology. 21 (7), 404-410, 2016.

IF: 1.244

3. Magyari, F., Simon, Z., Barna, S., Udvardy, M., Varéczy, L., lliés, A.: Successful administration of
rituximab-bendamustine regimen in the relapse of Hodgkin lymphoma after autologous
hemopoietic stem cell transplantation.

Hematol. Oncol. 30 (2), 98-100, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/hon.1004
IF: 2.036

4. Miltényi, Z., Magyari, F., Simon, Z., lliés, A.: Quality of life and fatigue in Hodgkin's lymphoma
patients.
Tumori. 96 (4), 594-600, 2010.
IF: 1.014




DEBRECENI EGYETEM

D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Tovabbi kézlemények

5. Magyari, F., Bedekovics, J., Décsy, J., llonczai, P., lliés, A., Simon, Z.: A korai/praefibroticus
primer myelofibrosis kivizsgalasa és kezelése egy eset kapcsan.
Orvosi Hetilap. 159 (15), 603-609, 2018.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2018.30995
IF: 0.349 (2016)

6. lligs, A., Simon, Z., Udvardy, M., Magyari, F., Jona, A., Miltényi, Z.: igy kezeljiik az autolog &ssejt-
transzplantacio utan kiujult Hodgkin-lymphomat.
Orvosi Hetilap. 158 (34), 1338-1345, 2017.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/650.2017.30823
IF: 0.349 (2016)

7. 8imon, Z., Barna, S., Miltényi, Z., Husi, K., Magyari, F., Jona, A., Garai, |., Nagy, Z., Ujj, G.,
Szerafin, L., lllés, A.: Combined prognostic value of absolute lymphocyte/monocyte ratio in
peripheral blood and interim PET/CT results in Hodgkin lymphoma.
int. J. Hematol. 103 (1), 63-69, 2016.

DOI: http://dx.doi.org/DOI 10.1007/s12185-015-1884-z
IF: 1.61

8. Pinczés, L. |, Miltényi, Z., Jéna, A, Magyari, F., Husi, K., lliés, A.: How the Epidemiology of
Hodgkin Lymphoma changed in Debrecen, Hungary.
Med. Res. Arch. 4 (6), 1-13, 2016.

9. Magyari, F., Barna, S., Miltényi, Z., Rajnai, H., Csomor, J., Udvardy, M., lliés, A., Varéczy, L.:
Histopathological Difficulties in an Adolescent Lymphoma Patient.
Pathol. Oncol. Res. 21 (1), 213-217, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s12253-014-9810-x
IF: 1.94

10. Miltényi, Z., Barna, S., Garai, |., Simon, Z., J6na, A, Magyari, F., Gergely, M., Nagy, Z
Keresztes, K., Pettendi, P., lliés, A.: Prognostic value of interim and restaging PET/CT in
Hodgkin lymphoma: results of the CHEAP (Chemotherapy Effectiveness Assessment by

PET/CT) study - long term observation. /\,\;::Eg‘{\&
Neoplasma. 62 (4), 627-34, 2015. A . A
DOI: http://dx.doi.org/10.4149/neo_2015_075 [: ‘2
IF: 1.961 u

11. Magyari, F., Rajnai, H., Barna, S., Miltényi, Z., Varoczy, L., Csomor, J., Udvarcjy ”
Diagnosztikus nehézségek adolescens lymphomas betegiinknél. a1 . x,,, 70 Qf

LAM. 24 (4), 191-195, 2014,



DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

12. lliés, A., Magyari, F., Barna, S.: Nyirokcsomok daganatai, a lymphomak a haziorvosi
gyakorlatban.
Granum. 16 (3), 14-19, 2013.

13. Payer, E., Miltényi, Z., Simon, Z., Magyari, F., Barna, S., Méhes, G., lllés, A Diagnostic and
Therapeutic Difficulties in Diffuse Large B-cell Lymphoma Arising From HHV8 Positive
Castleman Disease.

J. Hematol. 1(2-3), 65-69, 2012.

14, Simon, Z., lliés, A., Miltényi, Z., Magyari, F., Vardczy, L., Péter, N., Gergely, L.: Immunolégiai
véltozasok diffuz nagy B-sejtes lymphoméaban Rituximab-CHOP kezelést kovetden: sajat
adatok elemzése és irodalmi attekintés.

Orv. Hetil. 153 (42), 1658-1666, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1556/0H.2012.29471

15. Varéezy, L., Payer, E., Kadar, Z., Gergely, L., Miltényi, Z., Magyari, F., Szodoray, P., lliés, A.:
Malignant lymphomas and autoeimmunity - a single center experience from Hungary.
Clin. Rheumatol. 31 (2), 219-224, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s10067-011-1807-1
IF: 2.037

16. Magyari, F., Payer, E., Barna, S., Simon, Z., Miltényi, Z., Udvardy, M., Varéczy, L., lliés, A Az
els6 tapasztalatok rituximab-bendamustin kezeléssel Hodgkin-lymphoma autoldg periférias
Gssejt-transzplantaciot kdvetd progresszidjaban.

Magyar Belorv. Arch. 2011 (64), 167-169, 2011.

17. Miltényi, Z., Barna, S., Magyari, F., Toth, Z., Garai, |., lliés, A.: Segit-e a 18FDG-PET/CT
vizsgalat a T/NK sejtes lymphomak ellatdséaban?
Magyar Belorv. Arch. 64 (3), 160-166, 2011.

18. Vardezy, L., Gergely, L., Simon, Z., Miltényi, Z., Magyari, F., lliés, A.: Myeloma multiplex és
autoimmunitas.
Hematoldgia-Transzfuzioldgia. 43 (4), 311-315, 2010.

A kozI6 folyéiratok dsszesitett impakt faktora: 14,683 / .
A kozl6 folyoiratok dsszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalo ko/ mnenyggai ):
6,437 ;

A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tuddstérbe feltéltott adatok bibliografiai és tudoman,yn*lf)&l.\al
ellendrzéseét a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factoriista a'l‘apj
elvégezte.

ot

Debrecen, 2018.08.27.



9. Koszonetnyilvanitas

Els6ként szeretnék koszonetet mondani csaladomnak, feleségemnek,
sziileimnek, hogy mellettem alltak, és mindenben tdmogattak.

Kiilon koszonom témavezetémnek, I11és Arpad Professzor Urnak, hogy
orvostanhallgaté koromtol fogva nem lankadoé figyelemmel nevel, munkamat
iranyitja, hogy jobb orvos, ember lehessek.

Halas koszonettel tartozom Koésa Karolina Professzornének, hogy
tamogatasaval, illetve értékes szakmai tanacsaival ez a munka megsziilethetett.

Ko6szonom  cikkeim, eldadasaim  tarsszerzOinek, valamint a
hematoonkoldgiai munkacsoport minden tagjanak, els6sorban Simon Zsofia
Adjunktusnének, Miltényi Zsoéfia Tandrnének, Szasz Robert Tanarsegéd
Urnak, illetve Varéczy Laszlo és Gergely Lajos Tanar Uraknak a
kutatasaimhoz nyujtott segitséget, illetve hogy a mindennapi orvosi életben
segitenek, tanitanak.

A statisztikai szamitasokhoz nyujtott segitségért Hodosi Katalinnak
tartozom készonettel.

27



