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1. Roviditések jegyzéke

ABVD: adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin

ALP: alkalikus foszfataz

Autolog-HSCT: autolog periférias haemopoetikus dssejt-transzplantacio
CD: cluster of differentiation - differencialodasi antigén

ClI: konfidencia intervallum

CMT: combined modality treatment — kemo- és radioterapia

CT: computer tomografia

BCL-6: B sejtes lymphoma 6 protein

BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednison

DAS: Dysfunctional Attitude Scale

DLBCL.: diffuz-nagy B sejtes lymphoma

DLCO: szénmonoxid diffuzios tiidokapacités

EBV: Epstein-Barr virus

EBNA: Epstein-Barr virus nuklearis antigén

ECOG: European Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: epitélidlis membran antigén

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
FDG-PET/CT: 18-fluorodezoxy-gliikoz pozitron emisszios tomographia/computer tomografia
FOXP3: forkhead box P3

GHQ: General Health Questionnaire

GHSG: German Hodgkin Study Group

Gy: Gray

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

HAART: highly active antiretroviral therapy

HIV: human immundeficiencia virus

cHL/HK: klasszikus Hodgkin lymphoma/Hodgkin kor

HR: Hazard ratio

HRS: Hodgkin-Reed-Sternberg

HRQoL: Health Related Quality of Life — egészséggel kapcsolatos életmindség
IFRT: involved field radiation therapy - érintett mez0s sugarkezelés

IL: interleukin



Ig: immunglobulin

IPS: International Prognostic Score - nemzetk6zi prognosztikai rendszer
JAK: Janus kinaz

KR: komplett remissziod

KT: kemoterapia

LD: lymphocyta deplécios

LDH: laktat dehidrogenaz

LMP: latens membran protein

LP: lymphocyta predomindns

LR: lymphocyta rich - lymphocyta gazdag

MC: mixed cellularity - kevert sejtes

ND: non-determined - nem meghatarozhato

NF-kB: nuclear factor kB

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NHL: nem-Hodgkin lymphoma

NLPHL: nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma

NK: natural Killer - természetes 616 sejt

NS: nodular sclerosis

OR: Odds ratio

PD-1: programmed cell death protein 1 - programozott sejthalal fehérje 1
PMBL.: primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma

PRO: patient reported outcome

PSS: Percieved Stress Scale

QOL.: quality of life - életminéség

R: rituximab

R-CHOP: rituximab, cyclophophamid, adriablastin, vincristin, prednisolon
REAL: Revised European American Classification of Lymphoid Neoplasms
RT: radioterapia

SOC: Sense of Coherence

STAT: signal transducer and activator transcription

TARC: thymus and activation regulated chemokine

TGF- B: transzformalo novekedési faktor — 3

We: Westergreen — vordsvérsejt stillyedés

WHO: World Health Organisation



2. Bevezetés

A Hodgkin lymphoma (HL) a nyirokrendszer rosszindulatt, klonalis B-lymphocyta
eredetli megbetegedése, mely lokalizalt vagy eldrehaladott formaban jelentkezhet, gyakran
tipusos panaszokkal, ugymint fogyas, laz, ¢jszakai izzadas (6sszefoglaldé néven: B tlinetek) és
borviszketés. Klinikailag dontden supradiaphragmatikus nyirokcsomd megnagyobbodéssal
(cervicalis - az esetek 60%-aban, féleg a nyak bal oldalan, mediastinalis, supraclavicularis,
axillaris) €s ritkabban infradiaphragmatikusan nyirokcsomo, maj- és 1ép megnagyobbodassal
jarhat, az extranodalis, illetve csontveld érintettség ritka. A vérképben (fehérvérsejtszam
novekedés, abszolut lymphocytaszam csokkenés, eosinophilia és anaemia) és egyéb
laboratoriumi vizsgalatokban (fokozott We, emelkedett LDH, ALP, csokkent albuminszint)
¢észlelt eltérések jellemzdek lehetnek, melyek koziil szamos tényezd prognosztikai értékkel is
rendelkezik. A diagnoézis alapja a nyirokcsomo, vagy <érintett szerv/szovet biopsziaja,
pathomorfologiai vizsgalata és immunhisztokémiai értékelése. A citologiai vizsgalat nem
elégséges [1-3].

2017-ben 65 950 ij HL-s beteget diagnosztizaltak vilagszerte, mellyel a HL az Gsszes
daganatos betegség 0,5%-at teszi ki [4]. Napjainkban a hazai incidencia 2/100 000 lakos,
amely miatt évente kb. 200 ujonnan felismert HL-s beteggel kell szamolnunk [5]. A korszerii
kivizsgalasi modszerek, illetve a riziko- és valaszadaptalt kezelési elvek alkalmazéasa mellett a
HL-s betegek 80-85%-a hosszi tavon tulél, meggyodgyul, igy a HL kezelése az elmult
évtizedekben az onkohematoldgia egyik sikertorténetévé valt [6-8]. Ezzel egyiitt el6térbe
keriiltek a kezelések késdi szovodmeényei, melyek koziil a betegek hosszutava ¢€letkilatasait
leginkabb a masodik daganatos betegségek kialakulasa, és a szervi karosodasok (sziv, tiido,
pajzsmirigy) megjelenése befolyasolja, mellyel munkacsoportunk mar részletesen
foglalkozott [9]. Szamos olyan mellékhatas ismert, amely a betegek életmindségét, lelki
egeészségét befolyasolja, ezaltal a betegek fizikalis, szocialis és pszichés zavardhoz vezethet
[10]. A HL els6sorban a munkaképes korban 1év6 populaciot érinti, a diagnoziskor a betegek
jelentds része a fiatal felndtt, munkaképes korban van (az atlagéletkor 35 év koriil van), igy
tarsadalmi és gazdasagi jelentdsége tilnd gyakorisagan. A kezelés késdi szovédményei,
koztiikk a mentélis egészség zavarainak szerepe lehet nem csak a munkabol vald atmeneti
kiesésnek, de a beteg munkahelyének elvesztésében is, melynek jelentds tarsadalombiztositasi
terhei lehetnek. Ismert, hogy a daganatos betegséget tlélok korében gyakoribb a rokkantsag,
a korai nyugdijba vonulas és az alacsonyabb foglalkoztatottsag a normal populacidhoz képest

[11]. A kezelés befejezése utan a hosszan tuléld, gyogyult betegek ismételt tarsadalmi
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reintegracidja, munkaba torténd visszadllasa mind a beteg, mind a tarsadalom szempontjabol
egyarant fontos célkitlizés kell, hogy legyen.

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikain vizsgaltuk a gondozott HL-es
betegeknél a kronikus faradtsag (fatigue), mentalis stressz, szorongas és depresszid és az
¢letmindség (quality of life) Osszefiiggéseit, az egyetemi doktori értekezésemben ezeket

foglaltam Ossze.



3. Irodalmi attekintés

3.1 Torténeti attekintés, klasszifikaciés rendszerek

crer

elsoként 1832-ben Sir Thomas Hodgkin irta le 7 esete kapcsan, a leirds mikroszkopos
jellemzéket nem tartalmazott [12]. 1865-ben Samuel Wilks két kozleményben az
esetleirasokat kiegészitette és javasolta, hogy a betegséget elsé leirgjarél Hodgkin kornak
(HK) nevezzék el [13, 14]. Ekkor még a korkép infektiv, vagy rosszindulata eredete nem volt
tisztazott. Ezt kovetden, mar mikroszkopos jegyek alapjan 1872-ben Langhans, majd 1878-
ban Greenfield, késébb 1898-ban Sternberg ¢és 1902-ben Reed is leirta a HK jellegzetes
szovettani képét, kihangsulyozva a multinuclearis oriassejtek jelenlétét, melyeket Hodgkin-
Reed-Strenberg (HRS) sejteknek neveztek el [15-18]. 1947-ben Jackson és Parker
kiilonboztette meg a HK altipusait (Hodgkin granuléma, Hodgkin sarcoma, Hodgkin
paragranuldma), mely beosztas 1966-ig volt érvényben [19]. Ezt kovetéen a Rye
szimpoziumon Lukes és Butler javaslata alapjan négy kiillonbozd altipusra osztottak, ugymint
lymphocyta predominans (LP), kevert sejtes (mixed cellularity, MC), nodular sclerosis (NS)
¢s lymphocyta deplécios (LD) [20].

Az 1994-ben megjelent REAL osztalyozas elsésorban morfologiai és patogenetikai
alapokon foglalta 6ssze a lymphoid malignitasokrol osszegytilt adatokat, a HK-t klasszikus
(cHK) és nodularis lymphocyta predominans (NLPHL) csoportra osztottak. A cHK-n beliil
tovabbi osztalyozas tortént, MC, NS és LD altipusokon kiviil megjelent a lymphocyta gazdag
(lymphocyte rich, LR) kategoria is [21].

A Dbetegség elsd leirasat kovetden tobb mint 150 év telt el, mire igazoltdk az
uninuklearis Hodgkin- és multinuklearis Reed-Sternberg sejtek centrum germinativum B-
lymphocyta eredetet. Kiippers és mtsa-i 1994-ben nodularis lymphocyta predominans HK-ban
[22], majd ezt kovetéen cHK-ban is kimutattdk, hogy a daganatos sejtek klonalisan
atrendezett immunglobulin (Ig) génekkel rendelkeznek [23]. Ezen eredmények alapjan a
2000-as WHO klasszifikacio a betegséget a lymphomak kozé sorolta. Ugyancsak nyilvanvald
valt, hogy a HL alapvetden két, egymastol patogenezisében, morfologiai megjelenésében,
immunfenotipusaban €s klinikai viselkedésében kiilonb6zd csoportra oszthatd: a nodularis
lymphocyta predominans HL-ra (NLPHL, kordbban nodularis paragranuloma) és klasszikus
HL-ra, melyen belil LR, NS, MC, LD és ritkdn, nem meghatirozhato (ND) altipus
kiilonitheto el [24].



A WHO 2008-as osztalyozasanak elénye, hogy szamos, jol koriilhatarolt, “valodi”
entitas elkiilonithetévé valt, hatranya, hogy terjedelmes és bonyolult a sok korkép miatt. A
diffuz nagy B-sejtes lymphoma és a cHL kozotti atmeneti tipust lymphoma a WHO 2008-as
osztalyozasa alapjan kiilon betegségcsoportot alkot. Hatarteriiletet képvisel a cHL (leginkabb
NS altipus) és a DLBCL (leginkdbb PMBL) k6z6tt, melyet korabban a mediasztinalis sziirke-
zona lymphoma csoportba soroltak [25, 26].

A jelenleg hasznalatban 1évé 2016-os WHO klasszifikacio tovabbra sem valtoztatott a
korabbi cHL és NLPHL beosztason. Felhivja a figyelmet, hogy az LR altipus a cHL ¢és
NLPHL kozott all bizonyos jellemzdiben illetve, hogy egyes NLPHL esetekben a T-sejt
gazdag régiok jelolése sziikséges a leletben, mivel ezen esetekben gyakrabban alakulhat ki T-

sejt/histiocyta gazdag nagy B sejtes lymphoma [27].

3.2 Epidemiolégia, etiologia

A HL a lymphomaék 12-18%-a, az egész vilagon eléfordul, Azsiaban ritka. Az Eurépai
Rékregiszter (European Cancer Observatory) 2012-s adatai alapjan a HL hazai incidencidja
1,6/100 000 lakos/év (Eurdpai incidencia 2,5), mortalitasa 0,4/100 000 lakos/év (Europai
mortalitasi: 0,6), amellyel Magyarorszag az Eurdpai orszagok kozott a 36., illetve a 30. helyet
foglalta el [28]. Napjainkban a hazai incidencia 2/100000 lakos, amely miatt évente kb. 200
ujonnan felismert HL-s beteggel kell szamolni [5]. A sikeres kezelésnek, gyogyulasnak
kdszonhetden a prevalencia egyre nagyobb.

A HL-s betegek ¢€s a betegség egyes jellemzdiben szociookonomiai eltérések vannak.
A fejl6do orszagokban a gyermekkori halmozodas, az MC/LD altipus és a felismeréskor
elérehaladott stadium a jellemzd, addig a fejlett orszagokban inkabb fiatal felndttkorban, NS
szOvettani altipussal és korai stadiumban keriil felismerésre. A cHL életkor szerinti
eléfordulasa két csticsot mutat, az elsd 20-35 év, a masodik pedig 50-60 év kozott figyelhetd
meg, melyet MacMahon mar 1966-ban, epidemiologiai vizsgalatai soran leirt [29]. A cHL
elsd korcsticsanal mérsékelt ndi talsuly és NS-, a masodik korcsucsanal férfi talsuly és MC
dominancia észlelhetd. Ezzel szemben az NLPHL-re egycsucst korgorbe jellemzé a 20-40

éves korcsoportban [30].



3.3 Patogenezis

A HL-val kapcsolatos ismereteink fokozatosan béviilnek, azonban a HL egyértelmii
oka tovabbra sem tisztazott. Ismert, hogy a cHL tipusos HRS-, illetve a NLPHL lymphocyta
predominans sejtjei monoklonalis, érett B sejt eredetiick. A HRS sejtek nagyrészt elvesztik B
sejtes fenotipusukat ¢és szamos, mdas hemopoetikus malignitasra jellemzé markert
jelenithetnek meg, melynek koszonhetéen a cHL és NLPHL, illetve a cHL ¢€s az 6sszes tobbi
nem-Hodgkin lymphoma megkiilonboztethetévé valik [31].

A HL patogenezisében egyarant szerepe lehet endogén (genetikai fogékonysag,

immunolodgiai okok) és exogén (kornyezeti) tényezdknek.
A genetikai fogékonysagra utalhat, hogy ha az egypetéjii ikerparoknal az ikerpar egyik tagja
HL-es, ugy az ikerpar masik tagjdnak a betegségre vald kockdzata szazszorosa a kétpetéjii
ikerparokhoz képest [32]. Ezt tAmogatja a HL esetenkénti csaladi halmozoddasa is, mely
férfiaknal gyakrabban jelentkezik [33].

Szamos onkogén és tumorszuppresszor gén szerepét vizsgaltak HL-ban, azonban
tipusos, a HL diagnosztik4jaban hasznalhatd reciprok transzlokaciot nem talaltak. Ismert,
hogy a cHL-ben a HRS sejtek gyakorlatilag minden esetben kromoszémalis eltéréssel
rendelkeznek, melyek koziil gyakoriak a 2p, 4p, 9p, 12p és 16p kromoszomarészeket érintd
klonalis, numerikus aberraciok. A HL patogenezisében a konstitutivan aktivalt NFkB
utvonalnak kozponti szerepe van, a JAK/STAT utvonal csak részlegesen aktivalt,
mindezeknek kulcsszerepe van az apoptézis rezisztencia kialakulasaban [31]. A 9p24.1
kromoszéma szakasz amplifikacidja egy visszatérd genetikai eltérés, mely a PD-L1, L2
ligandok overexpressziojahoz vezet a HRS sejteken (féleg HL-NS altipusban, egyénenként is
véaltozd expresszioval). Ugyanezen kromoszoman talalhato JAK2 gén, melynek
amplifikacidja a PD-L1 és L2 transzkripciojat 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 hatasara a nyirokcsomoban a citotoxikus T-sejtek
apoptozisa és kovetkezményes cellularis immundeficiencia alakul ki [34].

Immunrendszeriink harom f6 funkcidja a sajat strukturdk védelme, a sajat és idegen
elkiilonitése, illetve a tumorok ndvekedésének gatlasa. Ezen interakciokban kiemelkedd
szerephez jutnak a kiilonbozé CD4™ T lymphocytak (Tregulatorikus, Thelper-Th), melyen beliil is
kulcsszerepet jatszanak CD4'CD25'FoxP3" immunszupressziv/regulatorikus T sejtek. HL-
ben szerepilk van Thl (megfeleld tumorellenes hatteret biztositd) tlsuly helyett, a Th2

“hattér” kialakitdsdban. A konverzid folyamatat a mikrokornyezet, illetve maguk a
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crcr

folyamatok immunszuppressziot hoznak létre a CD8" T-sejtek, dendritikus- és az NK-sejtek
milkddésének gatlasaval. Mindemellett a daganatos és mikrokdrnyezeti sejtek programozott
sejthalal ligand 1 (PD-L1) expresszidja is hozzajarul dontéen az effektor T sejtek
kimeriiléséhez, tovabba kozvetleniil gatolja a tumorsejtek apoptozisat [35, 36]. Az
immunrendszer szerepét igazolja, hogy mind velesziiletett, mind szerzett immunhianyos
allapotokban  (human immundeficiencia virus (HIV), szolid szervek/csontveld
transzplantacio) a betegség gyakoribb. Velesziiletett CD95/FAS mutacio talajan kialakult
autoimmun-lymphoproliferativ szindromaban a cHL kialakulasanak a rizikdja Gtvenszeres
[37]. Szamos értékes informaciot nyertek HIV fert6zott betegek megfigyelésével is. Az
antiretroviralis terapias érat (HAART) megelézéen a HIV fertdzott betegek CD4" T sejtszama
tartdsan alacsony volt és gyakran észlelték agressziv nem-Hodgkin lymphomak (NHL)
megjelenését. A HAART kezelésnek koszonhetden a HIV fertézott betegek CD4 " T sejtszama
emelkedett, melyet kovetéen az agressziv NHL-ek incidencidja dramain csokkent. Ezzel
parhuzamosan a HL incidencidja emelkedett, mely in vivo evidenciat szolgaltatott a T- és
HRS sejtek kapcsolatanak jelentéségérél HL-ben [38, 39].

Mar a HL els6 leirasakor, illetve a szociookonomiai eltérések alapjan is felmeriilt az
infektiv eredet lehetdsége. Az EBV fertdzés, mint exogén faktor szerepét a cHL
kialakulasaban tobb tényez0 is timogatja. Epidemioldgiai megfigyelések alapjan ismert, hogy
a mononucleosis infectiosan, féleg fiatal felndttkorban atesett betegeknél a HL kialakuldsanak
relativ rizik6ja haromszoros az atlagpopulacidhoz képest. A HL-s betegek jelentds részénél
évekkel a lymphoma kialakuldsa 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 kimutathato (féleg MC altipusban) [35].
Az EBV genom klonalitdsa arra utalhat, hogy a HL egyetlen megfert6zott sejtbdl alakult ki.
Az LMP1 folyamatosan aktivalt CD40 molekulaként viselkedve NFxB aktivaciot
eredményez, az LMP2a meg tudja védeni a B-sejteket az apoptdzistol akkor is, ha azoknak

nincs B-sejt receptoruk [40-42].

3.4 Klinikai megjelenés, diagnozis

A HL felismerésekor a betegek tobbsége panaszmentes. Ritkabban jelentkezhetnek
altalanos tiinetek, ugymint az indokolatlan fogyas (a teststly tobb mint 10%-a 6 honap alatt),

ismeretlen eredetii 14z (HL-re jellemz6 az n. Pel-Ebstein tipusu, unduldlé ldzmenet) és az
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¢jszakai izzadas, melyeket Gsszefoglaldé néven Un. B tiinetnek hivunk. Kiegészitd tlinetként
jelentkezhet kinzd borviszketés, illetve ritkan, alkoholfogyasztast kovetden jelentkezd
fajdalom az érintett nyirokcsomoban. Az érintett nyirokcsomd régio lokalizacigjatol fiiggden
okozhatnak kompresszios tiineteket (végtagi oedemaképzddés, vena cava superior szindréma,
icterus, paraplegia, stb.).

A HL jellegzetes, gyakran egyetlen tiinete a rendszerint fijdalmatlan nyirokcsomo
megnagyobbodas.  Klinikailag tipusos esetben supradiaphragmatikus nyirokcsomoé
megnagyobbodassal (cervicalis - az esetek 60%-ban, féleg a nyak bal oldalan, mediastinalis,
supraclavicularis, axillaris - 20%-ban) és ritkabban infradiaphragmatikusan nyirokcsomo
érintettséggel, maj- és 1ép megnagyobbodassal jarhat. Az extranodalis, illetve a csontveld
érintettség nem gyakori, a kézponti idegrendszeri és gasztrointesztinalis traktus extrém ritkan
involvalt. A perianalis lokalizaci6 HIV fert6zott betegek esetén lehet jellemz6. A
borérintettség ritka, azonban paraneoplasias jelenségként szamos bortiinet (pl. erythema
nodosum, acrokeratosis paraneoplastica, vasculitis, pemphigus vulgaris) jelentkezhet.
Eléfordulhat paraneoplasias nephrosis syndroma, hypercalcaemia, haemolyticus anaemia
illetve immunthrombocytopenia is. A nyaki és honalji érintettség alapjan a betegek 80%-nal
akar egyszeri fizikalis vizsgalattal felmeriilhet a lymphoproliferativ betegség lehetdsége. Ha
az adenomegalia jelentds (mellkasban tobb mint 10 cm, periférian tobb mint 5 cm), akkor un.
“bulky” tumorrol beszéliink. Az NS tipus esetén mediasztinalis érintettség-, az MC tipusnal
hasiiregi lokalizacio a jellemzd, mig az LD id8sebbeknél rendszerint elérehaladott stddiumban
kertil felismerésre. A HL-t altaldban szabdlyos nyirokcsomd régiordl régiora valo terjedés
jellemzi, de véraram Utjan is terjedhet, melynek bizonyitéka a csontvel6i, a maj- és
1épérintettség [1, 3, 43].

A lymphomadk és igy a HL sikeres kezelésének egyik alappillérét a betegség pontos
diagnoézisa képezi, melynek az immunhisztokémiaval kiegészitett klasszikus patomorfologiai
vizsgalat a mai napig elengedhetetlen része. A citologiai vizsgdlat nem elégséges, csak
felvetheti a betegség lehetdségét. Torekedni kell az érintett nyirokcsomd/szerv/szovet sebészi
biopszidjanak elvégzésére. Amennyiben sebészeti mintavételre nincs lehetdség (idds életkor,
elesett altalanos 4llapot, nem megfeleld véralvadasi paraméterek, gyors progresszio,
terhesség, idéfaktor), gy a nyirokcsomo core-biopszia, egy gyors, elfogadhato, alternativ
eljaras lehet.

A cHL esetek az 0sszes HL 95-97 %-at (NS: 40-80%, MC: 20-50%, LR: 3-5%, LD: 1-
2%, ND: 3-5%), addig az NLPHL esetek az osszes HL 3-5%-at képezik. Altalanossagban

elmondhat6, hogy ellentétben mas lymphoproliferativ és solid tumoros betegségekkel a HL
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daganatos sejtjei csak igen kis szamban, 1-2%-ban vannak jelen a tumorszovetben. A
daganatot képzd szdvet jelentds részét nem daganatos, Uin. reaktiv sejtek (epitheloid sejtek,
histiocytak, eosinophilek, plasmasejtek, T- és B sejtek) alkotjak. A cHL HRS sejtjei majdnem
minden esetben CD30 és tobbségében CD15 antigén pozitivak, és ritkabban (20-30%-ban) B-
sejt marker pozitivak. Az EMA (epitélidlis membran antigén) csupan 5%-ban pozitiv. Az
NLPHL szovettani jellemzdje a nodularis vagy nodularis és diffiz ndvekedési mintdzat, a
tumorsejtek, az un. popcorn vagy lymphocyta/histiocyta-sejtek, melyek CD20, CD45, CD79a,
BCL-6 pozitivak, az esetek felében EMA- és monoclonalis Ig konnytilanc azonosithato. A
tumorsejtek CD30 és CD15 negativak [1, 31, 35, 44, 45]. Ezek az ismeretek a célzott terapiak

elérhetésége miatt nagyon fontosak.

3.5 Stadium, prognosztikai tényezok, a kezelési valasz meghatarozasa

A stadiummegallapitd, vagy Un. staging vizsgalatokhoz szamos propedeutikai,
laboratériumi, képalkotd vizsgalat elvégzése sziikséges. A pontos kortorténet felvételét
kovetden részletes fizikalis vizsgalat végzése javasolt (érintett nyirokcsomad(k) régio(k), maj
¢s 1ép mérete). A laboratoriumi vizsgalatok koziil mindségi- és mennyiségi vérkép, We,
részletes vérkémiai vizsgalatok (ma4j- és vesefunkcid, LDH, alkalikus foszfataz, 6sszfehérje,
albumin), P2-mikroglobulin, szeroldogiai mintak (HIV, EBV, cytomegalovirus, hepatitisz
virusok), hemosztazis, illetve fertilis koru néknél terhességi teszt torténik [46]. Mindemellett
a beteg cardio-pulmonalis felmérése (EKG, echocardiografia, DLCO) is javasolhatd, ha mod
van rd, vagy az anamnesztikus adatok indokoljak.

A betegség kiterjedtségének megallapitdsaban a képalkotd vizsgalatok koziil ma mar a
PET/CT vizsgalatnak van els6dleges, standard szerepe. A stadiummegallapitdé PET/CT-nek a
betegség kiterjedtségének megitélésében, az extranodalis lokalizacio(k) felderitésében és
bizonyos esetekben a biopszia helyének kijelolésében lehet jelentosége. A PET/CT-nek
elengedhetetlen szerepe van a korai terapias valasz lemérésében, melyet a 2. kemoterapias
(KT) ciklus utan végziink. Ez az un. interim PET/CT, jelenleg a legmegbizhatdbb
prognosztikai faktor a terapias valasz és a talélés szempontjabol [47], elérehaladott stadiumu
HL esetében a 2. ciklus ABVD-t (adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) kovetden
végzett interim PET/CT vizsgalat prognosztikai értéke meghaladja a nemzetkozi
prognosztikai rendszert/International Prognostic Score-t (IPS) [48]. A kezelést kovetd, a
terapias valasz lemérésében segitségiinkre 1év0, Un. restaging PET/CT vizsgélat a rezidualis

tumortdmeg viabilitdsdnak megitélésében, a nem megfeleléen reagald betegek azonositasaban
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van helye. A betegek kovetése soran a relapszus gyanujanak igazolasaban, és ritkabban a
biopszia helyének kijeldlésében is hasznalhato. A PET/CT alkalmazasa segitségiinkre lehet a
személyre szabott, valaszadaptalt kezelés megvalositasaban, ami hozzajarulhat ahhoz, hogy
elkeriiljiik betegeink tul- vagy alulkezelését [49]. Az interim és restaging PET/CT vizsgalatok
értékelése ma mar standardizalt médon, az Otpontos Deauville - kritériumrendszer alapjan

torténik, melyet a 1. tdblazat mutat be.

1. tablazat. Az 6tpontos Deauville - kritériumrendszer

1. Nincs uptake PET negativ
2. Uptake < mediastinum

3. Mediastinum < uptake < maj

4. Uptake mérsékelten nagyobb a majnal PET pozitiv

5. Uptake kifejezetten nagyobb a majnal és/vagy 0j 1€zi6

Restaging vizsgalatnal a Lugano klasszifikacio (2. tablazat) alapjan torténik a kezelési vélasz
meghatarozasa [50].

A HL-s esetek 10-15%-ban észlelheté csontveldi érintettség, mely foleg eldrehaladott
stadiumokban fordul el6. Amennyiben a stadiummegallapito vizsgalatok részeként PET/CT
vizsgalatot végziink, akkor rutinszertien csontveld biopszia végzése nem sziikséges [47, 49,
51].

Korabban a klinikai stadium megallapitdsa az 1971-es Ann-Arbori klasszifikacid
1989-es Cotswolds-i modositasa alapjan tortént. Manapsag mar a modositott Ann-Arbori
klasszifikacio (Lugano klasszifikacid) hasznalatos. A PET/CT a HL ellatasaban nem
nélkiilozheto, standard vizsgalodeljaras [50, 52, 53].

14



2. tablazat. Primer nodalis lymphomak revidealt staddium meghatarozasa (modositott Ann-

Arbori stadiumbeosztas - Lugano klasszifikacio)

Stadium Erintettség Extranodalis (E) statusz

Limitalt/Korai

l. stadium Egy nyirokcsomo6 vagy szomszédos Egyediili extranodalis érintettség
nyirokcsomok csoportja nyirokcsomo nélkiil

Il. stadium Két vagy tobb nyirokcsomo csoport a I/l stadium limitalt, raterjedéses
rekesz azonos oldalan extranodalis érintettséggel

Il. stadium, bulky  II. Stddium bulky tumorral -

Elorehaladott

1. stadium Nyirokcsomo érintettség a rekesz -
mindkét oldalan supradiaphragmaticus
nyirokcsomok + Iép

V. stadium Tovabbi, nem raterjedéses -

extralymphaticus érintettség

Az, hogy az azonos klinikai stadiumt betegek prognozisa eltérhet, kiilonbozo
prognosztikai rendszerek kidolgozasat tette sziikségessé. Ezek koziil HL-s betegeknél a korai
stadiumokban az European Organization for Research and Treating Cancers (EORTC)
prognosztikai rendszerét [54], mig az elérehaladott stadiumokban hazankban a Hasenclever és
Diehl altal kidolgozott IPS-t hasznaljuk [55]. A HL-nal a prognosztikai tényezdk az alabbiak
szerint alakulnak: korai (I-II) stadiumban (egy tényezé jelenléte mar kedvezétlen prognodzist
jelent): bulky méreti daganat jelenléte; kor>50 év; érintett régiok szama>3; We>50 mm/h - A
staddium vagy >30 mm/h B staddium esetén. Ennek alapjan egy korai kedvezd és korai
kedvezébtlen stadiumu csoport kiiloniil el. Az elérehaladott stadiumban az IPS-t 0-7 kozott
értékeljiik, a 0 pontérték a legkedvezdbb, minden tényezd 1 pont): 45 évnél iddsebb kor, férfi
nem, IV. stadium, albumin <40 g/L, hemoglobin <105 g/L, fehérvérsejt>15 G/L, lymphocyta
<0,6 G/L vagy<8%. A 0-3 pontértéket tartjuk kedvezoének, a >3 érték kedvezbtlen.

A HL-s betegek hosszutavu tulélése ugyan igen jo, a kedvezdtlen progndzisu betegek
korai kisziirése, a pontos rizikdbecslés azonban jelenleg még nem elég hatékony. Szamos

klinikai vizsgalat targya, hogy a hagyomanyos prognosztikai rendszerek és az interim
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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 [31, 56, 57].

3.6 Kezelés

HL esetén a kezelés csaknem minden esetben kurativ célzata. Az elsddleges terapias
valasztas a szOvettan, a stadium, a prognosztikai- és a beteggel kapcsolatos tényezok alapjan
torténik. Jelenleg az Ujonnan felismert klasszikus HL-s betegek 80-90%-a a kombinalt
polikemo- (KT) és radioterapianak (RT), 6sszefoglaldo néven kemo- és radioterapianak (CMT)
koszonhetden meggyogyul. A gondozott (gyogyult) betegek késoi kezelési szovodményeinek
felismerése sordn nyilvanvalova valt, hogy a megfeleld terapids eredmény mellett a kezelés
korai- és kés6i mellékhatasainak felismerése ugyanolyan fontos, hiszen a kedvezd talélési
adatok mellett az életmindséget is negativan befolyasolhatjak. Manapsag mar a KT az
elsédleges, az RT masodlagossa valt. A nagymezOs sugarkezelések (forditott Y, mantle)
kiszorultak a gyakorlatbol [58].

A HL kezelésében napjainkban az ABVD (vagy EBVD, adriablastin helyett
epirubicin, idés, kardiovaszkularis morbiditassal rendelkez6 betegnél) az elséként valasztando
modalitas. Korai kedvez6 stadiumban (I-11A) 2-4 ciklus ABVD és 20-30 Gy érintett mezds
irradiacio (IFRT) javasolhato. A German Hodgkin Study Group (GHSG) HD10-s
vizsgalataban 2 vs. 4 ciklus ABVD-t és 20 vs. 30 Gy IFRT-t hasonlitottdk 6ssze. Nem volt
kiilonbség a kezelési alcsoportokban sem a kezelésre adott valasz, sem a progressziomentes-
(PFS) és a teljes tulélés (OS) tekintetében. Ma mar valogatott esetekben (nagyon limitalt, I/A
stadiumban) 2 ciklus ABVD és 20 Gy IFRT is elfogadhato [59].

Korai kedvezétlen stadiumban 4-6 ciklus ABVD-t és 30 Gy IFRT-t alkalmazunk. A
GHSG HD11-s vizsgalataban a betegek 4-4 ciklus ABVD ¢és BEACOPP (bleomycin,
etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison) kezelést
kovetden 20 vagy 30 Gy IFRT-t kaptak. Az eredmények azt mutattak, hogy a 4 ciklus ABVD
kezelés kevésbé toxikus, ellenben ugyanolyan hatékony, mint a BEACOPP kezelés. Egyediil
a 20 Gy-el kiegészitett ABVD kezelésnél észleltek szignifikansan rosszabb PFS-t (hazard
ratio-HR 1,49, p=0,03), amely felhivta a figyelmet a CMT-ben alkalmazott KT dozisanak és

RT szerepének fontossagara [60]. Fiatal néknél a fertilitds megérzésére a Stanford V
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(adriablastin, vinblastin, mustarnitrogén, vincristin, bleomycin, etoposid, prednisolon)
kezeléssel kedvezd nemzetkdzi tapasztalatok vannak [61].

Elérehaladott stadiumban (III-1V) 6 ciklus ABVD a standard. A kezelés végén
amennyiben csak egy PET pozitiv régio észlelhetd, illetve ha PET pozitiv reziduum marad a
korabbi bulky méretii tumornal, 30-36 Gy IFRT javasolt. Negativ PET/CT esetén nyitott
kérdés, hogy van-e ra sziikség. Valogatott (rossz prognézisu) esetekben (IPS>4, kor<60 év)
eszkalalt dozisi BEACOPP kezelés megfontolando [62].

A betegek 20-30%-nal az elsédleges kezelést kovetben relapszus/progresszid jelentkezik.
Ezekben az esetben, ha a beteg autolog periférias Ossejt-transzplantaciora (autolog-HSCT)
alkalmas, akkor masodvonalban kozépddézisu KT-t alkalmazunk, majd kemoszenzitivitas
esetén autolog HSCT-t végziink. A kezelés hatasara a betegek 50-60%-aban érhetd el
komplett remisszid6 (KR). A HL autolog-HSCT wuténi relapszusanak/progresszidjanak
kezelésére manapsag mar szamos Uj lehetdség kinalkozik, ugymint a brentuximab-vedotin
(anti-CD30), PD-1 gatlok (nivolumab, pembrolizumab), haploidentikus allogén-HSCT,
klinikai vizsgalatok [46, 62-66]. Az &ssejt transzplantacid (autolog, ritkan allogén) elétti
komplett, vagy jo parcialis remisszid elérésére a rituximab (R, anti-CD20)-bendamustin
kemoterapia egy kevéssé toxikus, de effektiv ment6 kezelés volt korabban [46, 67].

NLPHL nemcsak patogenezisében, klinikai jellemzdiben, hanem kezelésében is eltér a
cHL-t6l. Korai kedvez6 stadiumban (I/A), kedvezotlen prognosztikai faktor hidnyaban 30-36
Gy IFRT a standard kezelés. I/B ¢és II-s stadiumu betegek kezelése a cHL-nek megfeleléen
CMT, ezal6l csak az NCCN ajanlasa kivétel, amely II/A stddiumua betegeknél is a RT-t
javasolja. A rituximab alkalmazasa hazankban jelenleg off-label ebben az indikéacidban,
ugyanakkor a CD20 pozitivitas, és a jelenleg érvényben 1évéd NCCN ajanlas alapjan javasolt.
Korai kedvez6 és elérehaladott stadiumil betegeknél a R-ABVD kezelés adhatd, azonban R-
CHOP-al (rituximab, cyclophophamid, adriablastin, vincristin, prednisolon) is nagyon

kedvez6 nemzetkozi tapasztalatok vannak [68, 69].

3.7 Késoi kezelési szovodmények

A HL kezelésében harom iddszakot tudunk megkiilonboztetni. 1960-1985 kozott a
betegség-iranyu periddusban a HL-s betegek tulélésének ndvelése volt elsddleges. 1985-1995
kozott a kezelés-orientalt periddusban az optimalis kezelés keresése, mig 1995-t6] napjainkig
a betegkdzpontl periddusban a beteg meggyogyitasa lett a cél, de a lehetd legkevesebb korai-

¢s késoi kezelési szovodménnyel. A betegek gondozasa soran kidertilt, hogy szdmos korai- és
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késdi szovodmény jelentkezhet, amely az alapbetegséggel, de még inkabb a tumorellenes
kezeléssel hozhato Osszefiiggésbe, leginkabb a szervi karosodasok - sziv, tiido, pajzsmirigy -
megjelenése, és a masodik daganatos betegségek kialakulasa, melyek a betegek ¢letmindségét
és életkilatasukat is ronthatjak [9].

Szamos olyan mellékhatas ismert, amely a betegek lelki egészségét befolyasolja, és
ezaltal fizikalis, szocialis és pszichés zavarokhoz vezethet [10]. Mivel a HL elssorban a
munkaképes korban 1év6 populaciot érinti, a diagnoziskor a betegek jelentds része a fiatal
felndttkorban van (atlagéletkor 35 év koril van), igy tarsadalmi jelentdsége tulnd
gyakorisagan. A kezelés befejezése utan a gyogyult (remisszidban) betegek ismételt
tarsadalmi reintegracioja, munkéaba torténd visszadlldsa mind a beteg, mind a tarsadalom
szempontjabol egyarant fontos célkitlizés kell, hogy legyen. A korszerti kezelési
modalitdsoknak koszonhetéen a lymphomdés betegek tovabb élnek, ezaltal a betegség- ¢€s
annak kezelésébdl adodo pszichés és pszichoszocidlis zavarok kialakulasaval is egyre inkabb

szamolnunk kell [70].

3.7.1 Az életminéség fogalma

Az életmindség rendkiviil komplex, szubjektiv, multidimenzionalis fogalom, mely a
mai orvostudomany, egészség-gazdasagtan ¢és orvosi szocioldgia egyik leggyakrabban
hasznalt szakkifejezésévé valt. A 20. szazad elsdé felében az életmindséget az objektiv
¢lethelyzet €s annak szubjektiv értékelése kozotti “hitelesség” mutatdjaként értelmezték,
amely az elvarasok ¢és a tényleges élethelyzet Gsszehasonlitasat tiikrozte [71]. A medicinaban
az életmindségi szempontok megjelenését a WHO 1948-ban kiadott egészség-definicidja
alapozta meg. Az éllasfoglalas alapjan az egészség a teljes fizikai, szellemi és szocialis jolét,
nemcsak a betegség vagy a rokkantsag hianya [72]. Az egészségiigyi kutatdsok soran az
¢letmindség egészséggel szorosabban 0Osszefiiggd részével, az egészséggel kapcsolatos
¢letmindséggel (Health-Related Quality of Life - HRQoL) foglalkoznak. Dolgozatomban az
¢letmindség kifejezést az egészséggel kapcsolatos életmindség szinonimajaként hasznalom.

A korszerii kezelési gyakorlatnak koszonhetéen a HL-s betegek jelentds része
meggyogyul, igy egyre tobb irodalmi adat all rendelkezésre a betegek hosszutava talélésével
¢€s a betegség kimenetelével kapcsolatban. Ezek koziil szamos, jorészt kovetéses elrendezésti
tanulmanynak mar az életmindség vizsgalata lett a klinikai végpontja [10, 73]. A HL-s
betegek életmindséget szdmos tényezd befolydsolhatja, a négy fédimenzidhoz kapcsolodo

valtozokat a 3. tablazatban mutatom be [73]. Az életmindségben észlelt romlas megfigyelt
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mértéke nem mindig egyenesen ardnyos a betegség Kkiterjedtségével/szovodmények
megjelenésével. Emiatt vezették be a Patient Reported Outcome (PRO) fogalmat, amiben a
betegek a sajat egészségiikrdl nyilatkoznak. Az életmindség mérésének legelterjedtebb

modszere az 6nkitoltés kérdoiv [74].

3. tablazat. A HL-s betegek ¢letmindségét meghatarozo fddimenzidk és kapcsolodo valtozok
[73]

Fédimenziok Valtozok
Testi Kronikus faradtsag
Emelygés és hanyas
Mas testi tiinet
Szexualités
Kognitiv funkcidok
Pszicholégiai Aggodas
Szorongas
Depresszio
Poszttraumas stressz
Szocialis/funkcionalis Kapcsolatok
Munka
Szabadid6
Eletmdd, aktivitas
Spiritualis Vilagnézet

Eletcél
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3.7.2 A Kkrénikus faradtsag - fatigue

A kronikus faradtsag (fatigue) gyakori, daganatos betegséghez tarsuld, nem specifikus
tiinet. Ellentétben a mindennapi €letben észlelt faradtsadggal, tartosan fennall, és a pihenés nem
befolyasolja. Az egyike a leggyakrabban tapasztalt tiineteknek a lymphomas betegek korében
is, mely kifejezett morbiditassal és funkciocsokkenéssel tarsulhat. A kronikus faradtsag
onalldan, illetve szdmos pszichés- és pszichidtriai betegséggel tarsultan is jelentkezhet.
Daganatos betegek kezelése soran végzett vizsgalatok eredményei alapjan 60-96%-ban
alakulhat ki, de ez nagymértékben fiigg a betegség és a kezelés tipusatol is [75]. A betegségek
nemzetkozi osztalyozasara szolgaldé kodrendszer (The International Classification of
Diseases) 10. revizidja a daganatos betegséghez tarsuld faradékonysagot ugy definialja, hogy
egy szignifikdns mértékli faradékonysag, csdkkent energia szint, vagy fokozott pihenési
sziikséglet, aranytalan, ujkeletli valtozas az aktivitdsi szintben, mely mindennap, vagy
majdnem mindennap jelentkezik egy két hetes periodusban az elmult egy honapban [76, 77].
A kronikus faradtsag sulyossdganak mérésére objektiv, Onkitoltés kérddivek 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)
kérdoiveket alkalmazzak leggyakrabban [77, 78]. A 379 daganatos beteget elemz6 Fatigue-2
vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a kronikus faradtsag az életmindséget sokkal jobban
befolyasolja, mint a hanyas, a depresszid 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 [78].

3.7.3 A foglalkoztatottsag vizsgalata

Irodalmi adatok alapjan a tartésan remisszioban 1évé/gyogyult HL-s Dbetegek
foglalkoztatottsagi statusza 71-85% kozott valtozik [79-82]. A Kdzponti Statisztikai Hivatal
(KSH) adatai alapjan (https://www.ksh.hu/) az északkelet-magyarorszagi munkanélkiiliségi
rata ezen iddszakban 7,2% volt (2012-t61 2015-ig, a 40-49 éves populacioban, mindkét

nemben), a munkaképes koru inaktivak aranya 14,5% volt.
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3.7.4 A mentalis stressz, szorongas és depresszio

A daganatos betegség a tuléld, gyogyult beteg szamara is szamos pszichés
kovetkezménnyel jarhat, melyek mas jellegliek, mint a betegség kezdetén. A halalos betegség
korabbi fenyegetése, a halallal valé személyes kiizdelem hossza tavli pszichés
kovetkezményekkel bir, a tulélok félhetnek a betegség kiujulasatol, a kezelések késoi
szovodményeitdl, igy a madsodik tumor kialakulasatol, mely szorongast, depressziot,
karosodott testkép kialakulast eredményezhet [83, 84]. A betegek egy részének a kezelés utan
szembe kell nézniiik a csOkkent szexualis érdeklddéssel, aktivitassal is, és a munkaba torténo
visszaallasuk is gondot jelenthet, els6sorban a pszichés zavarok és a tartds betegségbdl adodo
negativ diszkriminaci®6 miatt, mely tovabbi adaptaciés problémakhoz vezethet. Az
elérehaladott betegség és a nagyobb kezelési toxicitas hajlamositdé tényezd lehet a kezelés
utani alkalmazkodasi zavarokra és a mentalis, pszichés stressz kialakulasara [84]. A diagnozis
megallapitasat kovetd egy évben a HL-es betegek 63%-aban lehet szamolni klinikailag is
jelentés szorongas vagy depresszid kialakulasaval, melyek altalaban rovid id6 alatt
javulhatnak [85]. A szorongas és a depresszio felismerése kiemelked6 fontossagl, mert ezek
pszichoterapiaval, életmodvaltassal, gyogyszerekkel kedvezden befolyasolhatok. Gydgyult
lymphomas betegek korében a szorongas 15-42%, a depresszio 4-35% gyakorisaggal fordult
el6 [86].

A lelki egészség felmérésével kapcsolatban kevés irodalmi adat all rendelkezésre
hematologiai betegségekben. Holland szerzék csontveld transzplantaciot kovetden 3 évvel
vizsgaltak a mentalis stressz kialakulasat. A betegek 13%-nal volt kimutathatd koros mértéki
stressz, mely érték az atlagpopulacios adatoknak megfelelt [87]. Egy finn munkacsoport nem
talalt kiilonbséget a lelki egészség tekintetében akut lymphoid leukaemas tulélok és a
kontrollcsoport kozott [88].

A koherencia érzéssel (stresszhelyzetekkel torténd megkiizdési képesség)
vizsgalataval kapcsolatban egy svéd munkacsoportnak mar voltak eredményei. A HL-S
betegek €s a normal populacio kozott nem talaltak jelentds kiillonbséget [89].

Az észlelt stressz ¢és diszfunkcionalis beallitottsaggal kapcsolatban nem 4ll

rendelkezésre irodalmi adat hematologiai korképekben.
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4. Célkitiizések

A vizsgalat atfogo célja a HL-s betegek életminéségének hosszutava javitasa, realis cél

lehet, hogy életminéségiik ne kiilonbozzon az egészséges/normal populaciotol:

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

kapcsolatos tényezokkel.

2. Felmérni a gondozott HL-s betegeink foglalkoztatottsagi statuszat az alapbetegség ¢€s

kezelés jellemzdinek tiikrében.

3. Vizsgalni a gondozott HL-s betegeinknél a mentalis egészség zavarainak (szorongas,
depresszio, lelki egészség, koherencia érzés, kronikus stressz, diszfunkcionalis
beallitottsag) eldfordulasi gyakorisagat kérddivek segitségével, és a kialakulasukhoz

vezetO rizikofaktorokat.
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5. Betegek, altalanos elvek és modszerek

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinikain kezelt ¢s gondozott HL-es betegeknél
a kronikus faradtsag (fatigue), mentalis stressz, szorongas és depresszid és az életmindség
felmérését végeztiik el.

A HL diagnézisanak alapjat mindig a nyirokcsomo, vagy az érintett szerv/szovet
biopsziaja, pathomorfoldgiai vizsgalata ¢s immunhisztokémiai értékelése biztositotta, melyet
korabban a Rye-osztalyozas, majd késébb pedig a REAL/WHO klasszifikacio alapjan tortént.
A Kklinikai stadium meghatarozasa az Ann—Arbor-i elveken és azok Cotswolds-i modositasan
alapult. A betegek kivizsgalasa mindig az érvényben 1év6 szakmai iranyelveknek megfelelden
tortént. A klinikai adatokat, a betegség, a kezelés jellemzdit, valamint a komorbiditasokat és a
kezelési szovodményeket a betegdokumentaciok alapjan gylijtottilk Ossze (betegkarton,
koérlap, Medsolution beteginformécios rendszer).

A betegek kezelését az éppen érvényben 1évo terapids protokolloknak megfelelden
végeztik (KT, RT, CMT). Az elsddleges polikemoterapia az 1990-s évek elejéig dontéen
CV(O)PP (cyclophosphamid, vinblastin [vincristin], procarbazin, prednison), majd 1998-ig
dontéen COPP/ABV (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison/adriamycin,
bleomycin, vinblastin) volt. 1998-t6]1 ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin)
KT valt standardda. Mésodlagos (in. mentd) kezelésként leginkabb DHAP (dexamethason,
cytarabin, cisplatin), ritkdbban CEP (CCNU, etoposid, prednimustin), ICE (ifosfamid,
carboplatin, etoposid) ill. 2010-t61 estenként IGEV (ifoszfamid, gemcitabin, vinorelbin) KT-t
alkalmaztunk. A 1990-es évekig a kiterjesztett mez0s RT kezelést (mantle, forditott Y, vagy
(sub)total-nodal) telekobalt késziilékkel végezték, 40 Gy 0Osszdozisban. 2000-t61 linearis
gyorsitod hasznalataval az IFRT kezelés valt elsddlegessé, kisebb, 30-36 Gy 6sszdozisban.

A gondozdson megjelend HL-s betegeket kértiik fel, hogy belegyezést kovetden
toltsek ki a sziikséges kérddiveket. Kizarasi kritérium volt a 18 év alatti ¢letkor a kérdoiv
kitoltésekor, €s a vizsgalatba vald beleegyezés hidnya. Az onkitoltds, validalt, magyar nyelvii
kérddivek mellett szociodemografiai statusszal (allandé lakohely, csaladi allapot, iskolai
végzettség, foglalkoztatottsdg, fontos €letesemény (gyermek sziiletése, kozvetlen csaladtag
halala, valas, munkahely elvesztése) a kezelés befejezését kovetOen, illetve pszichiatriai
kezeléssel (idopontja, a szedett gyogyszer tipusa, adagoldsa) kapcsolatos kérdéseket is

tartalmazott a kérdoiviunk.
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5.1 A kronikus faradtsag és az életmindség mérése

Vizsgalatunk elsd részében a kronikus faradtsag €s életmindség felmérését végeztiik 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 nyelvl, validalt kérddivet
hasznaltuk, amely a nemzetkozi irodalomban a leginkabb elfogadott, daganatos betegek
¢letmindségét mérd eszkoz [90]. 30 tételt tartalmaz, melybdl az elsé 28-at 4 fokozatl, az
utolsd kettot pedig 7 fokozatii Likert-skalan jelolhetik a kitoltok. A kérddiv megigénylése
regisztraciohoz kotott, azutdn a magyar nyelvi validalt kérdoéivet és az ehhez tartozd Scoring
Manualt az EORTC bocséajtotta rendelkezéslinkre. A kérddiv 5 funkcionalis skalat (fizikai,
érzelmi, kognitiv, szocialis és feladati), 3 tiinetfelmérd skalat (kronikus faradtsag, fajdalom,
hanyinger és hanyas), egy altalanos allapotot és életmindséget felmérd skalat és 6 egyszerii
kérdést (pl.: étvagytalansag) tartalmaz. A kérdések zart tipusuak (a megkérdezett személyek
valaszlehet6sége korlatozott, a valaszok adasa kizarolag a kutato(k) altal elére megadott
tartalmi egységekben torténhet). A kérddéivet az EORTC Scoring Manual alapjan dolgoztuk
fel, illetve értékeltiik. Els6ként az un. Raw Score (RS) kiszdmitdsa tortént, az adott tiineti
skalanak (kronikus faradtsag), illetve az életmindségre vonatkozé kérdésekre adott valaszok
szamszerl értékeinek felhasznalasaval. (A kronikus faradtsagra vonatkozoan 3 kérdésre adott
valasz 1-4 kozotti értékekkel, az életmindségre vonatkozdan 2 kérdésre adott valasz 1-7
terjed6 értékekkel). A Fatigue Score (FA érték) és az életmindségi allapotot jelzé QL2 érték is
kiszdmitasra keriilt, melynek soran a RS-t lineéris transzformdacioval egy 0-t6l 100-ig terjedd
skalara alakitottuk 4at. A nagyobb FA ¢érték egy rosszabb "eredményt", stlyosabb
faradtsagérzetet jelent. A GHSG-HD 1-6 vizsgalat eredményei alapjan a 20-nal kisebb fatigue
érték nem jar jelentds megterheléssel ("normal szint"), mig a 40-nél nagyobb érték feltehetden
nagyobb megterheléssel jar ("patologias szint") [91]. A QL2 nagyobb értéke jobb
¢letmindséget jelez, de nincs pontosan megadott érték a ,,normalis” illetve koros fatigue
értéket illetden. 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 [92, 93].

5.2 A foglalkoztatottsag és a mentalis egészség mérése

Vizsgalatunk masodik részében, keresztmetszeti kutatas keretein beliil a 301

rendszeresen kovetett HL beteg koziil 170 beteget valasztottunk ki, akik a szakrendelésen
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megjelentek. Koziiliik heten nem egyeztek bele a vizsgalatba. 2012. januar 1. és 2015.
marcius 31. kozott 163 gondozott HL-s beteg vizsgalata tortént meg. Diagnézisuk 1969.
januar 1. és 2013. julius 1. kozott keriilt megallapitasra. Kizarasi kritérium a 18 év alatti
¢letkor, és a belegyezd nyilatkozat elutasitasa volt. A betegek ¢letkorban, nemben, és klinikai
jellemzobiben a teljes HL-s gondozott betegpopulacionak megfeleltek.

A foglalkoztatottsag felmérése kérddiv formajaban tortént, melyre az alabbi
lehetdségek koziil lehetett valasztani: 1. teljes munkaidés alkalmazasban allo, 2.
részmunkaidds alkalmazasban allo, 3. teljes munkaidds vallalkoz6, 4. részmunkaidds
vallakozd, 5. alkalmi munkds, napszdmos, 6. munkanélkiili, 7. Oregségi vagy Ozvegyi
nyugdijas, 8. rokkantsagi nyugdijas, jaradékos, 9. nappali tagozaton tanul, 10.
gyermekgondozasi ellatason van, 11. egyéb inaktiv. Az Oregségi vagy 6zvegyi nyudijasokat
kivettilk a vizsgalatbol. Az inaktiv csoportba a rokkantsdgi nyugdijas és az egyéb inaktiv
pontot megjelolok keriiltek, a tobbi beteg az aktiv csoportba keriilt. A meghatarozé
¢letesemények részeként rakérdeztiink a kezelést kovetden torténd munkahely elvesztésére is.

A szorongas és depresszid mérésére a Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) kérdodivet hasznaltuk. A mérémodszert Zigmond és Snaith 1983-ban fejlesztette ki
nem pszichiatriai betegek hangulatanak felmérésére [94]. Hermann és mtsai vizsgalata alapjan
egyarant jol hasznalhatd beteg és egészséges populaciokban is [95]. A kérddivet azdta tobb
nyelvre is leforditottak, a magyar nyelvii verzio validalasat Muszbek és mtsai végezték el
2004-ben, tobb mint 700 fos onkoldgiai betegpopulacion [96]. A kérddiv kitdltése 5-10 percet
vesz igénybe, és fontos modszertani jelentdséggel bir, hogy forditott tételeket is tartalmaz,
mely lehetdvé teszi, hogy csokkenjen a vizsgalt személyek valaszbeallitodasa, vagyis az
egyetértési hajlandosaga. A 14 tétel (7 szorongds, 7 depresszid) egy 4 pontos skalan
értekelendd (0-3), az Osszérték egyszerli Osszeadasbol szarmazik, mely maximum 21 pont
lehet. Zigmond és Snaith javaslata alapjan két lehetséges cut-off értékkel is értelmezhetd (8
vagy magasabb, illetve 11 vagy magasabb pontérték), jelen vizsgalatban az alacsonyabb cut-
off értéket tekintettiik korosnak [94, 96].

A General Health Questionnaire (GHQ) skala a lelki egészség zavarainak, ezen beiil
dontden a hangulati szorongédsos tiinetekkel, emociondlis zavarokkal jaré6 mentalis
egészségproblémaknak a populacids szintli mérésére hasznalt dnbecsld skéla. Az “altalanos
egeészség kérdoiv” név félrevezetd lehet, mivel csak a lelki egészség vizsgalatara alkalmas, és
az “altalanos egészségre” nem. A kérddiv az adatfelvételt megel6z0 2 hétre vonatkozo
allapotot tiikkrozi. A 12 kérdést tartalmazo valtozatban mindegyik kérdés egy 4 pontos skalan

értékelendd. Egy bimodalis mddszerrel torténd szamolds (0-0-1-1 pont) alapjan a végso
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pontérték 0 és 12 érték kozé keriil. Az 5 vagy magasabb pontszamot eléré betegeknél a
szorongas/depresszié rizikoja fokozott [97].

A koherencia-érzés mérésére a magyar nyelvii validalt Sense of coherence (SOC)
kérddivet hasznaltuk, mely a stresszhelyzetekkel torténd megkiizdési képesség mérésére
alkalmas. A koherenciaérzés 6sszhangot, bels6 harmoniat, strukturaltsagot jelent. A 13 tételes
kérdoiv allitasaival valo egyetértés mértéke egy 7 fokozati Likert tipusu skalan jelolheto,
melynek Osszpontszdma 13-91 kozott valtozik. A magasabb érték erésebb koherenciaérzést
jelez [97].

A kronikus stressz-szint mérésére az Eszlelt Stressz kérdéiv - Perceived Stress Scale
(PSS) - validalt, magyar nyelvli valtozatat hasznaltuk. A 4 kérdést tartalmazé kérdéiv a
kitoltést egy honappal megel6z6 allapotra vonatkozik. A valaszok 0-t6l (soha) 4 (nagyon
gyakran) pontig értékelhetdek, igy az Osszpontszam 0 és 16 kozott valtozhat. Az egyes
tételeknél a magasabb pontszamok a stresszhelyzetek nagyobb gyakorisdgat és a sikeresebb
megkiizdést jelzik. Az utdbbi miatt a forditott tételek atkodolasat kovetden, az egyes
valaszokra adott pontszamok Osszeadasaval Osszpontszam szamolando, amely az észlelt
stressz globalis mutatdja [98].

A diszfunkcionalis beallitottsig meghatarozasara a Dysfunctional Attitude Scale
form A (DAS-A) kérdéivet hasznaltuk. A kérddiv tételei olyan kognitiv hibakat,
diszfunkcionélis gondolatokat tarnak fel, amelyek a kordbbi tapasztalatok nyoman
szilardulnak meg, és merev, helytelen sémakként befolyasoljak a személy 6nmagara, illetve a
vilagra vonatkozd gondolkodasat, elére jelezhetnek pszichés problémékat, 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 fokozatii Likert tipusti skalan
értékelhetd, a végso értéket az egyes valaszokra adott pontszamok Osszeadasaval kapjuk meg
[99].

5.3 Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez az SPSS 15 és IBM SPSS 20 programot hasznaltuk fel. Az
adatokat atlaggal és szorassal, illetve esetszdmmal és szdzalékkal abrazoltuk. A folytonos
valtozok eloszlas vizsgéalata Kolmogorov-Smirnov teszttel késziilt. A folytonos normal
eloszlasu valtozok csoportonkénti Osszehasonlitdsa Student-féle, fliggetlen mintés t-teszttel, a

ferde eloszlast mutatoké Mann-Whitney U teszttel tortént. Tobb csoport 0sszehasonlitasa
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esetén variancia-analizist (ANOVA) és Kruskal-Wallis tesztet hasznaltunk. A folytonos
valtozok kapcsolatat Spearman-féle korrelacioval jellemeztiik.

A Hodgkin lymphoma jellemz6i és a kronikus faradtsag, illetve életmindség
valtozasanak kovetése GLM (general linear model) ismételt méréses vizsgalattal tortént. A
gyogyult betegek foglalkoztatottsagi jellemzoit befolyasold tényezdket binaris logisztikus
regressziods vizsgalattal kerestiink. Tobb fliggetlen valtozo esetében Backward LR (likelihood
ratio) modszert alkalmaztunk. A kockazat mértékét az Odds ratio (OR) és 95% konfidencia

intervallum (CI) jellemezte. Az értékelés soran a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

5.4 Sajat hozzajarulas

A dolgozatban bemutatott eredményekhez valod sajat hozzajaruldsom a kovetkezdk
voltak: A HL-s betegek kronikus faradtsagaval és életmindségével kapcsolatos kozleményben
az adatgyljtésben, a kérdoéivek értékelésében, az eredmények Osszegzésében és a végleges
kézirat szOvegezésében vettem részt. A tovabbi kozleményekben a betegek adatainak
gyljtését, a kérddivek eredményeinek Osszesitését sajat magam végeztem. Az eredmények
értekelését Dr. Simon Zsofia Adjunktusnd, Dr. Miltényi Zsofia Tanarnd, Dr. Kosa Karolina
Professzorné, és Dr. Il1és Arpad Professzor Ur feliigyelték. A statisztikai elemzéseket Hodosi
Katalin segitségével végeztem. Az eredmények alapjan elkészitett és bemutatott posztereket,

eléadasokat és kozleményeket sajat magam irtam, és elfogadtatdsukat megszerveztem.
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6. Eredmények

6.1 Betegjellemzok a kronikus faradtsag és életminéség csoportban

Munkank sordn 85 n6 és 83 férfi HL-es betegnél vizsgalatuk a kronikus faradtsag
gyakorisagat, sulyossagat, és az életmindséget az EORTC QLQ-C30 kérddiv segitségével. A
betegek atlagéletkora a kérddiv kitoltésekor 43,11 év (18-77 év) volt, és a diagnozist kovetden
atlagosan 9,5 évvel (0,5-36 év) tortént a felmérés. A betegjellemzdket, a fatigue (FA) és

¢letminbség (QL2) score-kat az 4. tablazatban mutatom be.

4. tablazat. Hodgkin lymphomas betegeink jellemzdinek Osszefliggése a fatigue értékkel
(FA) és az ¢életmindséggel (QL2)

Hodgkin lymphomas betegek Betegek szama FA score P QL2score P
(%) (0-100) (0-100)

N6 85 (50,6%) 37,44+25.20 60,94+23,73

NS NS
Férfi 83 (49,4%) 33,49+23,84 64,80+24,34
Eletkor a HL diagnozisakor <40 év 124 (73,8%) 34,40+24,39 64,06+24,65

NS NS
Eletkor a HL diagnozisakor > 40 év 42 (26,2%) 38,56+24,99 59,43+22,12
Csokkent haemoglobin szint (n6 28 (16,67%) 44,424+27.04 55,64+28,63
<120 g/L, férfi <135 g/L)

0,05 NS
Normal haemoglobin szint (né: 140 (83,33%) 33,71+23,71 64,29+22.83

<120-160 g/L, férfi <135-170 g/L)

“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 szignifikdnsan nagyobb FA érték (FA: 44,42+27,04) jellemezte, mint a normalis
hemoglobin szinttel (n6k 120-160 g/L, férfiak 135-170 g/L) rendelkezd betegeket (FA:
33,71£23,71; p=0,05). Az FA értékek vonatkozasaban nem taldltunk szignifikans
Osszefiiggést a betegség (nem, stadium, B tlinetek, hisztoldgiai altipus) €s a kezelés (KT, RT,

CMT) jellemz6i szerinti Osszehasonlitasban. A relabalt betegeknél nagyobb FA értéket
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¢észleltlink a remisszioban 1évo betegekhez képest, azonban a kiilonbségek statisztikailag nem

voltak szignifikansak (5-6. tablazat).

5. tablazat. A Hodgkin lymphomas betegek jellemzbinek Osszefliggése a fatigue értékkel
(FA) és az életmindséggel (QL2)

Hodgkin lymphomas  Betegek szama  FA score p  QL2score p
betegek (%) (0-100) (0-100)

Szovettan

Lymphocyta gazdag 2 11 75

Nodularis lymphocyta 20 (11,9%) 40,47+31,67 48,65+28,64
predominans

Noduléris sclerosis 40 (23,8%) 36,46:2624 NS 628312760 NS
Kevert sejtes 92 (54,76%) 34,3+22.40 65,51+20,73
Lymphocyta deplécios 10 (5,95%) 39,57+22,17 57,55+19,61

Nem meghatarozhato 4 (2,38%) 34,85+5,50 83,25+18,21
Stadium

I 14 (8,33%) 50,00+31,78 47,57+24,55

I 58 (34,52%) 33,79424,06 Ng 63,33£22,16 g
Il 76 (45,24%) 35,31+24,03 63,74+26,08

v 20 (11,9%) 30,84+20,60 68,84+17,73

B tiinet

Igen 99 (58,93%) 35,14+25,94 63,48+23,50

Nem 69 (41,07%) 36,01+22,73 NS 61,85+25,13 NS
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6. tablazat. A terapids modalitds, a kezelés eredménye ¢és a relapszus el6fordulasanak

Osszefliggése a fatigue értékkel (FA) és az életmindséggel (QL2)

Terapia modalitas, a kezelés Betegek szama FA score

eredménye, relapszus
Kezelés formaja

RT

KT

CMT

Valasz az elsé kezelésre
Teljes remisszid
Részleges remisszio
Nem reagalt vagy progresszio
Nincs adat

Relapszus

Igen

Nem

(%)

12 (7,15%)
45 (26,8%)

110 (65,45%)

142 (84,52%)
22 (13,1%)
1

3 (1,78%)

44 (26,2%)

123 (73,8%)

(0-100)

32,33+33,06
35,22+25,33

35,87+23,49

35,28+24,68
37,77+23,32
22

11

41,36+28,51

33,13+22,63

NS

NS

NS

QL2 score
(0-100)

50,67+32,11
63,24+24,24

64,2+22,85

61,51+23,83
69,64+25,48
75

58

58,70+26,69

64,43+23,03

p

NS

NS

NS

RT: sugarterapia, KT: kemoterapia, CMT: kemo- és radioterapia

A kezelés egyéb jellemzbinek vizsgalata soran jelent6s eltérést talaltunk azoknal, akik

a kezelés(ek) utan legalabb 10 évig betegségmentesek, tehat gyogyultak voltak [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 husz évnél régebben kezelt betegeket jellemezte nagyobb fatigue érték (FA:
53,37£28,69), az aktualisan kezelés alatt allokhoz képest (FA: 29,35+23,04). Tobbszords

regresszids analizissel a kronikus faradtsag és a vizsgalati életkor kozott: $=0,224; p=0,004, a

kronikus faradtsag és a diagndzis ota eltelt idé: $=0,153; p=0,048. Mindkét paraméter

fliggetlen prognosztikus faktora a kronikus faradtsagnak.




Szignifikdnsan nagyobb FA ¢értéket mutattak azok, akiknél a kezelések késoi
szovodményeit észleltiik, mint akiknél nem alakult ki kezelési szovédmény (FA: 48,72+28,29
vs. 31,88+22,20; p<0,010). A késdéi kezelési szovodmények (kardiovaszkularis,
tiidogyogyaszati, pajzsmirigy, masodik malignus betegség, posztirradiacios bor- és
izomeltérések, oszteopordzis, petefészek diszfunkcid, vesekarosodas, gasztrointesztinalis)
meghatarozasat korabbi vizsgalatunk [7] eredményei alapjan végeztiik el.

Az ¢életmindséget meghatarozd (QL2) érték szignifikdnsan kisebb volt, a késdi
szovodményekben szenvedd betegeknél, mint akiknél nem voltak késéi szovodmények
(atlagos QL2: 45,53+25,39 vs. atlagos QL2: 67,57£21,44; p<0,001). A gydégyult betegekben
is szignifikansan kisebbnek bizonyult a nem gydgyultakhoz képest (atlagos QL2: 52,50+£25,77
vs. QL2: 67,48+25,79; p<0,001). Az eredményeket a 7. tablazat tartalmazza. Az atlagos
QL2 érték alacsonyabb volt a csak RT-ben részesiilé betegeknél, azonban az eltérések nem
voltak szignifikansak. Nem talaltunk Osszefliggést a meghatdrozott szovodmények és

kronikus faradtsag/életmindség kozott.
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7. tablazat. Osszefiiggés a terapia egyéb paraméterei és a kronikus faradtsag score (fatigue

score (FA)) és altalanos egészségi allapot (global health status (QL2)) kdzott

Egyéb paraméterek Betegek szama FA score
(%) (0-100)

Késoi kezelési szovodmények

lgen 36 (21,43%) 48,72+28,29

Nem 132 (78,57%)  31,88+22,20

Legalabb 10 éve komplett remisszioban van
Igen 52 (30,95%) 41,36+27,60

Nem 116 (69,05%)  32,86+22,68

A kezelés és vizsgalat kozott eltelt ido (évek)

0 (kezelés alatt) 17 (10,12 %) 29,35+23,04
1-10 92 (54,76%) 32,87+22.35
11-20 37 (22,02%) 35,28+24,87
>20 22 (13,1%) 53,37:£28,69

Y

0,001

0,044

0,030

QL2 score
(0-100)

45,53+25,39

67,57+21,44

52,50+25,77

67,48+21,79

75,88+16,93
64,41+£22,20
62,18+24,78

45,53+28,00

p

<0,001

<0,001

0,012

A gyogyult és a kés6i szovodményekkel bird csoportban észlelt szignifikans

kiilonbségek miatt (QL2, FA) az 6sszes funkciondlis €s tlineti alskéalat elemeztiik. A késdi

szovodményekben szenvedoknél a fizikai (PF), feladati (RF), és érzelmi (EF) funkcid

jelentésen csokkent, a dyspnoe (DY) és fajdalom (PA) érték szignifikdnsan nagyobb volt a

kezelési szovédménnyel nem rendelkezd HL-s betegekhez képest. A fizikai aktivitds

csokkent, a dyspnoe érték nagyobb volt a gyogyult, tehat legalabb 10 éve remisszidban 1€vo

csoportban, mint a nem gyogyultak kozott, a eltérések szignifikansak voltak (8. tablazat). Az

52 legalabb 10 éve KR-ben 1év6 beteg koziil 30 beteg részesiilt kiterjesztett mez6s mellkasi

RT-ben (mantle vagy total nodal RT).
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8. tablazat. A gyogyult és késéi szovodményekkel bird alcsoportok funkciondlis és tlineti

alskalainak eredményei a HL-s betegekben

PF
RF
EF
PA
DY
FA
QL2

Késoi

szovodményben

szenvedok
(n=36)

75,59+19,69
72,05+30,62
61,27+25,28
34,31431,5
22,54+28,09
48,72428,29

45,53+25,39

Késoi

szovodményben
nem szenvedok

(n=132)
86,71+13,44
86,53+21,07
71,48423,7
22,64+26,23
9,8121,4
31,88422,2

67,57+21,44

<0,001
0,009
0,032
0,042
0,002
0,001

<0,001

Gyogyult betegek
(legalabb 10 éve

komplett

remissziéban) (n=52)

78,07+18,96
80,00426,73
64,67+25,06
30,72+30,80
18,00426,26
41,36+27,6

52,5+25,77

Nem
gyogyult

betegek

(n=116)
86,19+13,9
85,40+£22,51
71,23+£23,93
22,42426,05
10,02+21,76
33,13+£22,67

67,48+21,78

0,012
0,265
0,108
0,104
0,029
0,044

<0,001

fizikai funkcio (PF), feladati (RF), érzelmi funkcié (EF), fajdalom (PA), dyspnoea (DY),

faradtsag score [fatigue score (FA)], életmindség (QL2)

6.2 Betegjellemzok a foglalkoztatottsag és a mentalis egészség csoportban

Osszesen 163 felnétt HL-s betegnél vizsgaltuk a foglalkoztatottsagi allapot és az

¢letmindség Osszefuggéseit. Tizenkilenc beteg volt nyugdijas kort (65 év feletti), és 4

betegnek nem volt ismert a foglalkoztatottsagi statusza, igy a tovabbi alcsoport analizisbe nem

keriiltek bele. A 140 munkaképes koru (71 nd, 69 férfi) beteg adatait elemeztiik, melyet

részletesen a 9. tablazat mutat be.
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9. tablazat. A munkaképes koru HL-s betegek jellemzdi €s a foglalkoztatottsagi statuszt
befolyasold tényezdk

Eletkor vizsgalatkor >40 év

vs <40 év

Eletkor dg-kor >30 év
vs <30 év

Dg-tol eltelt id6 >10 év
vs <10 év

Férfi
Vs no

Lakhely: falu
Vs Varos

Végzettség: alapfoki
vs diploma

alapfoku

vs érettségi

Egyediilallo
Vs tarsas kapcsolatban é16

HI-1V.
vs I-11. Stadium

Bulky
vs Bulky nélkiil

B tiinet
vs nem volt B tiinet

ECOG 1-2
vs ECOG 0

Tarsbetegségek
Vs nem volt tarsbetegség

Kezelés: ABVD
VS egyéb

RT
vs nem volt RT

Kezelési szovodmény van
VS nincs

Relapszus
vs nem volt relapszus

Munkakeé-
pes koru
(n=140)

76 (54%)
64 (46%)

80 (57%)
60 (43%)

66 (47%)
74 (53%)

69 (49%)
71 (51%)

32 (23%)
108 (77%)

50 (36%)
37 (27%)

52 (37%)

68 (50%)
68 (50%)

73 (53%)
65 (47%)

42 (32%)
90 (68%)

61 (46%)
71 (54%)

22 (17%)
108 (83%)

68 (49%)
72 (51%)

43 (31%)
95 (69%)

103 (74%)
37 (26%)

72 (51%)
68 (49%)

21 (15%)
119 (85%)

Inaktiv
(n=47)

15 (32%)
32 (68%)

16 (34%)
31 (66%)

24 (51%)
23 (49%)

23 (49%)
24 (51%)

12 (26%)
35 (74%)

24 (53%)
14 (30%)

8 (17%)

23 (52%)
21 (48%)

24 (52%)
22 (48%)

11 (27%)
30 (73%)

20 (49%)
21 (51%)

8 (20%)
33 (80%)

25 (53%)
22 (47%)

16 (34%)
31 (66%)

35 (74%)
12 (26%)

36 (77%)
11 (23%)

7 (15%)
40 (85%)

Aktiv
(n=93)

61 (66%)
32 (34%)

64 (69%)
29 (31%)

42 (45%)
51 (55%)

46 (49%)
47 (51%)

20 (22%)
73 (78%)

26 (28%)
38 (41%)

29 (31%)

45 (49%)
47 (51%)

41 (45%)
51 (55%)

31 (34%)
60 (66%)

41 (44%)
50 (56%)

14 (16%)
75 (84%)

43 (44%)
50 (56%)

27 (30%)
64 (70%)

68 (73%)
25 (27%)

36 (39%)
57 (61%)

14 (15%)
79 (85%)

Regresszios analizis

<0,001

<0,001

0,436

0,953

0,592

0,014

0,568

0,714

0,399

0,409

0,691

0,593

0,437

0,599

0,864

<0,001

0,980

OR

4,357

4,276

1,325

0,979

1,252

3,346

1,336

1,144

1,357

0,710

1,161

1,299

1,321

1,224

1,072

5,182

0,983

Tobbszoros regresszios analizis

95% ClI p OR 95% CI

2,038-9,316

2,028-9,016 0,001 3,556 1,548-8,168

0,652-2,689

0,485-1,975

0,507-2,062

1,282-8,734 0,032 3,320 1,112-9,914

0,494-3,609 0,235 1,967 0,644-6,007

0,557-2,347

0,668-2,762

0,314-1,605

0,555-2,433

0,497-3,390

0,654-2,667

0,576-2,597

0,482-2,387

2,343-11,460 <0,001 5,254 2,196-12,524

0,369-2,641

ABVD: adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ECOG: European Eastern Cooperative Oncology Group;

OR: Odds ratio; RT: radioterapia
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A betegek atlagéletkora a diagnoziskor 32,13+13,05 év, a kérdoiv kitdltésekor
44,82+14,55 év volt. A leggyakrabb szdvettani altipus az MC volt (57 beteg, 41%). 73
betegnek (53%) volt korai stadiumu betegsége, 68 betegnek (49%) volt komorbiditasa,
melyek kozil a leggyakoribbak a kovetkezOk 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
irradiacidés kezelésben. Az inaktiv betegcsoportban a kardiovaszkularis szovodmények
szignifikansan gyakrabban fordultak el6 az aktivakhoz képest (9 vs. 12 beteg, 10% vs. 25%, p
= 0,026), mig az egyéb gyakoribb szovédmények tekintetében (tiidégyodgyaszati betegség: 7
vs. 6 beteg, pajzsmirigy betegség: 23 vs. 17 beteg, posztirradiacios boreltérés: 4 vs. 4 beteg)

nem talaltunk jelentds kiilonbséget a két betegcsoport kdzott.

6.2.1 Foglalkoztatottsagi allapot felmérése

Munkéank sordn a kérddiv idépontjaban 1évd foglalkoztatottsagi allapotot a normalis
¢let alapvetd tényezdjének tekintettiik, és ez alapjan egy aktiv (93 beteg) €s inaktiv (47 beteg)

csoportot képeztiink, melyet az 1. abran mutatok be.

77

alkalmazott

10

93 vallalkozo

aktiv 3

tanuld

4

4 nem ismert a kismama
foglalkozasi statusz

163 HL tuléls 4 8
munkanélkuli

47 - 36

inaktiv rokkantsagi nyugdij

19 3
nyugdijas egyéb okbdl inaktiv

1. abra. A vizsgalatban résztvevo betegek foglalkoztatottsagi allapota
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Az inaktiv betegek ¢letkora a diagndziskor, a kérddiv kitoltésének idején, valamint a
késoi kezelési szovédmények eléforduldsa szignifikdnsan eltért az aktiv betegekéhez képest
(9. tablazat). A foglalkoztatott tuléld betegeink atlagosan 10 évvel voltak fiatalabbak, 7,5
évvel korabban keriilt betegségiik felismerésre, majdnem kétszer tobben felséfoku
végzettséggel rendelkeztek és az inaktivakhoz képest feleannyi szovodménnyel birtak. Az
Odds raciokat (OR) és a 95%-0s konfidencia intervallumokat (CI) az inaktiv és az aktiv

foglalkoztatottsagi allapot klinikai jellemzdinek fiiggvényében a 2. abran mutatom be.

OR (95% Cl)
0 2 4 6

10 12

1 1
5 o, 3 OR: 4.357 (2.038-9.316) p<0.001
Eletkor vizsgalatkor >= 40 év- L i

OR: 4.276 (2.028-9.016) p<0.001

1

Eletkor dg.-kor >=30 év|
Dg.-tdl eltelt idé >=10 yr. —e——
Férfi (vs. né)4 +H-o—
Kozség (vs. varos){ H—e—

OR: 3.346 (1.282-8.734) p=0.014

Alapfoku végzettség (vs. diploma)-

Alapfoku végzettség (vs. érettségi)4

Egyediilallé (vs. tarsas){ H———
lI-IV. stadium (vs. I-Il.)+ L
Bulky{ —e—
B tiinet{ H—O—
ECOG1-2{ H—e——
Tarsbetegség —eo—
ABVD (vs. egyéb)- —jo———
RT{ H-o—

Terépias sz6védmény- ' = OR: 5.182 (2.343-11.460) p<0.001

Relapszus{ H@—

2. abra: Az inaktiv és az aktiv foglalkoztatottsagi allapot klinikai jellemzo6i

(ABVD: adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ECOG: European Eastern Cooperative Oncology
Group; OR: Odds ratio; RT: radioterapia)
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6.2.2 A foglalkoztatottsagi allapot fiiggetlen prediktiv faktorai

Tobbszoros logisztikus regresszios analizist végeztiink, hogy a determindns valtozdokat
azonositsuk, ¢és kiszlirjiikk a nem szignifikéns valtozokat. Eredményeink alapjan az inaktiv HL-
s betegeknél a lymphoma kés6bbi életkorban keriilt felismerésre (>30 feletti vs. alatti,
p=0,001), iskolai végzettségiik alacsonyabb (altalanos iskola vagy magasabb iskolai
végzettség vs. féiskolai végzettség, p=0,032), és tobb késoi kezelési szovodménnyel (igen vs.

nem, p<0,001) rendelkeznek az aktivakhoz képest (9. tablazat).

6.2.3 A késoi kezelési szovodményeket magyarazé tényezok

Gondozott HL-s néknél (p=0,011), illetve nem ABVD tipust kezelésben (p<0,001)
részesiilt betegeinknél szignifikansan tobb késdi 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 néi nem (OR: 2,67
(95% ClI 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 fiiggetlen prediktiv faktornak bizonyult a késdi kezelési szovédmények
tekintetében. A késdi kezelési szovodmények prediktiv faktorait a 10. tablazatban mutatom
be.

10. tablazat A késoi kezelési szovodményeket magyarazé tényezok

Késéi szovodményben Kés6i szovédményben p
szenved6k nem szenvedok
Nem
férfi (n=69) 28 (41%) 41 (59%) 0,011
n6 (n=71) 44 (62%) 27 (38%)
Kemoterapia
A(E)BVD (n=95) 38 (40%) 57 (60%) <0,001
Egyéb (n=43) 33 (77%) 10 (23%)

A(E)BVD: adriamycin, (epirubicin), bleomycin, vinblastin €s dacarbazin; Egyéb: CV(O)PP:
cyclophosphamid, vinblastin [vincristin], procarbazin ¢€s prednisolon; COPP/ABV:

cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon/adriamycin, bleomycin és vinblastin
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6.2.4 A munkahely elvesztése a HL kezelése kapcsan

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

eredményeket a 3. abra tartalmazza.

Eletesemény: munkahely elvesztése
33 (14 n6, 19 férfi)

Inaktivva valt Ujra aktivva valt
20 (10 ng, 10 férfi) 13 (4n6, 9 férfi)
Kezelési szov6dménye Kezelési szov6dménye Kezelési szov6dménye Kezelési szov6dménye
volt nem volt volt nem volt
17 (9 né, 8 férfi) 3 (1 ng, 2 férfi) 5 (2 ng, 3 férfi) 8 (2 ng, 6 férfi)

3. abra A munkahely elvesztése a HL kezelését kdvetden

6.2.5 A lelki egészség felmérése

A HADS kérddiv alapjan 34 betegnél (25%) volt szorongas, és 14 betegnél (10%)
depresszid kimutathatd. Az inaktiv HL-s betegeknél mind a HADS szorongas és depresszio,
az észlelt stressz, diszfunkcionalis beéllitottsag teljes (DAS teljes), illetve a perfekcionizmus
alskala (DAS perfekcionizmus) atlagértekei szignifikdnsan nagyobbak voltak az aktiv
betegekéhez képest. A GHQ teszt eredménye alapjan 14 betegnél (10%) észleltiink koros
mértékll stressz jelenlétét, mely az inaktiv betegeknél 6tszor gyakrabban volt kimutathatd. A
koherencia-érzés mérése kapcsan (SOC teszt) az aktiv HL-s betegek atlagértékei
szignifikdnsan nagyobbak voltak. A DAS dependencia kivételével mindegyik kérddiv alapjan
az inaktiv betegek lényegesen rosszabbul teljesitettek az aktiv HL-s betegekhez képest. A
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mentalis egészség felmérését szolgald tesztek eredményeit a 11. tablazat tartalmazza. Sulyos
mentalis zavarnak tartottuk, ha egy beteg legalabb 3 kérddiv eredménye alapjan koros értéket
mutatott. 15 beteget (7 inaktiv, 5 aktiv, 3 nyugdijas) azonositottunk, akik eredményeik alapjan
stirgds segitségre/beavatkozasra szorultak. 10 beteget klinikai szakrendelésre (klinika
pszichologus/pszichiater), a tovabbi 5 beteget pedig ekkor mar a klinikdnkon is dolgozo
pszicholdgushoz iranyitottuk. A betegek kovetése sordn a 7 inaktiv betegbdl 3 ismét munkat

talalt.
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11. tablazat. A mentalis egészség felmérését szolgald tesztek eredményei

Munkaképes Inaktiv Aktiv p
koru beteg (n=47) (n=93) (Inaktiv-
(n=140) Aktiv)
atlag+SD
HADS szorongas 5,46+3,54 6,69+3,64 4,87+3,35 0,004
HADS depresszio 3,05+3,19 4,87+3,84 2,17+£2,38 <0,001
PSS 4,55+2,80 5,93+2,83 3,87+2,53 <0,001
SOC 66,90£11,26  62,55+69,03 69,03+10,51 0,002
DAS total 49,35+£18,94 54,79+22,01 46,80+16,86 0,022

DAS perfekcionizmus  28,41+12,61 31,98+14,94 26,74+11,07 0,024

DAS dependencia 20,94+8,01 22,81+8,35  20,07+7,74 0,063
betegek szama (%)

HADS szorongas

normal: 0-7 104 (75%) 26 (57%) 78 (84%) 0,004

atmeneti: 8-11 21 (15%0) 12 (27%) 9 (10%)

koros: 11-21 13 (10%) 7 (16%) 6 (6%0)

HADS depresszio

normal: 0-7 124 (90%0) 35 (78%) 89 (96%0) 0,005

atmeneti: 8-10 8 (6%0) 6 (13%) 2 (2%)

koros: 11-21 6 (4%0) 4 (9%) 2 (2%)

GHQ

normal: 0-4 124 (90%) 35 (78%) 89 (96%) 0,002

kéros: >5 14 (10%) 10 (22%) 4 (4%)

HADS: Korhazi szorongés és depresszio skala (Hospital Anxiety and Depression scale),
GHQ: Altaldnos egészség kérddiv (General Health Questionnaire), PSS: Eszlelt sressz
kérddiv (Perceived Stress Scale), SOC: Koherencia-érzés skala (Sense of Coherence Scale),

DAS: Diszfunkcionalis attitid skala (Dysfunctional Attitude Scale)
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7. Megbeszélés

A HL kezelése az onkohematologia egyik sikertdrténetévé valt az utdbbi
évtizedekben. A korszerti riziko- és valaszadaptalt kezelési elvek alkalmazasa mellett a
betegek tobb mint 80-85%-a tartdsan tulél, meggyogyul [6-8]. Ennek kszonhetben a betegek
gondozasa soran eldtérbe keriiltek a kezelés(ek) késoi szovodményei, melyek koziil munkank
soran a kronikus faradtsagot (fatigue) és a lelki egészséget, illetve ezeket
befolyasolo/meghatarozo tényezdket vizsgaltuk [9].

A kronikus faradtsag egy nem daganat specifikus altalanos tiinet, mely irodalmi adatok
alapjan a betegek tobb mint 50%-andl mar a betegség diagnozisakor kimutathatd. A kezelés
alatt 4ll6 daganatos betegek 60-96%-anal jelentkezik, de nagymértékben fligg a betegség és a
kezelés tipusatol. A daganatos betegséggel kapcsolatos faradtsag egy tartds, szubjektiv fizikai,
érzelmi vagy szellemi kimeriilés-érzés, mely nem magyarazhat6 a korabbi aktivitasi szinttel.
A stlyos kimeriiltség jelentésen befolyasolja mind a kezelés alatt all6, mind a remisszioban
1évo beteg mindennapi életvitelét. A kronikus faradtsag kialakulasa multifaktoridlis, szerepet
jatszik benne a tumor(tomeg) direkt hatasai, a kezelés (KT, RT, CMT) és az azok
mellékhatasai, a trsbetegségek, illetve befolyasolhatja szamos lelki és pszichiatriai betegség
megléte, illetve kialakulasa [91, 100-102]. A kronikus faradtsag valo életi probléma marad a
HL sikeres kezelését kdvetden is, mivel a gyogyultakban 2-3-szor gyakrabban jelentkezik,
mint az atlagpopulacioban [103, 104].

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy fatigue érték (FA) vonatkozasaban nem
talaltunk szignifikdns Osszefliggést sem a betegség (nem, életkor, stddium, B tiinetek,
hisztologiai altipus), sem a kezelés (KT, RT, CMT), sem a kezelésre adott vélasz
jellemzoivel. A visszaesd/relabalt betegeknél nagyobb FA értéket észleltiink a remisszioban
marado betegekhez képest, illetve az elsé kezelésként alkalmazott 6nallo RT esetén az
¢letminéség rosszabb volt (QL2 érték alacsonyabb), azonban a kiilonbség egyik érték
tekintetében sem volt statisztikailag jelentds. Ma mar a haté¢kony mentd kezelés mellett a
betegek életmindségére is célszerii fokozott figyelmet forditani. A rituximab-bendamustin
(kiegészitve, vagy a rituximab brentuximab-vedotinnal helyettesitve) terapia tapasztalataink
alapjan effektiv és biztonsagos, kedvezd mellékhatas-profillal rendelkezd mentd kezelés lehet.
Kevésbé toxikus, alternativ kezelési modalitasok alkalmazasaval a relabalo/refracter betegek
tulélése és éEletmindsége tovabb javulhat. Vizsgalataink soran azon betegeknek volt
szignifikansan nagyobb FA értékiik, akik a kérddiv kitoltésekor csokkent hemoglobin értékkel

birtak, a kezelések kés6i szovodményé(i)ben szenvedtek, illetve a gydgyult betegcsoporthoz
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(10 éve betegségmentes) tartoztak. Ez utobbi csoportban észlelt eredmények magyarazata az
lehet, hogy a hosszabb tulélés soran az id6s6d6 életkor miatt mar mas tarsbetegségekkel is
szamolnunk kell, és a korabbi évek-évtizedek kezelései toxikusabbak voltak, igy tobb késdi
szovodménnyel jarhattak. A kezelés egyéb jellemzdinek vizsgalata alapjan az lathatd, hogy a
gyogyult betegcsoportban (legalabb 10 éve betegségmentesek) az FA érték fokozatosan
novekszik, mig a QL2 érték csokken, tehat az életmindség romlik. Kiemelkedden rossz érték
észlelhetd azoknal, akik mar legalabb 20 éve remisszidban vannak (15/52 beteg), mely azzal
hozhat6 Gsszefiiggésbe, hogy ezen betegek 57%-a (30/52 beteg) kiterjesztett mezés mellkasi
RT kezelésben is részesiilt és igy tobb késéi szovodménylik alakult ki. A késoéi kezelési
szovodményekben szenvedd betegeink szignifikansan nagyobb FA és kisebb QL2 értékkel
rendelkeztek. A késoi szovédményekkel rendelkezdknél a fizikai, feladati és érzelmi funkcid
szignifikansan csokkent, a dyspnoe ¢és a fajdalom érték szignifikdnsan nagyobb volt a kezelési
szovOdménnyel nem rendelkezdé HL-s betegekhez képest. Vizsgalatunk eredményei alapjan
elmondhat6, hogy a kronikus faradtsag az egyik leggyakoribb funkcié csokkenéssel jarod
allapot, melyre a betegek gondozasa soran kiemelt figyelmet kell forditani. Az Gjonnan kezelt
betegeknél a megel6zés, és a rizikotényezok lehetéség szerinti elkeriilése a fontos.

Norvég munkacsoport 476 HL-s beteg vizsgalata alapjan - eredményeinkhez
hasonloan - nem talaltak szignifikans Gsszefiiggést a kezelés tipusa és a kronikus faradtsag
perzisztalasa kozott. A B tiinetek jelenléte a diagnoziskor szignifikans kapcsolatba volt
hozhat6 az észlelt kronikus faradtsaggal [105], ezt munkank soran mi nem észleltiik. Egy
masik norvég munkacsoport 557 HL-s beteg vizsgalata soran szignifikans 0sszefliggést talalt
a klinikai stadiummal, de egyéb kezelési jellemzokkel nem [106]. A GHSG 818 HL-es beteg
vizsgalata sordn azt talaltdk, hogy a kronikus faradtsag évekkel a kezelés utan is gyakoribb,
mint a kontroll populacidban. A kronikus faradtsag szint szamos beteg- és a betegséggel
kapcsolatos tényezdvel filiggott Ossze (életkor, nem, B tlinetek, relapszus jelentkezése,
hemoglobin szint, daganatos betegség a csaladban, dohanyzas) [92]. A komorbiditasoknak a
kronikus faradtsag kialakulasban betoltott szerepét munkacsoportunkon kiviil két korabbi
tanulmany is megerdsitette [107, 108]. Ng ¢és munkatarsai megallapitottdk, hogy a
komorbiditasok koziil leginkdbb a kardiovaszkularis szovédmények megjelenése befolyasolja
a kronikus faradtsdg megjelenését, eredményeiket a “normal” populacioval hasonlitottak
Ossze [108].

Ismert, hogy a daganatos faradtsdg szindromaban szenvedd betegek rendszerint
aluldiagnosztizaltak, rendszeresen nem keriilnek jelentésre egészségiigyi regiszterekbe, illetve

jelentds résziik nem részesiil kezelésben. A daganatos faradtsag hatékony kezeléséhez pontos
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diagnoézisra és felmérésre van sziikség, melyhez ma mar objektiv méréeszkozok (kérdbivek)
allnak rendelkezésiinkre. A klinikai kezelési utmutatok fontos hangsulyt fektetnek az
alapbetegség allapotanak meghatarozasara (remisszid, relapszus, progresszid), kezelés
tipusdnak és iddtartamanak, valamint faradékonysagot indukaldé hatasanak (pl. KT, RT
rosszabb mint a sebészi eltavolitas) megallapitasara. Kiemelked6éen fontos, gyakran
multidiszciplinaris egyiittmtikodést igényel a potencialisan reverzibilis tényezok, ugymint a
tarsuld anaemia, pajzsmirigy diszfunkcid, osteoporosis, cachexia, kronikus fajdalom, mentalis
stressz, alvaszavar megsziintetése, illetve a tarsbetegségek megfeleld kezelése. A kezelés
fontos alappillére a beteg és csaladjanak felvilagositasa/oktatasa a daganatos faradtsagrol,
annak okairdl, jelentdségérdl és kezelési lehetdségeirdl. Az NCCN utmutatdja alapjan a nem
gyogyszeres kezelési lehetoségek a kovetkezok: fizikai aktivitds fokozasa, erdsitd
gyakorlatok, pszichés vezetés, pszichoszocidlis kezelés, étkezési tanacsok, alvésterdpia. A
gyogyszeres kezelési lehet6ségek nagy része a tarsuld tiinetek, betegségek (anaemia-
eritropoetin, cachexia-megestrol acetat) kezelésére lehet alkalmas. Azonban a mai napig nincs
egyetlen torzskonyvezett gyogyszer sem a daganatos faradékonysag kezelésére. Két
gyogyszer alkalmalmazéasaval kapcsolatban jelentek meg kedvezd eredmények. Az elsd a
methylphenidate, mely egy pszichostimulans ¢€s jelenleg csak klinikai tanulmény keretein
beliil elérhetd. A masodik pedig a methylprednisolone, melynek révid tava alkalmazéasaval
csokkenthet a betegek kronikus faradékonysaga, javithatja az étvagyukat, illetve a betegek
elégedettségét is [109, 110].

Mivel a HL elsésorban a munkaképes korban 1év6 populacidt érinti, a diagnoziskor a
betegek jelentds része a fiatal felndttkorban van (atlagéletkor 35 év koriil van), igy tarsadalmi
jelentésége tilnd gyakorisagan. A kezelés befejezése utan a gyogyult betegek ismételt
tarsadalmi reintegracidja, munkdba torténd visszaallasa mind a beteg, mind a kezeldorvos,
mind a tarsadalom szempontjabdl egyarant fontos célkitiizés [111]. A munka az ember
szamara a mindennapi élet szervezGeleme, a megélhetés forrasa, az 6nallod élet egyik feltétele.
Ez alapjan terveztik a foglalkoztatottsagi allapot felmérését a gondozott betegeinknél
(gyogyult, remisszidban 1évd). A vizsgalatunkban résztvevo betegek kétharmada volt aktiv
foglalkoztatottsagi allapotu a kérdéiv kitdltésének idSpontjaban. HL-s betegeinknél a
foglalkoztatottsag fliggetlen prediktiv faktorai a diagndziskori fiatalabb életkor, a felséfoku
iskolai végzettség és a késoéi kezelési szovodmények hianya voltak. Nem volt kiilonbség a
betegek neme és a HL diagnoziskor megallapitott jellemzdiben.

A késoi kezelési szovodmények rizikotényezoi a ndéi nem és a nem ABVD tipust

kemoterapids kezelés. Az irradidcidos mezd és a dozis csokkentésével, illetve az ABVD
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kezelés bevezetésének koszonhetden a HL kezelése célzottabba valt, mely betegeink korében
2002 wutdn a késdi kezelési szovodmények csokkenését mutathatja (az eredmény
tablazatos/abra formaban nem szerepel). A késdi kezelési szovodmények, elsOsorban a
kardiovaszkularis betegségek egyértelmiien hozzajarulnak az inaktiv foglalkoztatottsagi
allapot kialakulaséhoz.

Irodalmi adatok alapjan a tartésan remisszioban 1évé/gyogyult HL-s Dbetegek
foglalkoztatottsagi statusza 71-85% kozott valtozik [79-82], sajat beteganyagunkban ez az
érték 66% volt. A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai alapjan (https://www.ksh.hu/)
az északkelet-magyarorszagi munkanélkiiliségi rata ezen id6szakban 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 korti populéciora 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 koveten [82,
112]. Ezen adatok felhivjdk a figyelmet, hogy tartésan tuléld betegeink tobb segitségre
szorulnak a munkaba valo visszaallas/visszatérés, rehabilitacio tekintetében.

Ot olyan nemzetkozi tanulméany taldltunk, ami a remisszidban 1évé HL-s betegek
foglalkoztatottsagi allapotara vonatkozo rizokofaktorokat vizsgalja, melyek kozil négy
kérddiv alapt. 1986-ban Fobair és mtsai azt tapasztaltak, hogy a férfi nem, a depresszio, a 30
¢v feletti életkor €és a jelenlegi betegség aktivitds szorosan korreldlt a ledogozott orak
szamaval [79]. A munkaba valo visszaallast a betegség stadiuma és a kezelés tipusa nem
befolyasolta. Abrahamsen és mtsai 1998-ban publikaltak eredményeiket. Az 1971 és 1991
kozott kezelt 557 beteg 95%-a a kezelést kovetden atlagosan 18 honap utan allt vissza
dolgozni. A kovetés sordn a néknél nagyobb aranyban fordult el6 a munkanélkiiliség (a ndk
64%-a, a férfiak 85%-a dolgozott 18 honappal a kezelést kovetden) [113]. 2012-ben Chen és
mtsai bemutattdk, hogy a férfi nem és a fej-nyaki régioban kialakult hegesedés Gsszefliggést
mutat a munka(hely) elutasitasaval [80]. 2015-ben Glimelius és mtsai-nak tanulmanya azt
mutatta, hogy az eldrehaladott staddiumua teljes doézisu KT-ben részesiild betegeknél a
munkahely elvesztésének lehetdsége nagyobb, melyet nem magyaraz a relapszus kialakulasa,
a masodik malignitas vagy a kardiovaszkularis betegség megjelenése [82]. Német
munkacsoport 5306 HL-s betegnél vizsgalta a tarsadalmi reintegraci6 ¢és a kezelési

eredmények Osszefliggéseit. Azt talaltak, hogy a sulyos FA érték (50 vagy annal nagyobb
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pontérték esetén) negativan befolyésolta a foglalkoztatottsagi statuszt mind ndi, mind férfi
betegek esetében (51% ¢€s 63 %), mig sulyos FA érték hidnyaban ez az érték 78% és 90% volt
[114].

Munkank soran szamos, kiilonb6z6, validalt méréeszkozt hasznaltunk a HL-s betegek
mentalis egészségének felmérésére, szoros korrelaciot sikertilt kimutatni a foglalkoztatottsagi
statusz és a pszichés jollét kozott. Az aktiv (foglalkoztatott) HL-s tGléloknél szignifikdnsan
kevesebb a szorongds, a depresszi6 €s a koros teljesitmény-értékelés (perfekcionizmus)
kialakulasa, mindemellett a stresszhelyzetekkel torténdé megkiizdési kapacitdsuk is jobb. A
gyogyult, illetve tartosan remisszioban 1évé HL-s betegek jelentds részénél nem kell
szamolnunk szignifikans mérték{i szorongas és depresszié kialakulasaval [84]. Lymphomas
betegekkel foglalkoz6 klinikai vizsgalatok eredményei alapjan (HADS kérdéivvel) a
szorongds 15-42%, a depresszio 4-35% gyakorisaggal fordult el6 [86]. Vizsgalati
populacionkban a szorongas 25%, a depresszid 10%-nak adodott a HADS kérddiv alapjan. A
GHQ kérdéiv alkalmazasaval kapcsolatban kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre
hematologiai betegségekben. Holland szerzék csontveld transzplantacidt kovetden 3 évvel
vizsgaltdk a mentalis stressz kialakulasat GHQ kérddivvel. A betegek 13%-ndl volt
kimutathatd koros mértéki stressz, mely érték az atlagpopulacios adatoknak megfelelt [97].
Finn munkacsoport nem talalt kiilonbséget a GHQ értékekben akut lymphoid leukaemas
tulélok és a kontrollcsoport kozott [98]. HL-s betegeink 10%-nal mutathato ki koros mértékii
stressz a GHQ kérddiv alapjan, mely az aktiv betegek korében szignifikdnsan kevesebbnek
bizonyult. Az aktiv betegek 5%-ndl, mig az inaktivak tobb mint 20%-nal észleltiink koros
mértékii stressz kialakulasat. Svéd munkacsoport mar korabban vizsgalta a HL-s betegek
koherenciaérzését (SOC kérddiv), a valaszokra adott atlagértékek (66,8+11,2) a sajat
eredményeinkkel kozel azonosak (66,90+11,26) [99]. A DAS és PSS kérddivekkel
kapcsolatban nem all rendelkezésre irodalmi adat hematologiai korképekben.

A tartésan talélé lymphomas/daganatos betegek ¢életmindségének, foglalkoztatottsagi
allapotanak ¢és mentalis egészségének vizsgalata - a javuld kezelési eredmények
fliggvényében - egyre fontosabb végpontja az eziranyu klinikai kutatasoknak.

Osszességében adataink alapjan elmondhato, hogy a foglalkoztatottsag, az iskolai
végzettség és a késoi kezelési szovodmények kulcsfontossdgu szerepet toltenek be a HL-S
betegek életmindségében. A korszeri kezelési modalitasok mellett a HL-s betegek
meggyogyitasan tal fontos cél, hogy munkaképes, teljes funkcioji talélokké valjanak. Egyre
tobb klinikai vizsgalat szolgaltat bizonyitékot a gyogyult daganatos, koztiik a HL-s betegek

munkahelyi rehabilitdcidjanak sziikségességérdl. Danidban tejes korli adotamogatési rendszer
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biztosit lehetdséget a tartosan csokkent munkaképességli betegek szamara. Nyugdij
forméjaban pénziigyi kompenzacidban részesiilnek a rokkantsag mértékének megfeleléen
[112]. Svédorszagban multidiszciplinaris intervenciok segitik elé6 az egészséges
munkakdrnyezet és ¢életmod kialakitasat, melyben szerepet kapnak lelki, pszichologiai és
szakmai tamogatasok is [82]. Magyarorszagon az onkoldgiai betegek korében szocialis
reintegracidos program elérhet6. A HL hazai terapids/gondozési protokollja jelenleg nem
tartalmaz ajanldst a munkahelyi rehabiliticioval kapcsolatban. Vizsgalataink alapjan
kiterjesztett szocialis reintegracios programot javaslunk a gyogyult, remisszioban 1évo HL-S
betegek szamara is. Tanszékiinkon klinikai pszichologus, Onkohaematologiai Betegklub
miikodik, mely betegeink pszichés jollétét javithatja. Mindemellett a csalad szerepe is
kiemelkedden fontos. Kontroll vizsgalatok alkalméval célszerii lenne tobb iddt forditani a
gyogyult, remisszidban 1év6 betegeink pszichés vezetésére, mellyel a betegszerepbdl térténd

kilépésiiket is el6segithetnénk.
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8. Uj megallapitisok

1. A kronikus faradtsdg a gyogyult HL-es betegeik tobb mint hdromnegyedénél volt
kimutathatd. Az alacsonyabb hemoglobin szinttel rendelkez6 betegek FA értéke
szignifikansan nagyobb volt. Nem talaltunk 6sszefliggést a betegség és a kezelés jellemzdivel,
azonban akiknél relapszus alakult ki az FA értékiik - nem szignifikans mértékben - nagyobb

volt.

2. A gyogyult és a késOi kezelési szovodménnyel rendelkezd HL-s betegeknél
gyakrabban jelentkezik kronikus faradtsag és az életmindséglik is rosszabb. A késoi
szovodményekkel rendelkezoknél a fizikai, feladati és érzelmi funkciok szignifikansan
csOkkent, a dyspnoe ¢és a fajdalom érték szignifikdnsan nagyobb volt a kezelési

szovOdménnyel nem rendelkezd HL-s betegekhez képest.

3. HL-s betegek foglalkoztatottsagi statusza nemzetkozi adatok alapjan 71-85% kozott
valtozik, vizsgalatunk sordn 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 rokkatnyugdijasok nagy szdma miatt) masfélszer nagyobb volt

az atlagpopuléacidhoz képest.

4. HL-s betegeinknél a foglalkoztatottsdg fiiggetlen meghatdrozé tényezéi a
diagnoziskori fiatalabb ¢életkor, a felsdfokt iskolai végzettség és a késdi kezelési
szovOdmények hidnya volt. A késoi kezelési szovodmények rizikotényezdi a ndéi nem és a

nem ABVD tipusu kemoterapias kezelés voltak.

o. A mentalis egeszség felmérésére sordn szoros korrelaciot sikeriilt kimutatni a
foglalkoztatottsagi statusz €s a pszichés jollét kozott. Az aktiv HL-s taléléknél szignifikdnsan
ritkabban fordul eld szorongés, depresszio €s koros teljesitmény-értékelés (perfekcionizmus),

mindemellett a stresszhelyzetekkel torténd megkiizdési kapacitasuk is jobb.
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9. Osszefoglalas

A korszerti kivizsgalasi, illetve rizikd- és valaszadaptalt kezelési elvek alkalmazésa
mellett a HL-s betegek 80-85%-a hosszu tavon talél, meggyogyul, igy a HL kezelése az
elmult évtizedekben az onkohematologia egyik sikertorténetévé valt. Ezzel egyiitt el6térbe
keriiltek a kezelések (kés6i) szovodményei, melyek koziil a betegek hosszatava életkilatasait
leginkabb a masodik daganatos betegségek kialakuldsa és a szervi karosodasok (sziv, tiido,
pajzsmirigy) megjelenése befolydsolja. Azonban szamos olyan mellékhatas ismert, amely a
betegek ¢letmindségeét, lelki egészségét befolyasolja és ezaltal a betegek fizikalis, szocialis és
pszichés zavardhoz vezethet. Mivel a HL elsésorban a munkaképes korban 1évé populaciot
érinti, a diagnoéziskor a betegek jelentds része a fiatal felndttkorban van, igy tarsadalmi
jelentdsége tilnd gyakorisagan.

Vizsgalataink sordan HL-s betegeink hdromnegyedénél volt kronikus faradtsag
kimutathato, mely a csokkent hemoglobin értékkel szignifikansan osszefiiggott. Gyogyult és a
kezelések késéi szovodményeiben szenvedd betegeinknél szignifikansan nagyobb fatigue
értéket és rosszabb életmindséget észleltiink, melynek magyarazata az lehet, hogy a hosszabb
tulélés sordn az id0s6dd életkor miatt mar mas tarsbetegségekkel is szamolnunk kell, és a
korabbi évek-évtizedek kezelései toxikusabbak voltak, igy tobb késéi szovodménnyel
jarhattak. Eredményeik alapjan elmondhato, hogy a kronikus faradtsag az egyik leggyakoribb
funkcid csokkenéssel jaro allapot, melyre a betegek gondozasa soran kiemelt figyelmet kell
forditani.

Munkank soran szamos, kiillonboz6, validalt méréeszkozt hasznaltunk a HL-s betegek
mentalis egészségének felmérésére, szoros korrelaciot sikertilt kimatatni a foglalkoztatottsagi
statusz és a pszichés jollét kozott. Eredményeink alapjan a foglalkoztatottsag fiiggetlen
meghatarozo6 tényez6i a diagndziskori fiatalabb életkor, a fels6fokt iskolai végzettség és a
keéso1 kezelési szovOdmények hidnya volt. A késoi kezelési szovodmeények rizikotényezoi a
néi nem ¢és a nem ABVD tipusi kemoterdpids kezelés voltak. Vizsgélataink alapjan
kiterjesztett szocialis reintegracioés programot javaslunk a gyogyult, remisszioban 1évé HL-S
betegek szamara. Célszerli tobb i1d6t forditani a gydgyult, remisszidban 1évé betegeink

pszichés vezetésére gondozasuk sordn.

Targyszavak: Hodgkin lymphoma, lelki egészség, kronikus faradtsag, életminéség, késoi

kezelési szovodmények
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10. Summary

As a result of the use of modern examination methods as well as risk and response
adapted strategies, 80-85% of HL patients today survive or recover, hence treatment of HL
has become one of the success stories of oncohaematology over the past decades. Parallel to
this, treatment-related (late) complications have come to the fore. Of these patients’ long-term
life expectancy is mostly affected by the development of second malignancies and appearance
of organ damage (heart, lungs, thyroid gland). However, several side effects are known to
affect patients’ quality of life and mental health, and can thus lead to social, and psychological
disorders in patients. HL primarily affects the young adult active population, with a
significant portion of patients at the time of diagnosis being young adults (mean age around
35). Thus, its social and economic importance surpasses its incidence.

In our study we found fatigue in three-quarters of our HL patients in significant
correlation with lower haemoglobin levels. We detected significantly higher fatigue scores
and worse quality of life in our recovered patients with treatment-related late complications.
One explanation for this is that, due to older age, other comorbidities also need to be reckoned
with during longer survival, and treatments in earlier years and decades were more toxic, thus
likely to lead to more late complications. Our results have led us to conclude that fatigue is
one of the most common conditions accompanied by reduction in function that warrant
special attention during patient care.

During our work we used validated measurement tools to assess HL patients’ mental
health and demonstrated a close correlation between employment status and mental well-
being. Our results suggest that independent determining factors of employment were younger
age at time of diagnosis, higher educational level, and absence of treatment-related late
complications. Risk factors for late complications were female sex and non-ABVD therapy.
Based on the results of our study we recommend an extensive social reintegration programme
for recovered HL patients in remission. It is also desirable to dedicate more time to the

psychological guidance of our recovered patients in remission during their follow-up care.

Key words: Hodgkin lymphoma, mental health, fatigue, quality of life, treatment-related late

complications
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