EGYETEMI DOKTORI (Ph.D.) ERTEKEZES

Klinikai tapasztalatok Hodgkin lymphomaban, kiilonos tekintettel
a tulélésre és a késoi kezelési szovodményekre

Dr. Simon Zsofia

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2010.



Tartalomjegyzék

ROVIdItések JegyzEKe: ... 3.oldal
1. Bevezetés- CEIKItUZESEK: .. ..ot 8.oldal
2. Irodalmi AHeKINtES: .. ....ooit i 11.oldal
3. Betegek €s mOASzZerek: .....o.ouiiniiiii 23.o0ldal
4. Bredmeények: .. .ot 31.oldal
5. MEEDESZEIES: ..o 48.oldal
6. OSSZEFOGIAIAS: ... oeee e 66.oldal
7. TrodalomjegyzeEk: ... ..o, 67.oldal
KOszOnetnyilVANTEAS: ... 88.oldal



Roviditések jegyzéke

ABVD: adriablastin, vinblastin, bleomycin, dacarbazin

aHSCT: autol6g haemopoeticus Ossejt transzplantacié

ALCL: anaplasias nagysejtes lymphoma

ALK: anaplasias lymphoma kindz

BEACOPP: bleomycin, etoposid, adriablastin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednisolon

BMI: body mass index

cHK/HL.: klasszikus Hodgkin kér/lymphoma

CABG: coronary artery bypass grafting

CAD: coronary artery disease

CEP: CCNU, etoposid, prednimustin

CHOP: cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon

CMT: combined modality treatment (kombinalt kemo- €s radioterdpia)

COPP: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon

COPP/ABV: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon/ adriablastin, bleomycin,
vinblastin

CT: computer tomografia

CV: cardiovascularis

CVP: cyclophosphamid, vincristin, prednisolon

Cx: arteria coronaria circumflexa

DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

DHAP: cisplatin, cytarabin, dexamethason

DISA: dual-isotope simultaneous acquisition SPECT (single photon emission computed

tomography)



DLBCL: diffiz nagy B-sejtes lymphoma

DMEFT: decayed, missed, filled teeth

E2A: Immunglobulin enhancer-binding factor E12/E47
EBF: early B-cell factor

EBV: Epstein Barr virus

EF: ejekcids frakcid

EF-RT: extended field radioterdpia

EKG: elektrokardiografia

EMA: epithelialis membrén antigén

EORTC: European Organization for Research and Treating Cancers
ETFL: European Task Force on Lymphoma

FA: fatigue (kronikus faradtsdg/kimeriiltség)

FDC: follicularis dendriticus sejt

FDG-PET: 18-fluorodezoxy pozitron emisszids tomografia
FISH: fluorescens in situ hibridizacié

FLIP: FLICE (kaszpaz-8) inhibitor protein

GHSG: German Hodgkin Study Group

HDT: nagydoézisu kezelés

HIV: humédn immundeficiencia virus

HK/HL: Hodgkin kér/lymphoma

HRSs: Hodgkin, Reed-Sternberg sejt

IAP: inhibitor of apoptosis proteins

ICE: ifosfamid, carboplatin, etoposid

IF-RT: involved field radioterapia

Ig: immunglobulin



IGEV: ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednisolon + G-CSF
IH: immunhisztokémia

IM-RT: intensity modulated radioterdpia

IN-RT: involved nodal radioterdpia

IPS: International Prognostic Score

IL: interleukin

JAK: Janus kindz

KT: kemoterdpia

KR(u): (bizonytalan) komplett/teljes remisszid

LAD: left anterior descending coronary artery

LAG: bipedal hasi lymphangiografia

L&H: lymphocyta-histiocyta

LD: lymphocyta deplécios

LMP: latens membran protein

LP: lymphocyta predominans

LR: lymphocyte rich

MC: mixed cellularity

MDM: mouse double minute

MIBI: metoxi-izobutril izonitril

MOPP: mustarnitrogén, vincristin, procarbazin, prednisolon
MUMI1: multiple myeloma oncogene 1

NF«xB: nuclear factor kappa-ligh-chain-enhancer of activated B cells
NHL: non-Hodgkin lymphoma

NLPHK/L: nodularis lymphocyta predomindns Hodgkin kér/lymphoma

NR: non-responder



NS: nodularis sclerosis

ORR: overall response rate

PDGEF: platelet derived growth factor

PTCA: percutan transluminaris coronaria angioplastica
PTGC: progressziven transzformalt germinalis centrum
PTA: percutan transluminaris coronaria angiographia
PR: parcidlis remisszi6

R: rituximab

RCA: right coronary artery

REAL: Reviesed European and American Lymphoma Classification
RIC: reduced intensity conditioning

RT: radioterdpia

Rtg: rontgen

Stanford V: adriablastin, vinblastin, mustarnitrogén, vincristin, bleomycin, etoposid,
prednisolon

STAT: signal transducer and activator transcription
TARS: threonyl-tRNA synthetase

TGF: transforming growth factor

Th: T-helper (sejt)

T/HrBCL: T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphoma
TNF: tumor necrosis factor

TNI: total nodal irradiaci6

TRAF: TNF receptor associated factor

TRAIL: TNF related apoptosis inducing ligand

TRM: treatment realeted mortality



UH: ultrahang
We: Westergreen
WHO: World Health Organization

XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein



1. Bevezetés

A nyirokcsomdk megnagyobboddsaval és a 1ép gocos infiltracidjaval jaré korképet elsdként
Sir Thomas Hodgkin irta le 1832-ben 7 eset kapcsan. A betegség az azéta eltelt idoben az
orvostudomany egyik sikertorténete lett, a XX. szdzad masodik felében szerzett és azota is
gyarapod6 klinikopatoldgiai, diagnosztikai ismereteink és a korszerli terdpids gyakorlat
eredményeként ma a Hodgkin lymphoméas (HL) betegek nagy tobbsége hosszi tavon tudlél,
meggyogyul. A HL hazai és nemzetkozi incidencidja 1,5-3/100 000, azonban tekintettel arra,
hogy foként a fiatal felndttek betegsége, a tarsadalmi jelentdsége tilmutat gyakorisdgan.

A Kklinikopatoldgiai megfigyelések eredményeként az 1994-es REAL klasszifikdcié a
Hodgkin-kért (HK) két csoportra osztotta: a klasszikus (cHK) és a nodularis lymphocyta
predominans HK-ra (NLPHK). Mérfoldkdnek tekinthetd, hogy ugyanebben az évben Kiippers
az NLPHK-ra jellemzd atipusos Hodgkin, Reed-Sternberg (HRS) sejtekrdl igazolta a klondlis
B-sejtes eredetet, mely késobb a klasszikus forma daganatos sejtjeirdl is igazolddott, igy a
betegség egyértelmiien a lymphomak ko6zé volt sorolhat6. Ugyanakkor az immunfenotipus
vizsgalatok a két forma kiillonbozéségét mutattak, mely tiikrozodik a 2000 6ta érvényben 1€vo,
legutobb 2008-ban frissitett WHO klasszifikacioban is, mely a HK-t a lymphomék kozé
sorolja, és két szovettani tipusat kiillonbozteti meg, nevezetesen a nodularis lymphocyta
predomindns (NLPHL) és a klasszikus Hodgkin lymphomaét (cHL). Mindezzel parhuzamosan
a diagnosztikai lehetdségek is jelentdsen fejlédtek, ma mar rutinszertien alkalmazzuk a CT
vizsgélatokat és gyakorlatilag elérhetd az egész test 18-fluorodezoxy gliikkéz pozitron
emisszids tomografia (FDG-PET), illetve az orszdgban ma mar hdrom centrumban a kettd
kombindciéjat (PET-CT) alkalmazzdk. Mindez pontos klinikai stddium besoroldst és jobb
prognézis megallapitdst tesz lehet6vé, mely a korszeri, rizik6 adaptilt kezelés

alkalmazasanak alapjat képezheti. Ennek eredményeként ma mar a HL-es betegek nagy



tobbsége meggyodgyul, a 10 éves teljes tilélés a 80%-ot meghaladja nemzetkézi és hazai
viszonylatban egyarant.

A HL kezelésének torténetében harom szakaszt kiillonboztethetiink meg: 1960-1985 kozott a
betegség iranyud, 1985-1995 kozott a kezelés orientélt és 1995-td] napjainkig a beteg kdzponti
periddust. A szemléletvaltozasban fontos szerepet jatszott az, hogy szembesiilniink kellett a
HL-b6l gyogyultak kezelésének késdi szovodményeivel. 10-15 évvel a HL diagnodzisat
kovetden a késdi szovodményekbol eredd haldlozas meghaladja a betegségbdl eredd haldlozas
mértékét. Mindemellett szdmos kezelési szovOdmény a betegek életmindségét hosszitidvon is
kedvezétleniil befolydsolja, terhelhetdségiik csokken. A késdéi szovédmények kozott a
legsulyosabbak a mdsodik daganatos megbetegedések és a cardiovascularis eltérések, azonban
ezek mellett szdmos, inkdbb az élet mindségét rontd szovOdményrdl tudunk, ilyen példaul a
mantle mezés és a fels6 nyaki nyirokcsomd régidk érintett mezds irradidcidjdnak
kovetkeztében karosodd pajzsmirigy vagy csokkend nyéltermelés, és ennek eredményeként
megndvekedo caries rizikd, romlé parodontologiai allapot.

A betegség pontos etioldgidjanak megismerésére irdnyuld mind szélesebb kori experimentalis
kutatdsok, a boviil diagnosztikai lehetségek, a korszerii progndzis-becslés, a riziké és vélasz
adaptalt kezelés egyarant a tilélés novelését célozzak meg oly mddon, hogy lehetdleg a

betegek életkilatisa és életmindsége hosszitdvon se maradjon el a ,,normal” populdci6tol.

Célkitiizések:

1. Az elmult két évtizedben a klinikopatoldgiai ismeretek gyarapoddsa, a REAL/WHO
klasszifikdcié bevezetése, a korszerli diagnosztika, ennek eredményeként pontos
klinikai stddium meghatirozds és Uj prognosztikai rendszerek bevezetése, valamint a
késoi kezelési szovodmények fontossidganak felismerése terdpids szemléletvaltast

eredményezett a nemzetkdzi és hazai gyakorlatban egyardant. Mindez alapjan



hatdroztam el, hogy felmérem az 1995 és 2004 kozott a DEOEC III. sz.
Belgydgyaszati Klinikdjan felismert és gondozott HL-es betegek klinikai jellemzdit,
attekintem a Klinikdnkon alkalmazott terdapias gyakorlatot és felmérem betegeink 10
éves prognosztizalt teljes és eseménymentes tilélését az alkalmazott terdpia és a
prognozis fiiggvényében.

A NLPHL ritkibb formdja a HL-nek, mely immunhisztokémiai és klinikai
sajatossagaiban egyarant jelentésen eltér a klasszikus formatél. Eloforduldsa a HL
betegek kozott 3-5%, igy hazdnkban minddssze kb. 6-8 4j felndtt esettel szamolhatunk
évente. Diagnosztikdja az eltérd kezelési gyakorlat miatt kiemelkedd fontossagi. Két
nagy hazai centrum betegei adatainak attekintésével vizsgdlni kivdntam a betegség
hazai el6forduldsat, a betegek klinikai jellemzdit, az alkalmazott kezeléseket és 10
éves prognosztizalt teljes és eseménymentes tilélést, valamint mindezen keresztiil
elemeztem az NLPHL patoldgiai jellegzetességeit és a differencidl diagnézis
szempontjait.

Munkacsoportunk hagyomanyaihoz hiven munkdm sordn foglalkoztam a HL-es
betegek kés6i szovodményeivel, foként az irradidcid késoi karosité hatdsaval. A
masodik daganatos betegségek mellett a cardiovascularis szovodmények befolyasoljak
leginkdbb a betegek hosszi tdvu életkildtdsait. A sugirkezelés és a kemoterdpia
egyardnt kdrosithatja a pericardiumot, a myocardiumot és a koszorus ereket is.
Gondozott betegeink kozott felmértem a mellkasi panaszok eléfordulési ardnyét, és
hagyomanyos (EKG, ergometria, echocardiografia) valamint dual izotépos
szcintigrafids (DISA) moédszerekkel vizsgaltuk a coronaria betegség el6forduldsat.
Osszefiiggéseket kerestem a betegek panaszai, az észlelt strukturdlis eltérések és az

alkalmazott kezelési modszerek kozott.
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4. A kopeny mezds és a felsd nyaki nyirokcsomé régiok érintett mezds sugirkezelése
karosithatja a nydlmirigyeket, melyek fokozott caries képzddéshez vezethetnek. Ez a
betegek életmindségét ronthatja, a csokkent immunitds mellett fokozott fertézési
kockdazatot jelenthet. A kevés nemzetkozi adat mellett hazai viszonylatban a HL-es
betegek fogaszati szlirésérdl nincs tudomasunk. Mindezek alapjan hatdroztam el, hogy
felmérem gondozott HL-es betegeink kozott a fogaszati és parodontoldgiai statust és
vizsgdlom a cariogen szdjflérat. Osszefiiggést kerestem az alkalmazott kezelés és a
betegek fogdszati, parodontologiai stitusa és a cariogen 4dgensek felszaporodasa

kozott.

2. Irodalmi attekintés

2.1 Torténeti hattér, klasszifikacids rendszerek

A nyirokcsomok megnagyobboddsaval és a 1ép goécos infiltracidjaval jaré korképet elsdként
Sir Thomas Hodgkin firta le 1832-ben hét eset kapcsian [1]. Hasonlé anatémiai
megfigyeléseket tett Wilks is, aki 1865-ben javasolta, hogy a betegséget elsd leir6jarol
nevezzék Hodgkin kérnak (HK) [2]. A két szerzé megfigyelései azonban csupan
makroszkopos jellegzetességeken alapultak. 1872-ben Langhans [3] és 1878-ban Greenfield
[4], majd késdbb Sternberg [5] és Reed [6] is leirta a Hodgkin kor jellegzetes szovettani képét,
melyben kiemelték a multinuclearis dridssejtek jelenlétét. A makroszkdpos kép €s a szovettani
sajatossdgok alapjan mdar jol el lehetett kiiloniteni a HK-t az egyéb nyirokcsomé
megnagyobboddssal jard korképektdl. A késobbi esetkozlések alapjan elsoként Jackson és
Parker kiilonboztette meg a HK kiilonbozo tipusait 1947-ben [7], elkiilonitve a Hodgkin
granulomat, a Hodgkin sarcomat és a Hodgkin paragranulémat. Ez a beosztas volt érvényben

1966-ig, amikor a Rey szimpo6ziumon Lukes és Butler javaslata alapjan négy kiilonbozo
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tipusra osztottdk a HK-t, nevezetesen a lymphocyta predominéns (LP), a kevert sejtes (mixed
cellularity MC), a nodularis sclerosis (NS) és a lymphocyta depléciés (LLD) formdra [8]. A
kiilonb6z6 immunfenotipus, morfolégia és klinikai viselkedés alapjan 1994-ben a REAL
klasszifikdcié soran a HK-t két fO csoportra osztottdk, a klasszikus és a lymphocyta
predominans HK-ra [9]. A klasszikus csoporton beliil tovdbbi osztilyozast vezettek be az
el6zéeknek megfeleléen, MC, NS és LD altipusokat kiilonboztettek meg, €s 1ij kategoriaként a
lymphocyta gazdag (Ilymphocyte rich /LR/) format vezették be. 1994-ben Kiippers és mtsai
egy-sejt mikrodisszekcié alkalmazdsdval, az immunglobulin (Ig) varidbilis régié génjének
atrendezddését vizsgdlva, el6szor a lymphocyta predomindns HK esetében bizonyitotta a
klondlis B-sejtes eredetet, ezek a sejtek folyamatos (ongoing) szomatikus muticiét mutato,
antigén szelektélt centrum germinativum eredeti B-sejtek. Késobb a klasszikus HRS sejtekrdl
is bebizonyosodott, hogy szomatikusan mutélt Ig varidbilis régi6é génszekvencidval birnak, bar
ongoing szomatikus mutdciét nem mutatnak, igy ezek feltételezett sejtes eredete a pre-
apoptotikus centrum germinativum B-sejtek [10, 11, 12]. Mindezek alapjan a 2000 o6ta
érvényben 1év6 WHO klasszifikdci6 a betegséget a lymphomak kozé sorolta,
klinikopatoldgiai sajatossdga alapjan pedig két szovettani tipusit kiilonbozteti meg,
nevezetesen a nodularis lymphocyta predominians (NLPHL) és klasszikus Hodgkin
lymphomat (cHL), mely utébbin beliil a nodular sclerosis, kevert sejtes, lymphocyta gazdag
és lymphocyta deplécids altipusokat kiiloniti el [13, 14]. Ugyanakkor tudott az is, hogy
vannak olyan esetek, melyek nehezen besorolhatdk, differencidl diagnosztikai nehézséget
jelenthetnek. A kordbban sziirke zéna lymphomaként megnevezett csoportokb6l a WHO
2008-as 4. kiaddsaban csak a ,,B-cell lymphoma, unclassificable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma” szerepel [14]. Ez
elsdsorban a klasszikus Hodgkin lymphoma (cHL) és a primer mediastinalis nagy B-sejtes

lymphoma (PMBL) kozotti atmenetet takarja, amit kordbban mediastinalis sziirke-zona
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lymphomaként is szoktak emlegetni. A régebben non-mediastinalis sziirke-zona
lymphomaénak nevezett forma a nodularis lymphocyta predomindns Hodgkin lymphoma
(NLPHL) és a T-sejt histiocyta gazdag nagy B-sejtes lymphoma (T/HrBCL) kozotti dtmenetet
jelolheti leginkabb [15]. Az djabb vizsgalatok pedig arra utalnak, hogy a klasszikus HL sem
egységes csoport, ezen beliil a MC és LD altipusok egy bioldgiai kontinuum részei lehetnek,
az NS altipus azonban eltéré epidemioldgidval, klinikai megjelenéssel €s szovettani
jellemzokkel bir, melyek felvethetik a kapcsolatit a primer mediastinalis B-sejtes

lymphomaval [16].

2.2 Epidemioldgia

A HL az 0sszes lymphoma 12-18%-a, a betegség nemzetkozi incidencidja ndknél 0.9-
3/100000, férfiaknal 1.5-4.5/100000, kivéve Azsidt, ahol ritka [17, 18]. Hazai incidencidja
atlagos, noknél 1.0-1.3/100000, férfiaknal 1.7-2.6/100000. Evente 160-200 4j felnott esettel
kell szamolnunk, valamivel gyakoribb a férfiak kozott [19, 20, 21]. Az 6sszes HL kozott 3-
6%-ban fordul el6 az NLPHL [22]. A HL epidemioldgidjanak vizsgilatiban kiemelkedd
MacMahon munkdssaga, aki lefrta, hogy a betegség két életkori csticcsal jelentkezik, a 20-35
évesek és az 50-60 évesek korében gyakoribb, kivételt képez ez alél az NLPHL, melyre a 20-
40 évesek kozott kiemelkedd egycsucsu korgorbe jellemzd [23, 24]. A betegek €s a betegség
jellemzdéiben geogréfiai eltérések is megfigyelhetdk, a fejlddé orszdgokra jellemzd a
gyermekkori cstics, az MC/LD szovettani altipus és, hogy a betegség eldrehaladott
stadiumban keriil felismerésre. A fejlett orszagokban inkdbb a korai felndttkorban jelentkezik
a HL, féként NS szovettani altipussal és korai stddiumban [25]. Hazdnk a legutobbi felmérés
alapjan koztes jellemzoket mutat, de inkabb a fejlodé orszdgokhoz hasonlit a HL szocio-

okonomiai jellemzoit tekintve [21].
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2.3 Etioldgia, patogenezis, patomechanizmus

Bar a HL-el kapcsolatos ismereteink jelentds mértékben gyarapodtak, a betegség etioldgidja,
patogenézise mdig sem tisztazott. Kialakuldsaban igy gondoljuk, hogy egyarant szerepe van a
genetikai fogékonysagnak, immunoldgiai okoknak €s exogén tényezoknek.

A genetikai fogékonysdgra utalnak a homozigéta ikerparokndl végzett megfigyelések, melyek
szerint ha az ikerpar egyik tagjandl kialakul a HL, dgy a masiknak a betegségre valo
kockazata szazszorosara no [26], és erre utal a HL esetenkénti csaladi halmozoédasa is [27].
Bar tipusos kromoszoma eltéréseket nem tudtak igazolni, de cHL-ben a HRS sejtek
gyakorlatilag minden esetben kromoszomalis eltéréssel birnak [28], melyek dltaldban
numerikusak és a HRS sejt kromoszomalis instabilitisdhoz vezetnek. Gyakori a 4q26
régidban a heterozigétasag elvesztése és visszatérd zavar figyelhetd meg a 6q25 régidban is,
itt feltehetden egy tumor szuppresszor gén érintett, melynek specifikus szerepe lehet a HL
kialakuldsaban [29]. Komparativ génhibridizaciés technikdval visszatérd eltéréseket igazoltak
a 2p, 9p és 12q karokon, FISH technikdval a 9p23-24 16kuszon a JAK42 gén amplifikacidja, a
12q14 régiéban az MDM?2 gén amplifikicidja igazolddott, melyeknek fontos szerepe van az
apoptézis gatlasban [30, 31]. A 2pl13-16 16kuszok visszatéré genomikus instabilitasa is
igazolodott, melyek az NFkB, STAT konstitutiv aktivitdsit eredményezik, ezeknek szintén
kulcsszerepiik van az apoptdzis rezisztencia kialakuldsdban [32, 33]. A HRS sejtkultirdkban a
daganatos sejtek génexpresszids profiljdnak vizsgdlata azt igazolta, hogy ezek a sejtek
leginkdbb az aktivalt B-sejtekhez hasonlitanak. 27 up-reguldlt és 45 down-reguldlt gént
azonositottak, melyek kozott szimos pro- (CD95) és antiapoptotikus (NFkB, TRAF1, cIAP2,
cFLIP) molekula érintett. Ezek a vizsgélatok sajnos nem adtak vélaszt a HL patogenezisére,
azonban igazolddott, hogy a legmarkansabb eltérések a transzkripcids faktoroknal figyelhetok

meg, melyek esetleg 1j terapids célpontokat jelenthetnek [34].
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Az immunrendszer szerepére utalnak azok a tények, hogy a betegség gyakoribb a velesziiletett
vagy szerzett immunhidnyos dllapotokban és allogén csontveld transzplanticion atesettek
korében is [35, 36, 37]. Az immunreguldcié zavardra utal tovdbbd az is, hogy a HL-es
betegeknél cellularis immundeficiencia figyelhetd meg €s az autoimmun lymphoproliferativ
szindrémdban a betegség kialakuldsdnak rizikdja Gtvenszeres [38].

Mindemellett a HL kialakuldsdban exogén tényezoknek is szerepe van, ezek kozott ki kell
emelni az Epstein-Barr virus (EBV) etioldgiai szerepét, melyet tobb tényezd is aldtdimaszt. Az
EBYV infekcion atesettek korében a HL kialakulasanak kockazata haromszorosara no, a HL-es
betegeknél az EBV ellenes antitest titer mar a betegség kialakuldsa eldtt is igazoltan
emelkedett, valamint a HRS sejtekben a cHL esetek 20-80%-ban kimutathat6 a klondlis EBV
genom €s annak terméke a latens membran protein (LMP), ezek klonalitdsa egyértelmiien arra
utal, hogy a betegség egy fertdzott sejtbdl indul ki [28]. Az EBV negativ eseteket az un. ,,hit
and run” mechanizmussal magyardzzak, mely hipotézis alapja az, hogy minden esetben EBV
fertézés a HL etiologiai faktora, de az EBV negativ esetekben az LMP-t expresszald
daganatos sejteket az immunrendszer mar elimindlta, vagy az EBV genom jelenlétének
ellenére nem torténik meg a virdlis gén expresszidja [39], azonban ez a tedria még nem nyert
bizonyitast. Az NLPHL esetében etioldgiai ismeretiink még alig van.

Bar a HL patogenezise nem ismert, a patomechanizmussal kapcsolatos ismereteink az utébbi
egy-két évtizedben robbandsszerlien gyarapodtak. Tudjuk, hogy a daganatos sejtek
talélésében kulcsfontossdgu szerepe van a reaktiv kornyezeti sejteknek is, hisz ezek kétirdnyu
kapcsolatban vannak egymadssal, ami segiti a neoplasticus sejt talélését [40].

A HRS sejtek felsziniikon szdmos sejt jellegzetes felszini markerét jelenitik meg (dendriticus
sejtek: Fascin, TARS; monocyta/granulocyta: CD15; B-sejt: Pax-5, CD20; plazmasejt: MUM-
1, CD138; aktivalt lymphocyta: CD30, T-sejt: CD3, granzymeB, perforin), mely a sejt

szamara molekularis mimikrit jelent, segiti az antiapoptotikus fenotipus kialakuldsat [12, 41].
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A génexpresszios profil vizsgdlatok igazoltdk a B-sejt fenotipus génjeinek éltaldnos down-
regulaciéjat, ami szamos sejtfelszini molekulat (CD22, CD52), szignél dtvonalat (Syk, Blk) és
transzkripcids faktort (Spi-B, A-myb, Oct-2, Bobl, Pu.1) érint. Utébbiak (Oct-2, Bobl, Pu.1)
eredményezik az Ig expresszié csokkenését, hidnyat a cHL esetében, mig jelenlétiikkel
magyarazhaté az Ig expresszio az NLPHL esetében [28, 40, 42]. A B-sejt specifikus
génexpresszio elvesztése a B-sejt fenotipust meghatarozé transzkripcids faktorok (E2A, EBF,
Pax5) koéros jelenlétével magyarazhat6, mely sordn inkdbb funkciondlis hiba alakul ki, ami
kéros differencidlodast eredményez, ebben fontos szerepe lehet mds események mellett a
Jaggedl stimulalt Notchl overexpresszidnak [43, 44, 45]. A B-sejt érés folyaman kiilonb6z6
id6pontban bekodvetkezd gatlds a sejt Gjra differencidloddsdhoz vezethet, in. B-sejt plaszticitas
figyelhetdé meg [46]. A B-sejt fenotipus elvesztése szintén részét képezi a molekuldris
mimikrinek. Szdmos mechanizmus vezet az NFxB konstitutiv aktivitisdhoz, mely az
apoptozis rezisztencia kulecsmolekuldja. Ezek koziil kiemelhetd az NFkB inhibitor IxkBa
szomatikus mutécidja, vagy a c-Rel gén genomikus amplifikicidja [33, 40, 47]. Az NFxB
target génjei a cFLIP és a XIAP, melyek a CD95 és a TRAIL medialta apoptdzis gatlasaért
tehetOk feleldssé [48, 49, 50]. Az EBV fert6zott HRS sejtekben kimutathaté LMP1 szintén
aktivilja az NFxB-t. A fertézott sejtekben ezen kiviil egy masik virdlis molekula is
expresszalodik az LMP2a, ami a B-sejt receptort utdnozza, igy fontos szerepe lehet a
»crippled” (béna) muticiét szenvedett HRS sejteknek a szelekcié sordn az apoptdzis
kivédésében, a talélésében [51, 52].

A HL-es szovet sejtjeinek a HRS sejtek csekély hanyadat jelentik. Ezeket a daganatos sejteket
véltozatos Osszetételben Ovezik a lymphocytdk, macrophagok, eosinophilek, plazmasejtek,
stroma sejtek és fibroblastok [40]. A kornyezeti sejtek nagy tobbsége altaldban Th2 tipusu
CD4+ lymphocyta, melyek regulatorikus sejtek és védik a HRS sejteket a hatékony

immunvalasztol. Ennek kialakitdsdban szerepe van a HRS sejtek cytokin termelésének,
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koztik az interleukin (IL)-4-nek és IL-13-nak, ami kedvez a sejt-medidlt apoptdzis
kivédésének [40]. Emellett tigy tiinik, hogy az IL-13 a HRS sejtek autocrin ndvekedési faktora
is [53]. A HRS sejtek tilélését a CD30, CD30 receptor (CD30L), valamint a CD40-CD40L
expresszidja is segithetik [54, 55]. A sejtes hattér €s a daganatos mikrokornyezet tehat fontos
szereppel bir a daganat kialakuldsaban, tdlélésében, igy djabb terapids célpontok is lehetnek.

2.4 Klinikai jellemz0k, diagnosztika, stadium, progndzis

A HL klinikai megjelenésére jellemzd, hogy a betegek 4ltaldban panaszmentesek,
fajdalmatlan nyirokcsomdé megnagyobboddssal jelentkeznek orvosukndl, vagy véletleniil,
szlirdvizsgalatok soran keriilnek kiemelésre. Kisebb résziiknél, fogyas, éjszakai izzadds, vagy
Pel-Ebstein tipusd ldzmenet lehet jelen, ezek az tin. B-tiinetek. El6fordulhat még borviszketés,
és jellegzetes lehet, de igen ritka az uUn. ,,whisky-tiinet”, mely az érintett nyirokcsomok
alkohol fogyasztds utdni fajdalmara utal [56]. Ritkdn autoimmun jelenségek (pl.: vasculitis)
lehetnek a betegség bevezetd tiinetei, ami a HL kezelésére megsziinik, kitjuldsa pedig az
alapbetegség relapszusara utalhat [57, 58]. A betegség dltalaban a rekesz feletti nyirokcsomé
régidkat érinti, de ritkabban csak infradiafragmatikus megjelenés is eléfordul. Az esetek 60-
80%-ban nyaki vagy supraclavicularis €s tobb mint felében mediastinalis nyirokcsomo
megnagyobbodés észlelhetd, amely gyakran jelentés, azaz ,bulky” méreteket olt [59].
Altalaban szabdlyos terjedést mutat, egyik nyirokcsomd régiérél a szomszédosra terjed, de
hematogen sz6rédés is el6fordul, ez magyardzza a csontok, 1ép, mdj érintettségét [60].
Mellkasi érintettség sordn per continuitatem raterjedhet a pleurdra, a pericardiumra, a tiidd
dlloményra vagy akdr a mellkasfalra is [58, 59]. A primer extranodalis kiindulds ritka,
leukaemias vérképpel gyakorlatilag nem taldlkozunk és a kozponti idegrendszer vagy a
gastrointestinalis traktus érintettsége is raritds. A HL szovettani diagndzisa az Erintett
nyirokcsomo biopszidjan és immunhisztokémiai (IH) vizsgalatan alapszik. A HL-re jellemzd,

hogy a HRS sejtek IH vizsgalattal CD30, CD15 és az esetek kb. felében LMP1 pozitivak, mig
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CD45, epithelialis membran antigén (EMA) és dltaldban CD20 negativak (15-20%-ban CD20
pozitivak), kornyezetiikben tobbségében T-lymphocytdk, histiocytdk, eosinophil, neutrophil
sejtek és plazmasejtek helyezkednek el. Ezzel szemben az NLPHL-ben a daganatos sejtek a
HRS sejtek morfoldgiai varidnsa, az in. L&H, vagy ,,popcorn” sejtek, melyek CD20, CD45
és EMA pozitivak, CD30, CD15 és LMP1 negativak. A kornyezetiitkben tobbségében B-
lymphocyték és histiocytak talalhatok [61].

A betegség kivizsgaldsahoz, a klinikai stddium megallapitashoz - a fizikalis vizsgélaton tul -
rutinszerlien alkalmazzuk a mellkas rontgen (Rtg), hasi és 1dgyrész ultrahang (UH), valamint
a nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei computer tomografids (CT) vizsgdlatokat [62]. A
gallium-scan vizsgélat napjainkban mdr visszaszorult (szinte nem is végezziik) az egyre
nagyobb tért hddité 18-fluorodezoxy-gliikéz pozitron emisszids tomografidnak (18-FDG-
PET) koszonhetden, melyet a primer stiddium meghatidrozdshoz, a rezidudlis tumor
életképességének megitéléséhez néhany éve mar szélesebb korben alkalmaznak, és ujabban
klinikai vizsgalatok részeként a terdpia hatékonysaganak megitélésére kezelés kozbeni, un.
interim PET vizsgdlatok is torténnek [63, 64, 65]. A pontos stddium meghatirozashoz
szilkkséges az egyoldali crista iliaca biopszia €és laboratériumi vizsgdlatok elvégzése
(Westergreen (We), qualitativ vérkép, kémia, Osszfehérje, albumin, B2-microglobulin, HIV
teszt) is [62].

A betegek stddiumbeosztdsa az 1971-es Ann Arbori elvek 1989-es Cotswolds-i mddositdsa
alapjan torténik [66, 67]. Az a megfigyelés, hogy az azonos klinikai stidiumud betegek
prognézisa eltérd lehet prognosztikai rendszerek keresését, kidolgozdsat eredményezte,
melyek koziil hazankban a korai stidiumokban az EORTC prognosztikai rendszerét, mig az
elérehaladott stddiumokban 1998 6ta a Hasenclever és Diehl dltal bemutatott international
prognostic score-t (IPS) alkalmazzuk [68, 69]. Az EORTC rendszerben kedvezotlen

prognoézisra utal, ha az aldbbiak koziil legaldbb egy jelen van: 50 évnél iddsebb kor, az érintett
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nyirokcsomé régidk szama> 3, bulky tumor jelenléte, ha a We> 50 mm/6ra A és> 30 mm/6ra
B stddiumban. Az IPS rendszerben az aldbbi tényezdk egy-egy pontot érnek és a O pont a
legkedvez6bb prognozis: 45 évnél iddsebb kor, férfi nem, IV. stadium, albumin <40 g/l,
hemoglobin <105 g/l, fehérvérsejt> 15 G/, lymphocyta <0.6 G/ vagy <8%. Ugy tiinik
azonban, hogy a klasszikus prognosztikai rendszerek helyét a késObbiekben &dtveheti az
interim PET/CT, mivel Gallamini és mtsai vizsgalata azt mutatja, hogy a két ABVD kezelés
utan végzett interim PET/CT vizsgélat prognosztikai ereje meghaladja az IPS-ét [64].

2.5 Kezelés

A HL korszeri kezelésében a szovettani tipust6l, a beteg stddiumdtol és progndzisatol
fliggden alkalmazunk ©ndlléan radio- vagy kemoterdpidt (RT, KT), illetve a kettd tervezett
kombindciéjat (CMT) [63]. Az elsd atiitd sikereket az 1960-as években érték el a sugarkezelés
moédszerének dtdolgozasaval. Az 1970-es években megavoltos sugéarforrdsok alkalmazasaval
nagymez0s (EF-RT: extended field/ kiterjesztett mezds) irradidcids kezeléseket alkalmaztak,
ami jelentésen megnovelte a betegek tdlélését az I-1II/A stidiumokban, ugyanakkor stlyos
késoi kezelési szovodmények alakultak ki [70, 71, 72, 73]. Az 1990-es évektol igy altalanos
gyakorlat lett, hogy csak az érintett nyirokcsomé mezdk sugirkezelése torténik (IF-RT:
involved field- érintett mezds radioterapia), és a technikai lehet6ségek javulasaval ma mar -
ugyan még csak klinikai vizsgalatok keretei kozott- csak az érintett nyirokcsomok (IN-RT:
involved nodal) besugdrzasara is vannak torekvések [63, 74, 75]. Onall6 TF-RT-vel csupdn az
I/A stddiumtd NLPHL betegeket kezeljiik a jelenlegi ajanldsok szerint [63].

Az 1970-es évekig a sugarkezelést sziikség esetén monokemoterdpidval egészitették ki, majd
1970-ben DeVita és mtsai bemutattdk az els6é polikemoterdpids (MOPP: mustérnitrogén,
vincristin, procarbazin, prednisolon) protokollt, mellyel az elérehaladott stidiumokban tobb
mint 50%-0s gyogyuldsi eredményiik volt [76]. A MOPP-tipusu, alternativ gydgyszer

kombindcidkat tartalmazé kezelésekkel az elérehaladott stadiumi HL-es betegek 50-80%-a
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keriilt komplett remissziéba [77, 78, 79]. A kezelésnek szdmos mellékhatdsa volt, melyek
koziil a fertilitds csokkenése és a masodik hematoldgiai daganatok rizikdjdnak novekedése
volt a legfontosabb [80, 81]. Masodvonalbeli kezelési lehet6ségként ismertette Bonadonna a
MOPP-al nem Keresztrezisztens citosztatikumokat tartalmaz6 ABVD (adriablastin,
bleomycin, vinblastin és dacarbazin) protokollt 1975-ben, mellyel sikeresen kezelték a
MOPP-ra nem reagild, vagy relabdl6 betegeket [82]. Az ABVD hatékonysaga és kedvezd
mellékhatds profilja miatt hamar els6 vonalbeli kezelés lett, kezdetben a MOPP-al alterndlva,
ciklikusan vagy hibrid kezelés formajaban, majd a 1990-es évektdl ondlldan is [83, 84, 85]. A
mai terdpids ajanldsok egyértelmiien az ABVD kezelést jelolik meg a HL els6 vonalbeli
kemoterdpidjaként [63, 86]. A sikerek ellenére a betegek 10-30%-a nehezen kezelhetd,
primeren terdpia rezisztens vagy gyorsan, tobbszor relabél. Ezen esetek hatékony kezelésére
Ujabb, agressziv sémdkat dolgoztak ki, j gyégyszer kombindcidkat alkalmazva, illetve d6zis-,
vagy iddintenzifikalt kezelési modot hasznalva. Ilyen sémdk a Stanford V (adriablastin,
vinblastin, mustarnitrogén, vincristin, bleomycin, etoposid, prednisolon), vagy a standard,
vagy ddézis/id6 intenzifikdlt BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriablastin, cyclophosphamid,
vincristin, procarbazin, prednisolon) [86, 87]. A kezelési szovodményeket felismerve
ugyanakkor klinikai vizsgalatok keretein beliil olyan terapidk alkalmazasa is tortént a korai
stiddiumi kedvezd prognézisi esetekben, melyben egy-egy citosztatikumot elhagytak
(bleomycin, dacarbazin vagy mindkett6: GHSG HD13) 30 Gy IF-RT alkalmazédsa mellett
[88]. Az Eurépai Hematoldgiai Tarsasdg 2009 juniusdban, Berlinben megrendezett 14.
kongresszusdn Andreas Engert (GSHG) el6addsdban (Recent advences in the treatment of
early stages of Hodgkin lymphoma) még nem publikdlt adatokat mutatott be a HD13
vizsgalatr6l, mely arra utal, hogy a dacarbazin elhagydsa rontja a progresszié mentes tulélést,
a bleomycin elhagydsanak kovetkezményeit még értékelik. Szintén folyik a HD10 vizsgalat

[88] kiértékelése, melynek ugyanebben az eldaddsban bemutatott eldzetes értékelése azt
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bizonyitja, hogy korai stddiumdu, kedvezd prognézisi betegek esetén 2 ciklus ABVD kezelés
utdn alkalmazott 20 Gy kumulativ dézisu sugdrkezelés elegendd a kordbbi standard 30 Gy
helyett. Ujabb vizsgdlatok pedig annak elemzését célozzdk meg, hogy korai kedvezd
stadiumban (HD16) a 2 ciklus ABVD utan, illetve korai kedvezoétlen stadiumban (HD18) 2
ciklus eszkalalt BEACOPP+ 2 ciklus ABVD utan az interim PET negativitdsa esetén az IF-
RT elhagyhat6-e?

Osszefoglaléan a jelenleg érvényes nemzetkozi és hazai ajanldsok alapjan elmondhatjuk, hogy
a korai stddiumokban (kivéve az I/A NLPHL) 2-4(6) ciklus ABVD kezelés és 20-35 Gy
0sszdozisu IF-RT, mig elérehaladott stddiumokban 6-8 ciklus ABVD kezelés, sziikség esetén
(parcidlis remisszié6 PR) kiegészitve 30-35 Gy IF-RT-vel a HL standard els6 vonalbeli
kezelése [63, 75, 86, 87, 89, 90, 91]. Progressziv betegség, vagy relapszus esetén mento,
salvage kezelésre is méd van (DHAP, BEACOPP), azonban amennyiben a beteg megfelel a
kritériumoknak, és méd van r4, Ggy ilyen esetekben nagydodzisu kemoterapiat kell alkalmazni
autolog Ossejt szupporticié (transzplanticié) mellett [63, 86, 87, 92]. Az ezt kovetd
relapszusndl, valogatott esetekben, csokkentett intenzitdsi kondiciondlassal allogén Ossejt
atiltetés is szoba johet [92, 93].

Ujabb kezelési lehetdséget reméliink a jelenleg még vizsgalati stadiumban 1évS bioldgiai
terdpidktol, mint példdul a malignus sejtekhez specifikusan kotédod antitesteken alapuld
passziv immunterdpiitdl, vagy a sejtes immunvdlaszt a citokineken, a tumorvakcindkon, vagy
a géntranszferen keresztiil moduldlé aktiv immunterdpidtdl. Ezek kombindldsa a klasszikus
kemoterdpidkkal jelentheti a jovo terdpids utjat [86]. Kiemelhetd ezek koziil a rituximab, mely
nem csak a CD20 pozitiv NLPHL esetekben, hanem a CD20 ,,negativ’ cHL esetekben (15-
20%-ban itt is van CD20 pozitivitds) is kedvezonek tlinik, ami részben a kornyezeti B
sejtekre, részben pedig a CD20+ Hodgkin Ossejtekre gyakorolt hatdsabol adédhat [94, 95, 96,

97, 98, 99]. A cHL csaknem minden esetében a HRS sejteken megjelend CD30 elleni
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monoklondlis antitest kezeléssel régéta folynak vizsgilatok, de biztaté eredmények csak
Ujabban, az antitest-gydgyszer (monometilauristatin E) konjugatum (SGN-35) alkalmazasaval
vannak [. fazisi vizsgdlatban [99]. A HL patogenezisében kozponti szerepet jatszé6 NFkB
aktivacio alapjan nagy eredményeket vartak a proteosoma inhibitor bortezomib kezeléstol is,
azonban a klinikai adatok eddig nem igazoltdk a szer hatékonysagat HL.-ben [100].

2.6 Kezelési szovodmények

Az tdjabb kezelési lehet6ségek kutatdsa a betegség mind hatékonyabb gydgyitdsan tdl a
kezelési szovédmények csokkentését is szolgdljdk. Tudjuk, hogy a betegség diagndzisa utdn
15 évvel a HL-bdl eredd haldlozdst meghaladja a kezelési sz6védményekbdl eredd mortalitds,
melyek kozott az élettartamot elsOsorban a mdsodik daganatok és a cardiovascularis
szovédmények szabjadk meg. A szekunder malignitdsok koziil ki kell emelni az alkilalé szerek
okozta hematoldgiai malignitdsokat és az irradidcié kovetkeztében kialakuld solid tumorokat
(emlo, tiidd). A HL betegek cardialis szovodményei sokfélék, ezek egy része jelentkezhet
akutan a kezelés sordn, vagy roviddel utdna (pericarditis, pancarditis), masok évek (évtizedek)
mulva manifesztalédnak (valvulopathia, ischaemias/toxicus cardiomyopathia, myocardialis
infarctus, vezetési zavarok). A szovodmények kialakuldsiaban leginkdbb a mellkasi
sugarkezelésnek és az anthracyclin tartalmi KT-nek van oki szerepe. A mediastinalis RT
kovetkeztében kialakuld szivbetegségek pontos prevalencidja nem ismert, a nemzetkozi
irodalom 6-30% ko6z¢€ teszi, mig a koszorusér betegség (CAD) el6forduldsa 5.5-12% kozott
van [80, 81, 101, 102, 103]. Mindezek mellett szdimos, altaldban kevésbé siilyos, de a betegek
életmindségét kedvezOtleniil befolydsolé szovédményt ismeriink, ilyen a hypothyreosis, a

boratrophia, a rosszabb fogdszati stitusz vagy a kronikus kimeriilés (fatigue) [104, 105].
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3. Betegek és modszerek

3.1 Altaldnos megfontoldsok

Munkank sordn els6sorban a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati klinikdjan és részben az
Orszdgos Onkologiai Intézetben kezelt és gondozott HL-es betegek korében végeztiink
vizsgalatokat. A betegek adatainak elemzéséhez az ambulans és kdrlapokat, beteg kartonokat,
valamint a MedSolution egészségiigyi informatikai programrendszert hasznaltuk fel.

A szovettani diagndzist és az altipusokat a Rye [8], majd a REAL/WHO klasszifik4cié szerint
[9, 13, 14] hatdroztdk meg. A paraffinba dgyazott biopszids mintdkbdl Sum-es szeletek
késziiltek, melyeket hematoxylinnal és eosinnal (HE) festettek meg. Ugyanezen blokkokbdl
4um-es szeletek is késziiltek, melyeket DAKO EnVision™+ Systemmel festettek meg, a
jeloléshez az aldbbi antigénekre specifikus antitestek haszndlatdval: CD3, CD5, MUMI,
CD20, bcl-6, CD35, CD30, CD15, EMA (DAKO).

A betegség stidiumit az Ann-Arbor-i elvek Cotswolds-i mddositisa alapjan [66, 67]
hatdroztuk meg. Bulky méretiinek tekintettik a nyirokcsomé konglomerdtumot, ha a
mediastinumban a legnagyobb dtmérdje meghaladta a 10 cm-t, vagy a mellkasi harant 4tmérd
1/3-at, egyéb régidkban pedig a 7 cm-t. A betegek prognézisiat a korai stadiumokban az
EORTC ajéanlasa [68], az eldrehaladott betegségben pedig a Hasenclever és Diehl szerinti
nemzetkdzi prognosztikai score (IPS) [69] alapjan adtuk meg, utébbi esetekben az 1998 elott
diagnosztizdlt betegek adatait retrospektiven értékeltiilk. Az eldrehaladott stddiumokban
kedvezdnek tekintettiik a betegek prognézisat, ha IPS értékiik 0-3, és kedvezdtlennek, ha az
legaldbb 4 volt. A betegek kivizsgaldsakor az anamnézis felvétel és fizikdlis vizsgélat mellett
kétiranyd mellkas rtg, nyaki, hasi, kismedencei, valamint sziikség szerint lagyrész UH,
néhany kivételtdl eltekintve teljes test CT, egyoldali crista iliaca posterior biopszia, és néhany

betegnél kordbban még hasi lymphangiogrifia (LAG), gallium scan, az utébbi idokben
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PET/CT is tortént. Az els6dleges kezelés sordn alkalmazott KT az 1990-es évek elejéig COPP
(cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon), majd 1998-ig dontéen COPP/ABYV,
mig a késobbi idészakban (1998-t61) ABVD protokoll volt. Médsodlagos kezelésként foként
DHAP (dexamethason, cytarabin, cisplatin) -dontéen nagydoézisi kezelés és autoldg
haemopoeticus 6ssejt atiiltetés (HDT+aHSCT) elétt-, illetve alap BEACOPP-14, ritkdbban
ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid), régebben CEP (CCNU, etoposid, prednimustin)
polikemoterdpiat hasznaltunk. Az 1990-es évek masodik feléig az aktudlis hazai ajanlasoknak
és lehetdségeknek megfelelden a sugirkezelés kiterjesztett mezds volt, sugarforrasként pedig
a magyar fejlesztési Gravicert telecobalt késziiléket hasznéltdk. Ez a mdédszer nagy mezdk
lefedésére nem volt alkalmas, igy a Stricstrock és Musshoff dltal leirt additiv technikét
alkalmaztdk a rekesz alatti és feletti nyirokcsomoé régidk szimultin kezelésére, a kumulativ

dézis 40-44 Gy volt. A mantle field és a forditott Y mezOk szamos részbdl alltak (1-2. dbra).

1. abra A Hodgkin lymphomas betegek kiterjesztett mez0s irradidcidja sordn érintett

nyirokcsomo régiok.
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A fokdlis doézist a test kozéppontjara kalkulaltdk és a kezelési id6 hossziisdga, valamint a
kapacitds hidnya miatt naponta csak egy irdnybdl tortént besugiarzds. Kezdetben a mezok
illesztése manudlisan tortént, 1980-t61 szamitogép éltal vezérelve az izododzis eloszlds mérések
alapjan. 2000-t6l az RT érintett mezds, a kezelést SL18 multiliv kollimatoros linearis
gyorsitoval végzik. A kezdeti atlagosan 40-44 Gy kumulativ dézis helyett az utébbi

évtizedben mar csak 30-36 Gy 0sszddzist alkalmaztunk az ajanlasoknak megfelelden [63].

2. dbra A mantle-field irradidci6 sordn egyetemiinkon kordbban hasznélt additiv technika.

A korai és az elérehaladott stdidiumokban a mindenkori aktudlis hazai szakmai irdnyelvek
szerint alkalmaztunk kemo- vagy radioterdpidt, illetve a kettd tervezett kombindcigjat (CMT)
[63, 76, 78, 82, 83, 84, 86, 87, 106]. Az elsédleges kezelésre nem megfeleléen reagdld
betegeknél, illetve azoknal, akiknél egy éven beliil, vagy ismételten relabalt a betegség,
lehet6ség szerint HDT+aHSCT tortént. A kezelés utdn 1 hénappal restaging vizsgélatokat
végeztiink. A rezidudlis tumor viabilitdsdnak megitélésére lehetdség szerint FDG-PET
vizsgalat is tortént. A terdpids valaszt ekkor még a WHO ajanlasnak megfeleléen hataroztuk
meg, mely lehet teljes remisszi6 (KR), részleges remisszi6 (PR), vagy nem

reagald/progresszid (NR). A Cotswolds-i ajanldsoknak megfeleléen [67] a kezelés utdni
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rezidudlis eltérés esetén a bizonytalan komplett remisszié (KRu) fogalmét hasznéltuk,

ezekben az esetekben vagy FDG-PET vizsgdlat, vagy rebiopszia tortént.

3.2 Hodgkin lymphomads betegeink kezelése sordn szerzett tapasztalataink

Az 1995 és 2004 kozott a DEOEC II1. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 10 év alatt elsddlegesen
kezelt 163 HL-es beteg adatait vizsgaltuk, melyet 2006 janudrjdban zartunk le, az atlagos
kovetési id6 69 (12-132) hénap volt.

A tdlélést Kaplan-Meier szerint szamitottuk ki, a statisztikai elemzést SPSS program

hasznélatdval, log-rank teszttel végeztiik, a p <0.05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

3.3 A nodularis lymphocyta predomindns Hodgkin lymphoma klinikopatoldgiai jellemz6i

A REAL/WHO osztilyozis bevezetése utdn 1995 és 2004 kozott az Orszdgos Onkoldgiai
Intézetben és a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 10 év alatt diagnosztizalt és
elsddlegesen kezelt 536 HL-es beteg adatait értékeltiik, melyet 2007 januarjdban zartunk le,
az atlagos kovetési id6 83 (3-144) hénap volt.

A tulélést Kaplan-Meier szerint szamitottuk ki, a statisztikai elemzést SPSS program

hasznélataval, log-rank teszttel végeztiik, a p <0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

3.4 Kés6i myocardialis karosodas vizsgalata

76 a DEOEC III. szamu Belgyogyaszati Klinikdjan 1970-2000 kozott kezelt és a tanulmany
idején is gondozott HL beteget vizsgdltunk, felmérésiinket 2006-ban klinikdnkon és a
Nukledris Medicina Tanszéken végeztik. A vizsgélatba legaldbb o6t éve komplett
remisszioban 1évo betegeket valasztottunk be, fiiggetleniil attél, hogy mellkasi panaszuk volt-
e, ugyanakkor a 30-nal nagyobb BMI (body mass index) és a nem bedllitott diabetes mellitus

kizarasi kritérium volt.
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A betegek anamnézisében rogzitettiik dohdnyzdsi szokdsaikat, kisérd betegségeiket, kiillonos
tekintettel a cardiovascularis rizik6tényezOnek szamité hypertonidt és diabetes mellitust,
noknél a korai menopausat is. Vérkémiai vizsgalat sordn mértiikk vércukor-, vérzsir- €s
hiagysav szintjiikket, valamint vizsgaltuk pajzsmirigy funkcidjukat is. Cardiélis kivizsgalas
részeként 12 elvezetéses nyugalmi és Bruce protokoll szerint végzett terheléses EKG
(kerékpar ergometria), valamint echocardiografids vizsgalat tortént, melyet Hewlett Packard,
Sonos 5500 tipusd szivultrahang késziilékkel, S4 transzducerrel végeztiink. A betegeket
standard bal oldalfekvd helyzetben vizsgéltuk, a nemzetkdzileg elfogadott parasternalis hossz-
és harantmetszeteket, illetve a csuicsi négyiiregi metszetet haszndlva. Mértiikk a sziviiregek
méretét, vizsgiltuk a szegmentdlis falmozgaszavarokat (16 szegmens tekintetében),
meghatdroztuk a bal kamrai ejekcids frakcidt (EF), és vizsgiltuk a bal kamra diastoles
funkcidjat pulzatilis Doppler technikdval. Invaziv kivizsgdlds (coronarogrifia) a
kardiolégusok dontése alapjan tortént.

Betegelokészités: A beteget megkértiik, hogy a vizsgdlat el6tti napon tartézkodjon a zsiros
ételek fogyasztasatol, mig a vizsgalat napjan egy konnyl reggeli megengedett volt. Minden
beteg per os 80 mg glukdzt é€s 250 mg acipimoxot (Olbetam, Pharmacia, Hungary) kapott 1.5-
2 oraval a F-18 FDG intravénds beaddsa eldtt, hogy emeljiik a vér inzulinszintjét €és
csokkentsiik a szabad zsirsavszintet a szivizom optimélis FDG felvételéhez. El8szor 370 MBq
F-18 FDG, majd 10 perccel késébb 850-900 MBq Tc-99m MIBI intravénds injektdldsa
tortént. A leképezés 60 perc mulva kezdddott. Gyiijtés: Ultra-nagy-energidja (511 keV)
kollimétorral felszerelt kétfejes APEX HELIX gammakamerdval (Elscint) egy fejes mdédban
szimultdn két energia csatorndn (Tc-99m: 140 keV+10%, F-18: 511 keV£10%) 64*64
matrixban (pixel méret: 6.925 mm) egy 180° ivben RAO 45°-t61 LPO 45°-ig (3° szogekként)
tortént a gyljtés. A leképezési id6 30 sec/nézet. Képfeldolgozds: Az eredményeket dedikalt

511 keV software csomaggal (Elscint) dolgoztuk fel. Rekonstrukcié soran Metz-sziirést és
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szlrt visszavetitést alkalmaztunk. Harom metszetsort készitettiink (a bal kamra rovid,
horizontdlis hosszu és vertikdlis hosszu tengelyével parhuzamos metszeteket) a Tc-99m MIBI
képek alapjan identikusan az FDG képekre is. Az eloszlasi térképet (polar map) a rovid
tengelyli metszetekb6l mindkét radiofarmakon eloszlds alapjan készitettiink. Az eloszlasi
térképen 16 régié legmagasabb aktivitdsi szegmenthez viszonyitott atlagos aktivitdsat
szazalékban fejeztik ki (3. dbra). A szcintigrafids paraméterek koziil vizsgaltuk a
szegmensenkénti relativ radiofarmakon-felvételt (MIBI, illetve FDG), a szegmensek kozott a
szdzalékosan legalacsonyabb perfuzids €s anyagcsere értéket, valamint a maximalis eltérést a

relativ anyagcsere és a relativ perfizi6 kozott.

3. dbra Az eloszlasi térképen 16 régio atlagos aktivitdsa demonstralhatd.
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Osszefliggést a Dbeteg tiineteivel és az egyszerbb non-invaziv  kardioldgiai

vizsgidlomddszerekkel  taldlt  eltérésekkel (mellkasi f4jdalom, terheléses EKG,
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echocardiogrifia), a kezelés modjaval (KT - foként anthracyclin tartalmi -, mellkasi RT,
CMT), valamint a diabetes mellitusszal, mint cardiovascularis kockdzati tényezdvel.

A statisztikai szdmoldsokat az SPSS programcsomaggal végeztiik. Az adatcsoportok
normalitisdit Kolmogorov-Smirnov prébaval, a szérdsok egyezését Levene-probaval
ellendriztiik. Két korcsoport dtlagit 4ltalaban t-probdval, eltérd szordsok esetén d-prébaval
hasonlitottuk Gssze. A szegmensenkénti vizsgdlatkor a tobbszoros oOsszehasonlitisra a
Bonferroni-korrekciot alkalmaztuk, az eltéréseket 0.0032 valdszinliségi szint alatt tekintettiik

szignifikdnsnak. A hdrom kezelési csoport 0sszevetésére variancia-analizist végeztiink.

3.5 Fogaszati és parodontoldgiai statusz felmérése

A DEOEC III. sz. Belgy6gydszati Klinikdn gondozott 132 HL-es beteget és 51 korban és
nemben illesztett olyan kontroll személyt vizsgiltunk meg, akiknek anamnézisében nem
szerepelt daganatos megbetegedés, illetve kemo/radioterapia. A HL-es betegek kezelésiik
soran vagy csak RT-t, vagy csak KT-t, vagy CMT-t kaptdk, és az alapjan osztottuk oket két
csoportra, hogy a terdpia sordan részesiiltek-e a fels6 nyaki nyirokcsomé régidkat érintd
irradidcioban. Kezelésiik legaldbb két évvel a vizsgdlat el6tt befejezodott. A kontroll
személyek képezték a harmadik vizsgalati csoportot. A vizsgalt személyek kivélasztdsa sordn
kizaré kritériumnak tekintettiik a nydlelvélasztidst befolydsold dallapotokat (AIDS, nem
bedllitott diabetes mellitus, Sjogren-syndroma, terhesség, szubsztiticiét igényld
hypothyreosis, B-blokkol6, diureticum, hydantion, atropin kezelés, rendszeres dohdnyzds).

A betegek vizsgidlata a DEOEC Parodontoldgiai Tanszékén tortént, ahol el6szor kérddiv
segitségével rogzitettik az anamnesztikus adatokat (korabbi betegségek, fogdszati
beavatkozasok, szedett gyogyszerek, dohdnyzdsi szokds, szubjektiv xerostomidra utald

panaszok), valamint sialometria, egyszerli eszk6zos altalanos fogdszati €s parodontoldgiai
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statusz felmérés, a nydl puffer kapacitdsidnak mérése és mikrobioldgiai mintavétel tortént a
cariogen flora vizsgdlatara. A vizsgdlat elott egy 6rdval a betegek nem ehettek, nem ihattak.

A sialometria soran sialometrids csében mértiik az 6t perc alatt torténd nyugalmi, majd djabb
ot perc alatt torténd stimulélt nyélelvélasztast (a nydltermelés 6t perces vizsgalat utdn mar
stimuldltnak tekintendd). A 0.1 ml/perc alatti nyugalmi nyéltermelést tekintettiik kdrosnak.

A nydl puffer kapacitdsdt CRT buffer szemikvantitativ tesztcsik segitségével hataroztuk meg.
A fogdszati statusz jellemzésre a DMFT-indexet alkalmaztuk, mely a szuvas (decayed),
hidnyz6 (missing) és tomott (filled) fogak (teeth) aranyat mutatja. A parodontolégiai stdtusz
felmérésére az egyszeriisitett Russel-féle periodontalis indexet hasznaltuk, mely minden fog
négy felszinén (mesialis, distalis, facialis, lingualis) vizsgdlja az iny, illetve a fogagy éllapotit.
Meértiik a szonddzasi mélységet, a gingivitis és plakk jelenlétét. A mért értékek atlaga adta az
adott fogra jellemzd indexet, ezek szdmtani 4tlaga pedig az egyénre jellemz6 periodontalis
indexet. A cariogen flora vizsgalatira steril mintavételi eszkozzel az als6 metsz6 fogak
lingualis felszinérdl vettiink mintat, melyet transzport kozegben széllitottunk a Mikrobioldgia
Intézetbe, ahol a minték leoltdsa tortént. Munkank soran Streptococcus mutans, Lactobacillus
sps. és Candida albicans tenyésztését végeztiikk el, pozitiv eredmény esetében a csiraszdm
meghatdrozdsa is megtortént, a kdrokozo jelenlétét szignifikansnak tekintettitk amennyiben a
csiraszam elérte a 10° nagysdgrendet 72 Ords tenyésztés utdn. A S. mutans tenyésztése
szelektiv mitis salivarius bacitracin agar tiptalajon, mig a Lactobacillus sps. tenyésztése
Rogosa agar tdptalajon tortént, a Candida albicans tenyésztését pedig Sabouraud-féle
gliik6zagar-taptalajon végeztiik. A statisztikai analizist Statsoft (Version 6.) statisztikai
program segitségével Lilliefors és Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztiik. Parametrikus
eloszlds esetén T-probdt, nem parametrikus eloszlds esetén Mann-Whitney tesztet
alkalmaztunk. Tobb mint két minta-sorozat 6sszevetésekor ANOVA teszttel szamitottuk a p

értéket, melyet p <0.05 esetében tekintettiink szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

4.1 Hodgkin lymphomas betegeink kezelése sordn szerzett tapasztalataink

Betegeink klinikai adatait a 1. tablazat tartalmazza. Enyhe ndi tdlsdly, bimodélis koreloszlas
figyelhetdé meg. Az atlagéletkor a diagndziskor 36 (14-75) év volt. Az Gsszes beteg kozott az
MC, mig a ndknél az NS szdvettani altipust volt a leggyakoribb, és csak 1.8%-ban figyeltiink
meg NLPHL-t. Tobbségiik (60.7%) eldrehaladott stidiumban keriilt felismerésre, a betegek
tobb mint kétharmada II-III. stadiumq, ,,B” tiinete 51.5%-nak volt. A korai stadiumu esetek
38.8%-a kedvezd progndzisu volt, mig az eldrehaladott stidiumu betegek kozott kedvezotlen
prognézissal (IPS>4) minddssze 15.6% birt (az Osszes beteg 9.2%). Bulky tumora 46
betegnek (28.2%) volt, 37 mediastinalis, 8 hasi és 6 periférids lokalizdcioban. Tisztdn
infradiafragmatikus volt a HL megjelenése a korai stidiumu esetek 12%-ban. Extranodalis
manifesztaciot 41 betegnél észleltiink, koziiliik 12-nél per continuitatem terjedést (E
stadiumot), koztiik leggyakrabban a tiid6 /4 beteg/, a pleura-pericardium /6/ volt érintett, egy-
egy esetben a gyomor, borda volt involvalt. Disszemindlt extranodalis HL-t (IV. stadiumot)
29 betegnél tapasztaltunk, leginkdbb a mdj /20/, a csontveld /14/ és a tiido, pleura /4-4/,
valamint a bor és csontok /2-2/ érintettsége fordult eld. Tobb extranodalis szerv egyidejl
infiltracidja is megfigyelhetd volt 15 betegnél.

A kiilonboz6 staddiumokban alkalmazott elsddleges kezelési formdkat (KT, RT, CMT) és az
arra adott terdpids valaszt részletesen a 2. tdblazat tartalmazza. 155 beteg részesiilt KT-ban,
ondlldan, vagy pedig a CMT részeként, a ciklusok 4tlagos szdma a korai stddiumokban 5.0 (3-
6), az elérehaladott esetekben pedig 6.3 (5-9) volt. A 61 COPP/ABYV és a 87 ABVD terdpiat
kapott beteg 10 éves prognosztizalt teljes és eseménymentes tdlélését a 4. dbra mutatja,
lathat6, hogy az ABVD kezelés eldnydsebb volt. 99 esetben tortént RT, 7 betegnél onélldan, a

tobbinél CMT részeként. Egy betegnél a beteg nyirokcsomé in toto miitéti eltavolitisa
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megtortént, majd mivel a teljes test gallium scan vizsgdlata negativ volt, igy antitumor

kezelésben nem részesiilt, kovetése sordn (5 év) relapszus nem alakult ki.

Koreloszlas | Osszes beteg | Férfi N6
(év) (163) (80) (83)
14-19 20 8 12
20-29 52 25 27
30-39 32 15 17
40-49 18 13 5
50-59 24 11 13
=60 17 8 9
Stadium
L 13 5 8
II. 54 22 32
111 66 36 30
IV. 30 17 13
Szovettan
NLP 3 2 1
MC 79 45 34
NS 51 19 32
LR 12 5 7
LD 12 6 6
ND 6 3 3

1. tadbldzat Hodgkin lymphomds betegeink klinikai adatai. NLP: nodularis lymphocyta
predomindns, MC: kevert sejtes, NS: nodular sclerosis, LR: lymphocyta gazdag, LD:

lymphocyta deplécidés, ND: nem differenciélt szovettani altipus.

32



Stadium Kezelés Valasz ORR Relapszus
KR/KRu | PR NR (%) (%)

Korai RT 6 6 - - 100 2/6 333
KT 16 14 2 - 100 3/14 | 214

CMT 44 39 3 2 95.5 | 2/39 5.1

Elérehaladott RT 1 1 - - 100 1/1 100
KT 47 42 2 3 93.6 | 11/42 | 26.2
CMT 48 44 3 1 98 8/44 | 18.2

Osszes 162+ | 146* 10 6 96.3 18.5%
90.2% | 6.1% | 3.7%

2. tablazat Az alkalmazott elsddleges kezelés tipusa, a kezelésre adott vélasz és a relapszusok

eléforduldsa. 1 betegnél az érintett nyirokcsomé in toto eltavolitasra keriilt (RT:

sugarkezelés, KT: kemoterdpia, CMT: tervezett kombindlt kezelés, KR: komplett remisszio,

KRu: bizonytalan komplett remisszid, PR: parcidlis remisszid, NR: nem reagdl6, ORR: Osszes

kezelési vilasz)

4. abra Az elsédleges kemoterapia szerinti tilélés: a) teljes, b) eseménymentes
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A kezelés hatasara 90.2%-ban komplett remisszié (KR/KRu) alakult ki, az overall response

rate (ORR=KR/KRu+PR) 96.3% volt, és csak 3.7%-os volt a nem reagdlé (NR), terdpia
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rezisztens betegek ardnya (definicié szerint a kezelést kovetd 3 hoénapon beliil visszaesd
betegeket is refrakternek tekintettiik). A KR-be keriilt betegek kozott késébb 18.5%-ban
alakult ki a HL relapszusa. Az elsddleges kezelésre adott nem megfeleld terdpids vdlasz (PR,
NR) miatt tovabb kezeltek és a relapszus miatt Gjabb kezelésben részesiilt betegek ardnya
Osszesen 26% volt. Egy beteg az elsddleges kezelés soran meghalt, egynél pedig a kialakult
lokalis relapszust nem kezeltiik a kedvez6 szovettani altipus (NLPHL) miatt, az obszervacié
soran a lymphoma spontan regredialt, a beteg jelenleg KR-ben van az FDG-PET alapjan is. A
részletes elsddleges kezelési adatokat, a terdpids valaszt és a relapszusok ardnyat a 2. tablizat
tartalmazza.

Masodik kezelésként harom PR-be keriilt és két relabdlt beteg kapott eredményesen IF-RT-t.
Konvenciondlis d6zist salvage KT/CMT foként idds betegeknél, a kiilfoldi allampolgarokndl,
valamint az egy éven tili relapszusok esetén keriilt alkalmazdsra. Az 1990-es évektdl egyre
szélesebb korben volt lehetdség aHSCT-re. 18 betegnél keriilt HDT+aHSCT indikalasra:
hétnél nem megfeleld terdpias vilasz (NR/PR), hétnél 1 éven beliili relapszus, négynél pedig
ismételt relapszusok miatt. 3 betegnél csak az Ossejt gyiijtés tortént meg: egyikiik a HDT elott
meghalt, egynél kevés volt az dssejt szam, egy pedig utébb nem vallalta a HDT-t. 15 esetben
HDT+ aHSCT is tortént, melyre 9 beteg tartés KR-be, 6 PR-be keriilt. Utébbiak koziil egynél
allogén transzplantécid is tortént, sikerteleniil. HDT+aHSCT utdni progresszi6 esetén salvage
kezelésként két beteg gemcitabin alapi kemoterdpidt kapott sikerteleniil, egy esetben TNI
tortént, melyre KR alakult ki, a beteg a kovetési id6 utdn 32 hénappal myelodysplasidban
exitalt. Tovéabbi két autoldg transzplantdcion atesett €s PR-be keriilt beteg halt meg a kdvetési
1d6 utdn, egyikiik IF-RT-t, a mésik R-ICE+ IF-RT kezelést kapott még.

A kés6i kezelési szovodmények kozott jelentds ardnyban fordult elé cardiovascularis (35
beteg: cardiomyopathia, ISZB, valvulopathia) és pulmonalis (11 beteg: fibrosis pulmonum)

eltérés és gyakori volt a (sub)klinikus hypothyreosis (32 beteg) is. 10 esetben alakult ki
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mdsodik tumor, akut leukaemidt, myelodysplasiit a kdvetési id6 alatt nem észleltiink, de 2
betegnél NHL (alkildlé KT), négynél tiidé tumor (az irradidciés mezében + alkildlé KT), egy-
egy esetben pedig egyéb solid tumor (mesopharynx, colon, melanoma malignum és penis
carcinoma). Egy betegnél a vizsgalat lezarasa utdn igazolddott ritka, valdszintileg irradiacios
szovodményként neurofibrosarcoma. A kovetési idoszakban 18 beteg halt meg, kilenc az
alapbetegség progresszidja, kettdé a kezelés szovodményeként kialakult szepszisben, hat
masodik tumor, egy pedig egyéb ok miatt. A stddium szerinti és a prognosztikai csoportoknak
megfeleld tdlélést az 5. dbrdn mutatjuk be. A 10 éves prognosztizalt teljes tilélés 83%, mig az

eseménymentes 70%-nak adédott.

5. dbra Az Osszes beteg teljes (a) és eseménymentes (b) tdlélése, valamint a teljes (c) €s az

eseménymentes (d) talélés a stddium és a prognozis fiiggvényében
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4.2 A nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma klinikopatoldgiai jellemzo6i

536 HL-es beteg koziil 16 esetben fordult el6 NLPHL, 520 betegnél cHL, koziiliik 30-nak volt
lymphocyta gazdag szovettani altipusi a lymphomdja (LRcHL). A betegek 4ltaldnos
jellemzoit, a stdidium és progndzis szerinti megoszlasat részletesen a 3. tablazat tartalmazza,

kormegoszlasuk a 6. dbran lathato.

Jellemzdk NLPHL* cHL LRcHL Szignifikancia
Betegek szdma 16 (3%) 520 (97%)** |30 (5.6%) -
Férfi 11 (69%) 252 (48%) 15 (50%) NS
N§ 531%) 268 (52%) 15 (50%) o
Nemek aranya (ff/n6) |2.2 0.94 1 N.S.
Atlag életkor (év) 32.3(15-62) 41.6(14-83) |42.7(19-74) |N.S.

I. |8 42 4

— 15 321
Stadiumok . |7 279 13

P<0,001***
(betegek szama) |III. | 1 110 6
1 199

IV. |- 89 7
A/B 15/1 299/221 18/12 P=0,0821 N.S.
Bulky (%) - 26.5 6.7 -
Korai K/NK 11/4 87/234 4/13 P<0,001
IPS 0-3/>4 1/0 143/56 13/0 -

3. tablazat A vizsgélt Hodgkin lymphomas betegek klinikai jellemz6i. K: kedvezd, NK:
kedvezétlen prognézis, IPS: International Prognostic Score, *Régiok I-II stddiumban:
cervicalis: 11, axillaris: 4, clavicularis: 1, inguinalis: 2. **LRcHL betegekkel egyiitt.
Szignifikanciat az NLPHL és a cHL betegek kozott szdmoltunk, minden adat ennek a két
csoportnak az Osszehasonlitisdra vonatkozik. ***A korai (I-II) és el6rehaladott (III-IV)

staddiumokat hasonlitottuk 6ssze. N.S.: nem szignifikdns.
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6. dbra Kormegoszlas a nodularis lymphocyta predomindns (NLPHL), a klasszikus Hodgkin

lymphomas (cHL) és az utébbiak kozott a lymphocyta gazdag cHL-es (LRcHL) betegeknél.
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Kormegoszlas (évtizedek)

Kiemelhetd, hogy az NLPHL-es betegek fiatalabb férfiak voltak, koreloszlasuk unimodalis
volt, tobb mint 90%-uk korai stiddiumban, kozel kétharmaduk kedvezd progndzissal keriilt
felismerésre. Elssorban a periférids, foként a cervicalis nyirokcsomo régiok betegedtek meg.
B tiinete csak egynek volt, csontveldi, testiiregi vagy Iépérintettség, bulky tumor nem fordult
el6. Ezzel szemben a cHL-es betegek iddsebbek voltak, bimodalis koreloszlassal, enyhe ndi
tulsullyal, koziiliik szignifikansan tobbnek volt eldrehaladott a betegsége.

3 NLPHL és 5 cHL beteg nem kapott kezelést, mivel a betegeknél a koéros nyirokcsomo
diagnosztikus céllal végzett in toto eltdvolitisa utdn tortént képalkoté vizsgdlatok nem
mutattak egyéb helyen lymphomadra gyants eltérést, igy szoros kovetés tortént, az 5 cHL
beteg koziil két fiatal nénél a tervezett gyermekvéllaldst, 3 esetben pedig a beteg kifejezett
kérését is figyelembe véve. NLPHL esetén I/A stddiumban 6néllé6 RT, kedvezdtlen progndzis
esetén CMT, az eldrehaladott stidiumu betegnél pedig 6ndllé KT volt az elsddleges kezelés.
cHL-ben a betegek kozel kétharmada CMT-t kapott, 6ndll6 RT-ben 2%-uk részesiilt, ha a
betegség limitalt kiterjedésii, kedvezd progndzisu volt, kivéve egy III/A stddiumu beteget, aki

nem vallalta a KT-t. A kezelési adatokat részletesen a 4. tablazatban tiintettiik fel.

37



Kezelés tipusa Osszes beteg | NLPHL* | cHL** | Stadium (NLPHL™)

L. II. L. |IV.
Radioterépia 17 6 11 11 (5)|5() 1 -
Kemoterapia 166 1 165 15 46 60 (1) (45
Kombinalt kezelés |343 6 337 24 (2)(227 (4) |50 42

4. tablazat 536 Hodgkin lymphomads betegiink kezelési adatai. *,,watch and wait” stratégia 1
I/A és 2 1I/A stddiumu betegnél, ** watch and wait” stratégia 5 betegnél, 2 esetben miitét
utdn, 2 esetben nem ismert a kezelés. “A zarGjelben feltiintetett adatok az NLPHL-es

betegekre vonatkoznak.

Kezelési valasz Relapszus
Stadium HL-betegek
KR/KRu PR NR ORR(%) (%)
NLPHL | 12* 12 - - 100 2/12  [16.7
Korai .
cHL 317%% 278 10 19 93.8** 35/278 12.6
NLPHL |1 1 - - 100 - -
Elorehaladott -
cHL 196%*** | 160 14 19 90.1*** |30/160|18.7
.. NLPHL | 13 13 - - 100 15.4
Osszes
cHL 513 438/87.6% |24/4.8% |38/7.6% |92.4 14.8

5. tablazat 536 Hodgkin lymphomads betegiink kezelésre adott valasza és a relapszusok ardnya
a stadium és a szovettani tipus fiiggvényében. *1 /A és 1 II/A stadiumi betegnél obszervacid,
2 T/A stadiumid betegnél miitét utdn obszervacié. ™2 II/A stidiumi beteg kezelése nem
ismert, 1 IV/B stadiumu betegnél obszervacié (PR). *3 betegnél obszervacid, **10 betegnél
,lost of follow-up”, ***3 betegnél a kezelési vilasz nem ismert. A kezelési valaszok
szdzalékos ardnyai ahhoz az 500 beteghez van viszonyitva, akiknél mind a kezelés tipusa,
mind pedig az arra adott terdpids vdlasz ismert volt. A relapszust a komplett remisszidba

keriiltekhez viszonyitottuk.
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Teljes talélés

A terdpia hatdsdra az Osszes NLPHL-es beteg komplett remisszidba keriilt, és a klasszikus
csoportban is nagyon jo, 90% folotti volt a valaszoldk aranya. A relapszusok ardnya hasonld
volt a két csoportban. Két NLPHL-es betegnél 24 honapon beliil djult ki a betegség, nem volt
jellemz6 a kés6i vagy ismételt relapszus. A kezelésre adott védlaszokat €s a relapszus
el6fordulasat az 5. tdblazatban foglaltuk ossze.

Az 536 beteg koziil a kovetési id6 soran 58 halt meg (10.8%), mindegyik a cHL csoportbdl,
46 az alapbetegség, 6 masodik tumor (3 tiid6, 1 colon, 1 mesopharynx, 1 NHL) és 6 egyéb ok
(4 ISZB/AMLI, 1 pneumonia, 1 stroke) miatt. A teljes (OS) és eseménymentes tilélés (EFS) a
7. abran lathatd, NLPHL-es betegeknél a 10 éves varhatéo OS 100%, az EFS 75% volt, mig a
cHL esetében ez sorrendben 82%-nak és 70%-nak adddott. A LRcHL tuilélési adatai inkédbb a

klasszikus csoportban tapasztaltakhoz hasonldk.

7. abra Hodgkin lymphomas betegeink teljes és eseménymentes tdlélése.
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A cHL-es betegek koziil hatndl (1.15%) alakult ki non-Hodgkin lymphoma, a 16 NLPHL
beteg koziil ketténél (12.5%). Egyikiiknek az NLPHL diagnézisaval egyidében Kkeriilt
felismerésre diffiz nagy B-sejtes lymphomaja (DLBCL), a diagnosztikus céllal eltavolitott

nyirokcsomoébdl igazolédott mindkettd (kompozit lymphoma, 8. dbra), a masikndl 20
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hénappal az NLPHL kezelése (ABVD) utdn igazolddott T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes
lymphoma (T/HrBCL).

8. dbra NLPHL és DLBCL egyiittes el6forduldsa. a) Axillaris nyirokcsomé biopszia, mely
nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphomas és b) diffiz nagy B-sejtes teriileteket
tartalmaz. c¢) A tumoros L&H sejtek erdteljes bcl-6 festddést mutatnak. d) DLBCL CD20

immunhisztokémidval jelolve

Az els6 beteg primeren, a masodik az NHL diagnosztizdldsa utdn mésodik vonalban kapott
Rituximab-CHOP kezelést, mindketténél KR alakult ki, eddig relapszus nem jelentkezett. Az
520 cHL beteg koziil hatnal (1.15%) alakult ki NHL, minden esetben tobb mint két évvel a
HL diagnézisa utan. Négy esetben DLBCL, egynél ALK+ anaplasias nagysejtes lymphoma
(ALCL) és egynél mérsékelt malignitasi B-sejtes lymphoma. Utébbi beteg CVP, a tobbi
pedig (R)-CHOP kezelést kapott. Egy DLBCL-es beteg nem reagdlt és exitalt, a tobbiek KR-

be keriiltek.
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4.3 KésoOi myocardialis karosodas vizsgalata

A 76 HL-es beteg (33 n6 és 43 férfi) atlagos életkora a betegség felismerésekor és a kezelés
kezdetekor 29.9 (9-63) év volt. A vizsgalat idején atlagosan 45.8 (25-74) évesek voltak. A HL
kezelése és a DISA vizsgalat kozott eltelt id6 atlagosan 16.1 (5-33) év volt. A DISA vizsgalat
eredményétdl fiiggéen a betegeket két csoportra osztottuk: 42 betegnél volt az izotopos

vizsgalat sordn perfuzids és/vagy metabolikus zavar a szivizomzatban, 6k képezték a DISA

pozitiv csoportot, 34 betegnél nem volt kéros eltérés, 6k alkottak a DISA negativ csoportot.

Jellemzok DISA pozitiv | DISA negativ | Osszes beteg
Betegek szdma (N6/Férfi) 42 (11/31) 34 (22/12) 76 (33/43)
Atlagéletkor a diagnoziskor (év) 29.6 (9-57) |30.3 (14-63) 29.9 (9-63)
Atlagéletkor a DISA idején (év) 46.4 (30-73) |45.2(25-74) |45.8(25-74)
A diagndzis €s vizsgalat kozott eltelt id6 (év) 16.6 (6-33) |15.5(5-33) 16.1(5-33)

Kezelés

Mediastinumot is érintd radioterapia (RT) 7 2 9
Mediastinalis RT+KT [anthracyclin alapi] 26 [11] 18 [10] 44 [21]
KT [anthracyclin] + nem mediastinalis RT 915] 14 [8] 23[13]
Rizikéfaktorok (koéros érték a betegek %-ban)
Hypertonia 46.7 36 42.9
Diabetes mellitus 9.1 17.4 11.9
Hypercholesterinaemia 57.5 62.5 58.9
Hyperuricaemia 35.7 25 33.3
Hypothyreosis 333 40.6 36.4
Dohanyzas 47.8 40 46.4
No6knél: korai menopausa [betegek szdma/nék] |18 [2/11] 9[2/22] 12 [4/33]

6. tdblazat 76 Hodgkin lymphomds beteg 4ltaldnos jellemzdi, a kezelés sordn alkalmazott

terdpia és a hagyomdnyos atherogen rizikéfaktorok eléforduldsa a DISA vizsgilat

eredményének fliggvényében.
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A Dbetegek 4ltaldnos jellemzése, kezelési adatai és a hagyomdnyos cardiovascularis
rizik6tényezok eléforduldsi ardnya a 6. tablazatban keriilt részletezésre. A DISA pozitivak

kozott nagyobb aranyban fordultak eld férfiak, az eltérés nem volt szignifikans mértéki.

A nem radioizotopos vizsgdlatok eredményének dsszefiiggése a kezelés modjdval:

A cardiologiai kivizsgalas eredményeit a 7. tdblazatban tiintettiik fel.

Klinikum DISA pozitiv | DISA negativ | Osszes beteg
(42 beteg) (34 beteg) (76 beteg)
Mellkasi panasz 39 4 43
Nyugalmi EKG eltérés 10 1 11
Ischaemids eltérés kerékpar ergometria soran |9 2 11
Falmozgds zavar echocardiogréfia sordn 10 2 12
PTA/PTCA 5 1/negativ S5+1

7. tabldzat A cardiologiai kivizsgdlds sordn tapasztalt eltérések a DISA vizsgilat
eredményének tiikrében. EKG: elektrokardiogram, PTA: percutan transzlumindris coronaria
angiografia PTCA: percutan transzluminaris coronaria angioplasztika, DISA: dual-isotope

simultaneous acquisition SPECT.

Bar mellkasi panasza tobb mint a betegek felének volt, nem invaziv médszerekkel végzett
kivizsgilds sordn szignifikdns ischaemids eltérés csak néhdny beteg esetében fordult eld.
Ugyanakkor diastoles diszfunkci6 a betegek kozel 40%-ban volt az echocardiogréfids
vizsgélat sordn, melynek kialakuldsa Osszefiiggést mutatott a kezelés modjaval: mig a csak
irradidcidban részesiilt betegek kozott 44%-ban, a mellkasi irradidcidban és kemoterdpidban is
részesiilt betegek kozt 43%-ban, addig a mellkasi irradidcidban nem részesiiltek kdzott csupan

26%-ban fordult eld. Az eltérés jelentds volt, de nem szignifikans mértékil (p=0.349).
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A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek dsszefiiggése a tiinetekkel:

A mellkasi panaszokat mutatd betegek myocardidlis perfizidja szignifikdnsan alacsonyabb
volt az inferoapicalis és anteroseptalis régidkban (a 10, 14, 15, 16-0s szegmensekben a p-
értékek rendre: 0.0002, 0.0015, <0.0001, 0.0029) (9-10. dbra). A gliikéz-anyagcsere a 9-es és
10-es szegmensekben volt csokkent mértéki (p-értékek: 0.0007, 0.0001). A perfizié €s
anyagcsere relativ értékének kiillonbsége sehol sem bizonyult jelentosnek. A terheléses EKG,
illetve echocardiografias vizsgédlatok soran tapasztalt eltérések nem jartak egyiitt szignifikans
szivizom-perfizid, vagy -anyagcsere valtozdsokkal egyik régioban sem. Egyediil a relativ
perfuzié és anyagcsere legnagyobb kiilonbsége (a maximadlis eltérés mértéke) érte el
szignifikancia-hatart a kéros echocardiografias lelet esetén (p=0.049).

A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek dsszefiiggése a kezelés modjdaval:

A relativ szegmentdlis perfiizid, anyagcsere mértékek, valamint a kettd kiilonbsége egyik
kezelési csoport kozott sem mutatott szignifikans eltérést. A minimalis perfizio értéke viszont
szignifikansan (p=0.0314) alacsonyabb volt a sugarkezelésben részesiilteknél.

A DISA vizsgélat pozitivitdsa egyértelmiien korreldlt a mellkasi panaszok meglétével, az
Osszefiiggés szignifikdns volt. A vizsgilatok eredményeként a cardiologus hat betegnél
indikalt coronarografiat, koziilik egynél nem volt szignifikdns coronaria sclerosis, egynél
haromér betegség igazolddott, mely miatt CABG miitét tortént, négy betegnél pedig stent
implantaciora keriilt sor, kettd esetében az RCA, egynél a Cx, egynél pedig a LAD stentelése
tortént. Egy betegnél feltehetden instent restenosis alakult ki az RCA teriiletén, mely inferior

lokalizécidban akut myocardialis necrosist okozott.
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9. dbra Megtartott myocardialis perfiizié és FDG felvétel egy 54 éves ndbetegnél, aki 14 éve

kombinalt kemo- és radioterdpiat kapott (mantle-field irradiacio).

#Z
#3

#5

#?
#8

#10
#11
#12
#13

#15
#16

FDG FDG — MIBI
#?
#8
Segment MIBI FDG change
#1 : 56.8 % 70.3 % 13.5 % :ﬁ
#2 : 66.2 % 75.2 % 9.0 % e
#3 : 80.1 % 86.4 % 6.3 % #13
#4 : 69.7 % 81.3 % 11.6 % wis
#5 : 65.9 % 72.9 % 7.1 % R
#6 : 62.4 % 62.1 % -0.3 %
#7 : 81.4 % 85.9 % 4.5 %
#8 : 100.0 % 100.0 % -0.0 %
#9 : 87.0 % 99.8 % 12.8 %
#10 : 77.6 % 96.6 % 19.0 %
#11 : 76.9 % 82.8 % 5.9 %
#12 : 79.6 % 86.8 % 7.2 %
#13 : 86.9 % 91.5 % 4.5 %
#14 : 88.2 % 92.7 % 4.5 %
#15 : 78.8 % 94.5 & 15.7 %
#16 : 84.6 % 93.8 % 9.3 %
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10. dbra A bal kamra inferior falan lathat6 csokkent aktivitds 50 éves ndbetegnél, aki 27 éve

kemoterapiat és mantle-field irradiacidt kapott.
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#4
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FDG — MIBI x o

#8

Segment : MIBI FDG change #10

#1 : 68.3 % 86.7 % 18.4 % #11

#2 : 56.8 % 81.3 % 24.5 % :g
#3 : 78.1 % 87.9 % 9.8 %

#4 : 76.7 % 88.8 % 12.1 % #15

#5 : 46.1 % 64.5 % 18.5 % #16
#6 : 55.6 % 75.3 % 19.7 %
#7 : 67.1 % 76.3 % 9.2 %
#8 : 97.6 % 88.6 % -9.0 %
#9 : 93.6 % 100.0 % 6.4 %
#10 : 55.5 % 79.3 % 23.8 %
#11 : 98.6 % 94.1 % -4.4 %
#12 : 94.8 % 85.1 % -9.7 %
#13 : 87.7 % 79.8 % -7.9 %
#14 : 87.0 % 87.1 % 0.1 %
#15 : 85.5 % 86.5 % 1.0 %
#16 : 100.0 % 84.3 % -15.7 %

4.4 Fogaszati és parodontoldgiai statusz felmérése

A 132 vizsgalt HL-es beteg koziil 68-an (32 n6 és 36 férfi) részesiiltek kezelésiik sordn a felsd
nyaki nyirokcsomd régidkat is érintd irradidciéban, az RT mellett 54 beteg KT-t is kapott,
atlagéletkoruk 47.1 év (20-79 év) volt, a kezeléstol atlagosan 12.8 (2-37) év telt el. 64 HL-es
(33 n6 és 31 férfi) kezelése sordn vagy csak KT-t vagy pedig a KT mellett a nyaki

nyirokcsomé régidkat nem érintd irradidcidt kapott, ebben a csoportban az atlagéletkor 44.1
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év (21-75 év) volt, a kezeléstdl 11.7 (2-34) év telt el. Az 51 kontroll (25 nd, 26 férfi)
atlagéletkora 45.8 év (20-68 év) volt.
A vizsgélt csoportok adatait a 8. tdbldzat mutatja be, a lymphoma kemoterdpidjaban

szignifikans kiilonbséget az egyes csoportok kozott nem talaltunk.

Betegcsoport | Hodgkin-lymphoméasok Kontroll

Nyaki RT-t kapott | Nyaki RT-t nem kapott |51

68 beteg 64 beteg
Jellemzék
Eletkor (év) 47.1 (20-79) 44.05 (21-75) 45.8 (20-68)
Nem (férfi/n6) 36/32 31/33 26/25
Kezelés végétdl eltelt id6 (év) 12.8 (2-37) 11.7 (2-34) -
Kezelés formaja
Csak RT (sugdrddézis) 14 (38 Gy [30-45]) | 2 (35 Gy [20-40]) -
Csak KT - 37 -
CMT 54 25 -

8. tdbldzat A vizsgélt betegcsoportok és a kontroll csoport dltaldnos jellemzése, és a 132
Hodgkin-lymphomds beteg kezelésének 0Osszehasonlité adatai. RT: radioterdpia, KT:

kemoterdpia, CMT: kombindlt kezelés.

Szubjektiv xerostomiat mindhdrom csoportban a betegek kozel 1/5-e jelzett, azonban
sialometridval ez egy betegnél sem volt objektivizdlhat6. Mindkét HL-es csoportban kisebb
volt azonban a nyéltermelés atlagértéke a kontroll csoporthoz képest, de a kiillonbség nem volt
szignifikdns. A nyaki irradidcioban részesiilt betegek kozott volt a legkisebb a nyél puffer
kapacitdsa, azonban az eltérés itt sem volt szignifikdns. Az altaldnos fogdszati statuszt mutato
DMFT-index és a parodontoldgiai dllapotra jellemz6 index szintén a nyaki irradidciét kapott
HL-esek korében volt a legkedvezdtlenebb, és a DMFT index ebben a betegcsoportban

szignifikdnsan rosszabb volt a kontroll csoporthoz képest (9. tdblazat).
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Csoportok | Hodgkin-lymphomasok Kontroll Szignifikancia
Nyaki RT-t Nyaki RT-t nem | csoport
Vizsgalati médszerek kapott kapott
Szubjektiv xerostomia (%) 23.5 18.15 17.64 N.S.
Sialometria (atlag ml/5 perc) |2.7 (1-7) 2.75 (1-8.5) 3.4 (1.5-8) N.S.
Alacsony nyal puffer 32.35 28.12 25.49 N.S.
kapacitas (%)
DMFT index 22.53 21.54 17.23 p<0.05
(13-32) (12-31) (5-28) (Nyaki RT vs.
kontroll)
Parodontolégiai index 2.47 242 2.14 (0.37-4) |N.S.
(1.52-4) (1.34-3.67)

9. tablazat Nyaltermelés vizsgdlata €s a fogdszati stitusz, valamint a parodontoldgiai index

eredményei a nyaki nyirokcsomo6 régidkat is érinté irradidcidban részesiilt €s nem részesiilt

Hodgkin lymphomads betegeink, valamint a kontroll személyek korében. RT: radioterapia,

DMFT: decayed, missed, filled teeth, NS: nem szignifikans.

A cariogen flora vizsgdlata sordn a fogfelszinr6l nyert mintdban mindhdrom vizsgélt kérokozo

(S. mutans, Lactobacillus sps., C. albicans) hasonlé ardnyban volt kimutathaté a kiilonb6z6

betegcsoportokban, azonban a leginkdbb cariogen S. mutans szignifikadns csiraszdmban (10°)

a nyaki RT-t kapott lymphomds betegek mintdiban volt jelen a legnagyobb ardnyban

(73.52%), mig az irradidcidban nem részesiiltek kozott 65.5%-ban, a kontroll csoportban

pedig 60.8%-ban tudtunk a kérokozot patoldgias mértékben kimutatni. Az eltérések azonban

ez esetben sem bizonyultak szignifikdnsnak.
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5. Megbeszélés

A HL az orvostudomdny egyik sikertorténete, mara a betegek nagy tobbsége meggydgyul,
tartosan tilél. Kis hanyadukndl azonban a betegség nehezen kezelhetd, primeren refrakter,
vagy a korlefolyast gyakori relapszusok kisérik, vagy a HL progredidl. A jelenleg folyd
kutatdsok egyik célja, hogy a nehezen kezelhetd betegek koran felismerésre keriiljenek,
agresszivebb terdpiat kapjanak. Ugyanakkor szembesiilniink kellett azzal is, hogy a HL
hatékony kezelésének is van dra, a gyogyult betegeknél szamos késéi kezelési szovodmény
alakulhat ki, mely mind az élettartamukat, mind pedig az élet mindségét kedvezdtleniil
befolydsolhatja. A HL beteg orientélt kezelési szemlélete a riziké adaptdlt, egyénre szabott

terdpidt célozza meg, ezek boviilését reméljiik az elméleti ismeretek gyarapodasatol is.

5.1 Hodgkin lymphomas betegeink kezelése sordn szerzett tapasztalataink

A DEOEC III. sz. Belgyogyészati Klinikdjan gondozott betegek epidemioldgiai adatait
elemezve megdllapitottuk, hogy a nemzetkdzi és mds hazai adatokkal szemben enyhe noi
tulsuly volt [nemek ardnya 1:0.97 (nd: férfi)], ennek oka nem ismert [19, 20]. Szintén eltéro,
hogy a kevert sejtes szovettani altipus volt a leggyakoribb és, hogy a betegek tobbsége
elérehaladott stddiumban keriilt felismerésre, bar a kordbbi adatokhoz képest kisebb
mértékben [21].

A kordbbiaktdl eltéréen a diagnosztika fejlodésének megfeleléen a vizsgalt idészakban (a
kordbban nagy jelentdségili) diagnosztikus laparotomia mar nem tortént, néhdny betegnél az
infradiafragmatikus érintettség meghatdrozdsara még LAG vizsgdlatot végeztek. A pontos
stiddium meghatdrozashoz mellkas rtg, hasi és lagyrész UH minden betegnél tortént, és
altalaban teljes test CT vizsgalat is. A képalkotok koziil a gallium scannek kiegészitd szerepe

volt csak, és 18-FDG-PET vizsgalat ebben a betegcsoportban primer staging céljab6l még
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nem tortént. A PET-nek a rezidudlis tumor viabilitisdnak megitélésében, és a relapszus
felismerésében, lokalizdldsdban volt inkdbb jelentdsége [107, 108, 109]. A vizsgalt
idészakban 25 betegnél tortént FDG-PET vizsgalat, 14-nél a rezidudlis bulky tumor
viabilitdsanak megitélésére, a tobbieknél relapszus gyantja miatt. 4 betegnél a pozitiv lelet
miatt tovabbi/ijabb kezelés tortént, két esetben negativ FDG-PET utdn késobb relapszus
alakult ki (mindkét esetben azonban csak két évvel késobb). Egy betegiinknél a IV/AX
stadiumi, mediastinalis bulky tumorral jaré HL sikeres kezelése utian igazolodott Basedow
betegség, majd myasthenia gravis, mely miatt felmeriilt a HL-hez tarsulé paraneoplasids
syndroma lehetdsége, az imsételt PET vizsgdlatok sem mutattak azonban metabolikus
aktivitds-fokoz6dast a rezidudlis tumorban, a hiarom B-sejt medidlt betegség hatterében
genetikai hajlamosité tényezot valdszintlsitettiink. A kdvetési idon til a beteg postirradidcids
neurofibrosarcomdban meghalt, a HL jelenlétét a sectios lelet sem igazolta. A beteg
kovetésében a PET vizsgalatok jelentds segitséget nyujtottak a terdpids dontésekben.

A vizsgalt id6szakban 0ndll6 sugarkezelést a betegek madar ritkdn kaptak, elsOsorban
kemoterdpia (elorehaladott betegség) és CMT (korai stadiumok, illetve eldrehaladott
esetekben bulky tumor, vagy rezidudlis betegség esetén) keriilt alkalmazasra és a besugarzott
teriilet is jelentdsen csokkent, az érintett mez0s irradidcié keriilt el6térbe, a betegeknek 66%-a
kapott RT-t, melynek 61%-a maér érintett mezOs volt [106]. Ebben az iddszakban az
elsddleges kemoterdpia is modosult a nemzetkodzi €s hazai ajdnldsoknak megfeleléen: mig
1998-ig inkdbb a COPP/ABV protokollt, utdna foéként az ABVD sémdt alkalmaztuk.
Vizsgalatunk azt mutatta, hogy a vizsgélt betegcsoportban az ABVD kezelés kedvezdbb volt a
COPP/ABV-nél, mind az OS, mind pedig az EFS tekintetében. Tény azonban, hogy a
primeren ABVD protokoll szerint kezelt betegek kovetésében még rovidebb ido telt el, hiszen
dontéen a vizsgalt idoszak masodik felében alkalmaztuk, és a kés6i kezelési szovodmények

teljes felméréséhez hosszabb kovetési id6 sziikséges, ugyanakkor a szupportiv terdpids
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lehet6ségek is kedvezObbek voltak, ami nagyobb relativ ddzis intenzitst tett lehetdvé. Az
ABVD alkalmazasaval feltehetéen nem romlik majd az OS, mivel nem tartalmaz alkildlészert,
ami a COPP/ABV alkalmazésa sordn a masodik tumor kialakulasanak esélyét novelte [71, 72,
73, 79, 80, 81, 82, 83, 84], és az érintett mez0Os irradiacié alkalmazasatdl is a késoi kezelési
szovodmények csokkenése varhatd. Tiz betegnél alakult ki masodik daganat, két esetben
NHL, és nyolc solid tumor.

Nem megfeleld terapids valasz esetén (PR, NR) tovabbi, relapszus esetén djabb kezelésre van
sziikség, a vizsgilt betegek 26%-ban tortént mdsodlagos kezelés. Rezidudlis tumor, vagy
lokalizélt relapszus esetén érintett mezds besugdrzdsara KR alakulhat ki, 6sszesen 6t esetben
ezt betegeink kozott is tapasztaltuk [86]. Kiterjedt betegség, vagy ismételt relapszus esetén
azonban salvage KT-ra van sziikség, ami lehet konvencionélis vagy ko6zép dézisi KT [DHAP,
CEP, (id6/d6zis intenzifikdlt) BEACOPP, djabban ICE vagy IGEV], és/vagy pedig
HDT+aHSCT [92]. A HL relapszusdnak kezelésében a HDT+aHSCT eldnyét a
konvencionalis dézisu KT-val szemben tobb tanulmany is bizonyitotta [93, 110]. Az allogén
transzplanticié ugyanakkor inkdbb elvi lehetéséget jelent HL esetében, mivel a
peritranszplanticiés mortalitds igen nagy, igy rutinszerien nem ajanlott, bar RIC
kondicionalas mellett a TRM jelentdésen mérséklodott [93], igy ez autoldg transzplanticid
utdni progresszid, vagy ismételt relapszus esetén jelenthet tulélési lehetdséget [110, 111].
Betegeink kozott 18 esetben indikdltunk HDT+aHSCT-t, mely 15 betegnél tortént meg.
Kilenc beteg azéta is KR-ben van, a vizsgélati idészakban harom, az utdn szintén hirom
meghalt. A HDT+aHSCT eredményei az irodalmi adatok tiikrében is jok.

A nemzetkozi adatok szerint a HL-es betegek 10 éves teljes tilélése 80-85%, mig az
eseménymentes tilélés 60-70% [21, 112], a mi betegeink adatai is ehhez hasonldak. A tulélési
eredmények javitisa két torekvéstdl varhatd. Egyrészt a korai stddiumd, kedvezd prognézisu

betegeknél (vizsgalatunkban a 10 éves prognosztizalt tilélés ebben a csoportban 100% volt) a
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késdi szovédményekbdl eredd morbiditds, mortalitds csokkentése a cél, amihez a kezelési
toxicitds mérséklésére vezethet. Ezt céloztdk meg azok a jelenleg kiértékelés alatt allo
nemzetkozi tanulmanyok (pl. EORTC-GELA H9-F, GHSG HD 13), amelyek a doézis
redukcid, illetve egyes citosztatikumok elhagydsanak, illetve a konszolidiciés RT dézis
csokkentésének hatasat vizsgaltak az OS és EFS-re [88, 113]. Erre irdanyulnak azok a jelenleg
foly6 vizsgalatok is, melyek az interim PET/CT vizsgalat eredményének fiiggvényében a
korai stddiumokban az irradidcié elhagyasanak lehetdségét elemzik [114]. Masrészrol pedig
az elOrehaladott, kedvezdtlen prognézisi betegeknél az intenzivebb terdpids protokollok
kialakitdsaval, 4j gydgyszer kombindciok alkalmazdsdval, a doézis és a ciklus intenzitds
novelésével az alapbetegség hatékonyabb kezelése a cél (Stanford V, id6/dézis intenzifikalt
BEACOPP protokollok) [86, 87, 88, 115, 116, 117]. A tdlélési adatok javuldsa varhat6 a
korszer(i radioterdpia alkalmazdsatdl is, mely az FDG-PET, nagy felbontdsi CT, PET-CT
alkalmazdsdval ma mar azt is lehetévé teszi, hogy ne régidkat, csak az érintett
nyirokcsomokat irradidljuk (involved nodal: INRT), aminek kiemelkedd fontossdga lehet pl. a
mediastinalis kezelések sordn [63, 74, 75]. Megfeleld technikai hattér esetén a korszer(
onkoradiolégiai terdpids lehetdség az IMRT (intensity modulated radiotherapy) alkalmazasa,
mely lehet6séget ad a kornyezd szovetek, szervek minimélis kérositisa mellett a daganat
homogén besugarzasara (,,sculpting”), vagy akar a daganat egyes kiemelt helyeinek nagyobb
dézisu kezelésére (,,painting”) is [110]. Ugyanakkor ezek hosszi tdvi hatékonysdganak
igazoldsa még jelenleg folyé vizsgdlatoktdl varhats. A diagnosztikai és terdpids technikai
lehetdségek boviilésétdl a kezelési valasz hatékony felmérése, a gyors terdpiamddositds,
vilasz adaptélt kezelés térhoditdsa varhatd, mely jobb tilélést, kevesebb kezelési

szovodményt eredményezhet.
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5.2 A nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma klinikopatoldgiai jellemz0i

Az irodalmi adatok szerint Nyugat-Eurépdban és az USA-ban az 6sszes HL kozott 5-7%-ban
fordul el6 NLPHL a REAL/WHO Kklasszifikdcio szerint diagnosztizalt betegcsoportokon
végzett felmérések szerint [86, 119, 120], amit6l a vizsgalatunk soran talalt 3%-os el6fordulas

kissé elmarad.

A daganatos sejt Sejtes hattér Novekedési

immunfenotipusa mintazat

NLPHL Bcl-6, EMA, CD20 | Képeny zdna tipusu B-sejtek, T- Nodularis

sejt rozettdk a daganatos sejt koriil | FDC hal6zat

PTGC Nincsenek atipusos | Rezidudlis CG sejtek, kopeny Nodularis
sejtek zona tipusu kis B-sejtek FDC hélézat
cHL CD30, CD15 CD4 pozitiv T-sejtek, histiocytdk, | Nodularis/ diffiz
eosinophilek, plazmasejtek
T/HrBCL | CD20 CD3 pozitiv T-sejtek, histiocytdk | Diffuiz, hidnyzé
FDC hélézat
Low grade | CD20, CD10, CDS5, | Nem diagnosztikus Difftz/ nodularis,
B-NHL CD23, cyclinD1 ekkor FDC hélézat

14. tablazat A nodularis lymphocyta predomindns Hodgkin lymphoma (NLPHL) differencidl
diagnézisa. PTGC: progresszivan transzformdlt centrum germinativum, cHL: klasszikus
Hodgkin lymphoma, T/HrBCL: T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphoma, B-NHL: B-

sejtes non-Hodgkin lymphoma, CG: centrum germinativum, FDC: follicularis dendriticus sejt

Az NLPHL diagnézisa mindig részletes morfolégiai és immunhisztokémiai vizsgalaton
alapszik [121], differencidl diagnosztikai szempontbdl leginkdabb a reaktiv jellegl

progressziven transzformdlt centrum germinativumtél (PTGC), a cHL-t6l és a T-
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sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphomatdl (T/HrBCL), valamint a nodularis megjelenésii
low-grade NHL-t6l (pl.: polilobulalt daganatos sejteket tartalmazé follicularis lymphoma) kell

elkiiloniteni [122, 123]. Az egyszerlsitett differencidl diagnosztikai kiilonbségeket a 14.

tablazat tartalmazza.

NLPHL

cHL

Szovettani mintdzat

Min. részben nodularis

Diffaz/interfollicularis/ nodularis

Daganatos sejtek

L&H, ,,popcorn”

HRS, lacunaris

CD30 - +

CD15 - +

CD20 + -/+(=25%)
CD45 + -

J-chain + -

EMA + -

EBV - + (= 50%)
Oct-2 + -

BOB.1 + -

Bcl-6 + -

Ig gének Atrendezb’détt, mutacion Atrendezb’détt, mutacion atesett,

(,,egy sejt” PCR)

atesett, klonalis, funkcional6

klonalis, nem funkcionald, ,,béna”

Sejtes hdttér

Lymphocyta, histiocyta

Lymphocyta, histiocyta, plazma-

sejt, eosinophil és neutrophil

Fibrosis Ritka Gyakori
Hattér, nem daganatos | T<B/CD20 poliklonalis T(CD3%)>B
lymphocytdk

CD57" T-sejt rozettak | + -

TIA 17 sejtek kevés $z4mos

15. tablazat A nodularis lymphocyta predominans (NLPHL) és a klasszikus (cHL) Hodgkin

lymphoma morfoldgiai és immunhisztokémiai jellemzdi.

Az NLPHL szovettani és klinikai megjelenésében is kiilonbozik a cHL-t6l. Hidnyzik a cHL-re

tipikus CD15, CD30 expresszid. Az NLPHL esetében csak ritkan igazolhaté EBV fert6zés,
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LMP1, EBNA negativ, mig a cHL esetek 20-80%-a EBV pozitiv. A cHL sejtes hattere sokkal
heterogénebb, a CD3 pozitiv T-sejtek mellett szdmos plazmasejt, eosinophil és histiocyta is
el6fordul. Mind a HRS és az L&H sejtek centrum germinativum eredetliek, de a HRS sejtek
nem, vagy csak nagyon gyengén jelenitik meg a B-sejt receptort (BCR) és az immunglobulin
specifikus transzkripciés faktorokat, mint pl. a PU.1, BOB-1 és OCT-2 [28, 42, 43, 124]. A
differencial diagnosztikai szempontokat a 15. tdblazat tartalmazza.

A masik fontos szempont az NLPHL elkiilonitése a T/HrBCL-t6l, mely a DLBCL olyan
varidns formdja, ahol a daganatos B-sejtek kevesebb, mint 10%-ban vannak jelen, és
mutathatnak centroblastos, immunoblastos, HRS- vagy L&H-szer(i morfologiat. A betegségek
lefolydsa és a kezelésiik is kiilonbozik, igy megkiilonboztetésiik kiilonds fontossaggal bir
[118, 119]. A vizsgélt beteganyagban egy esetben fordult eld micronodularis morfol6gidji
T/HrBCL. Ezt az entitdst a 1épben irtdk le, de ennél a betegnél a majban fordult eld, ahogyan
azt Dogan és mtsai is publikaltak [125, 126]. Az esetek tobbségében a fentiek alapjan el lehet
kiiloniteni a két entitdst, bar néhany esetben atfedd jellegzetességeket taldlunk, amik
atmenetet, “sziirke-zonat” képezhetnek a két korkép kozott.

A patoldgiai eltérések mellett az NLPHL klinikuma is sajatsdgos. Jellemzoen a fiatal €s
kozépkoru férfiak betegsége. Nagy tanulméanyok adatai alapjan (ETFL, GSHG) a betegek
atlag életkora 30-40 év kozott van, a koreloszlds unimodalis és a betegek kétharmada férfi,
hasonléan tapasztalatainkhoz [120, 127]. A betegség éaltaldban korai stddiumban keriil
felismerésre, €és altaldban a periférids nyirokcsomoé régiok (cervicalis és inguinalis, esetleg
axillaris, supra-, infraclavicularis) érintettek. Az ETFL (European Task Force on Lymphoma)
vizsgélatban a betegek 53%, a GHSG vizsgalatdban a betegek 63% volt korai stidiumban,
mig elemzett betegeinknél csupan egy keriilt elérehaladott stidiumban felismerésre. A B
tiinetek ritkak, csakdgy, mint a testiiregi megjelenés, a 1€p, csontvel6 vagy extranodalis

érintettség vagy a bulky tumor, ennek a vizsgalatunk soran tapasztaltak is megfeleltek [119,
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120]. Bar az LRcHL nagy morfoldgiai hasonlésdgot mutat az NLPHL-el, a klinikai
megjelenése inkdbb a klasszikus formahoz kozelit [120], a betegek gyakrabban elérehaladott
stadiumuiak és a progndzis is kedvezotlenebb. A vizsgalt betegek kozott az LRcHL betegek
tobb mint egyharmada eldrehaladott stddiumban volt, bar a prognézisa mindegyiknek kedvezd
volt. Ehhez hasonl6an a cHL betegeink 40%-nal észleltiink eldrehaladott betegséget, bar ezek
kozel egyharmada kedvezotlen progndzissal birt, ami megfelel a nemzetkozi adatoknak [120,
127]. A T/HrBCL tipikusan a kozépkord férfiak betegsége, ami 4ltaldban elérehaladott
stidiumban, B tiinetekkel, csontveld érintettséggel keriil felismerésre, és kedvezotlen

prognoézissal jar (16. tablazat).

cHL LRcHL NLPHL T/HrBCL

Kormegoszlas | bimoddlis 30 és | gyakran>50 unimodalis 20-40 év | =40 év
60 év év

Nemek férfi=n6 férfi>>n6 férfi>>n6 férfi>>n6

Lokalizacié mediastinum, subdiaphr. periférids régiok, disszeminalt,
(bulky), gyakori a lép | lassd progresszid mesenterialis,
periféria, has 1ép

Csontvel6 10-15% ritkdn elvétve 50-70%

B-tiinetek 40-50 % ritkdn ritkdn 50-70%

Stadium -1V [-11/ de 11T Altaldban I vagy II | Gyakran IV

Kezelés ABVD+RT ABVD+RT ww, RT, ABVD+RT, | R-CHOP

Rituximab (R)

Lefolyas agressziv, kedvezo, indolens, késoi, Agressziv,
gy6gyithato, korai multiplex relapszusok, | részben
korai relapszus | relapszus kitting tulélés gy6gyithatd

Talélés (10 év) | 65-80% 85-95% 90-100% 40-60%

16. tabldzat A nodularis lymphocyta predomindns (NLPHL), a klasszikus (cHL) Hodgkin

lymphoma és a T-sejt histiocyta gazdag B-sejtes lymphoma klinikai jellemzdi.

Az NLPHL 10 éves tulélése a nemzetkozi adatok szerint is meghaladja a 90%-ot [118, 119,

120, 127], vizsgalatunk soran ezt 100%-nak tapasztaltuk. A kedvezd koérlefolyds miatt
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kifejezetten fontos a kezelési toxicitds figyelembe vétele a terdpids dontés meghozatalakor.
Gyermekgyogydszatban szerzett tapasztalatok azt sugalljdk, hogy szoros kovetés mellett a
“watch and wait” stratégidnak helye van a korai stddiumu, kedvezd prognézisi NLPHL
esetekben. Az FDG-PET alkalmazéisa segithet az alkalmas betegek kivalasztasédban, bar egyes
tapasztalatok szerint NLPHL esetében az aviditds (metabolikus aktivitids) nem olyan j6, mint
cHL-nél [128], mi azonban nem ezt tapasztaltuk. Korai stddiumui, kedvezd prognézisi
esetekben (I. esetleg II. stidium) az 6ndll6 radioterdpia alkalmazdsa evidencia, és azt is
tudjuk, hogy az érintett mez0s sugirkezelés hatékonysdga eléri a kiterjesztett mezds kezelését
[129, 130, 131]. A javasolt kumulativ dézis 30-36 Gy [120], klinikai vizsgélatok kereteiben
akdr csak 20 Gy is lehet. Az Gjabb klinikai tanulményok (pl.: GSHG H17) azt vizsgdljak,
hogy vajon csupdn az érintett nyirokcsomo régidk sugirkezelése nem rontja-e a tdlélést
NLPHL-ben (kemoterdpia utdn pedig cHL-ben) [74]. Vizsgédlatunkban harom NLPHL
betegnél az érintett nyirokcsomok in toto eltavolitasa utdn “varakozas és megfigyelés” tortént,
mindhdrom KR-ben van. Hat korai stddiumu, kedvez6 prognézisu beteg 0ndlld sugarkezelés
és hat kedvezotlen prognézisu betegnél CMT Kkeriilt alkalmazdsra, mig az egy eldrehaladott
stadiumii beteg kemoterapiat kapott a hazai és nemzetkozi ajanlasoknak megfelelden [63, 118,
119, 120].

A késoi kezelési toxicitds csokkentésére az L&H sejtek CD20 pozitivitdsanak ismeretében az
NLPHL esetében a rituximab alkalmazdsa logikus terdpids dontés lehet(ne). Ekstrand és mtsai
[94] elsédleges kezelésként és relapszusban is alkalmaztak rituximabot 100%-os terdpids
vélasszal, bar az dtlagos EFS csupdn 10.2 hénap volt, szemben a GHSG vizsgélatdval [95],
ahol ez 33 hénap volt 94%-0s ORR mellett. A nem mutagén rituximab haszndlata segithet a
korai és a késOi kezelési toxicitds mérséklésében. Mindemellett Younes és mtsai (MD.
Anderson Cancer Centre) azt tapasztaltdk, hogy a rituximab a daganatos sejt

mikrokornyezetét is befolydsolja (poliklondlis B sejt depléci6), ami a CD20 negativ cHL
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esetekben is kedvez0 lehet. Biztat6 fazis-2 vizsgalatok vannak folyamatban elérehaladott cHL
esetekben az R-ABVD alkalmazasaval [96, 97]. Masok mellett a Johns Hopkins Egyetemen
foly6 vizsgalatok is valdsziniisitik a CD20 pozitiv daganatos HRS 6ssejt lehetOségét, mely
szintén terapids targetje lehet az anti-CD20 antitestnek [98].

JOl ismert, hogy az NHL el6forduldsa NLPHL-ben gyakoribb (3-7%), mint cHL-ben,
leginkabb DLBCL, vagy ennek varians formdja a T/HrBCL alakul ki. A két betegség
(NLPHL és NHL) megjelenhet egy idoben és kovethetik is egymadst, néha az elkiilonitésiik is
nehéz. Az NLPHL-ben megjelend DLBCL klinikai lefolydsa kevéssé ismert. Az L&H sejtek
és a daganatos DLBCL sejtek molekuldris vizsgédlata klondlis kapcsolatot talalt a kettd kozott
[132, 133]. A HL és az NHL szimultdn megjelenésére két hipotézis létezett: az elsd szerint a
két lymphoma kozos sejtbdl ered, a masik azt sugallja, hogy 1étezik NHL-HL és HL-NHL
transzforméci6. Egy-sejt analizisek az elsd tedridt igazoltdk. Egér modell vizsgdlatok azt
mutattdk, hogy a kiilonboz6 transzkripcids faktorok elvesztése (Pax5, E2A, EBF) kiilonb6z6
B-sejt differencidlédashoz vezet, ami demonstrdlja a B-sejt plaszticitast [44, 46], és ami
magyarazhatja a kiilonbozo tipusi B-sejtes lymphomdk el6forduldsit egy betegben.
Esetismertetések és kis tanulmanyok szerint a kompozit DLBCL indolens lefolyasi és jo
prognézisi [134, 135], ahogy esetiinkben is. Ezzel szemben amerikai munkacsoport azt
taldlta, hogy az NLPHL utdn kialakul6 DLBCL agressziv lefolydsu és kedvezdtlen prognézisu
[136]. A 16 NLPHL beteg koziil kettdnél alakult ki NHL, egyiknél kompozit DLBCL (R-
CHOP kezelést kapott), mdsikndl szekvencidlis T/HrBCL 20 hénappal a CMT
(ABVD+IFRT) kezelés utan és szintén R-CHOP kezelést kapott. Mindkét beteg jol reagilt a
kezelésre és komplett remisszioban van. A nemzetkodzi és sajt tapasztalatunk alapjin is az
NLPHL ritka betegség, melynek kitiind kérlefolyasa van, igy pontos diagnézisa kiemelkedd
fontossagd. A differencial diagn6zishoz az immunhisztokémia hasznélata elengedhetetlen és a

specidlis hematopatoldgiai ismeret is sziikséges. A diagnosztikai és kezelési tapasztalat
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szintén limitalt, fOként a nagy, ©sszehasonlité vizsgdlatok hidnyoznak. Magyarorszdgon
évente 6-8 Uj esettel szamolhatunk, igy a centrumok tapasztalatainak egyiittes értékelése
fontos. A korai stddiumi, kedvezd prognézisi betegek esetében kiilondsen fontos a terapids
mérsékletesség, hogy a késd kezelési szovodményekkel ne rontsuk a kitlind prognézisi
betegek életkilatdsait. Ebben a betegcsoportban az atlag populdcidhoz hasonld tdlélés redlis

cél lehet, azonban ehhez pontos diagnézis €s jol megtervezett kezelés sziikséges.

5.3 Kés6 myocardialis karosodas vizsgalata

A HL kezelésének késéi szovédményei kozill a mdsodik malignitdsok mellett a
cardiovascularis komplikdcidk a legsilyosabbak és leggyakoribbak [101, 102]. Aleman és
mtsai nagyszdmu olyan HL-es beteget vizsgaltak, akiknek a kezelése 41 éves koruk el6tt
tortént, és legalabb o6t éve komplett remisszioban voltak. Azt tapasztaltdk, hogy a
cardiovascularis (CV) betegségek gyakorisdga harom-6tszorosére nétt az atlag populaciéhoz
képest, ami arra utalt, hogy ebben a betegcsoportban a cardiovascularis betegségek 66-80%-a
a HL kezelésébol adédott. Hangsulyoztak, hogy a CV betegségekbdl eredé morbiditas sokkal
jelentésebb, mint a mortalitds [137]. Sajat vizsgalatunkban is azt tapasztaltuk, hogy bar a
betegek tobb mint felében igazolhaté valamilyen mértékii cardialis kdrosodds (mindezt tgy,
hogy jelen munkdban a valvulopathidkat és a jobb kamrai eltéréseket nem vizsgiltuk), az
eltérések azonban csak ritkdn voltak szignifikdns mértékiiek.

A HL-es betegek cardidlis kdrosoddsa sokféle lehet, ennek hdatterében az irradidcié és a
kemoterdpia egyardnt szerepet jatszik. Az irradidcidéval Osszefiiggd cardidlis karosodas
eléforduldsat 6-30%-ra becslik, mig a koszortisér betegség prevalencidja a kiilonb6z6
vizsgalatokban 5.5-12% kozott van HL betegekben [102]. Bér a szivizomzatot, mint lassan
oszt6dd szovetet sokdig sugdar-rezisztensnek tartottak, késObb bebizonyosodott, hogy az

irradidcié elnydjtott hatdsai sulyosan karosithatjdk azt. Szdmos mechanizmus vezethet a
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fokozott atherosclerosishoz, feltételezhetd, hogy az intima sériilése és a kovetkezményes lipid
lerakédds fibroticus hyperplasiat okoz [138]. Madas tanulmidnyok azt mutatjdk, hogy az
irradidcié hatdsara endothelialis diszfunkcié [139], fibrosist fokozé cytokin felszabadulds
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF-B) [140, 141], a nitrogén-oxid szintézis és felszabadulds
zavara [142], illetve az endothelialis adhézids molekuldk up-reguliciéja [143] kovetkezik be.
A sziv sugarkarosodasanak kialakuldsiaban szerepet jatszik a kumulativ sugardozis, az egy
alkalommal leadott sugdrterhelés, a besugirzott sziv-volumen, valamint az, hogy a sziv
milyen kozel fekszik a mellkasfalhoz [102, 144]. Az RT atherogen hatdsat tdimasztja ald az is,
miszerint az daltalunk vizsgélt betegcsoportban a sugdrkezeltek kozott szignifikdnsan
alacsonyabb mértéklinek taldltuk a minimdlis perfizié értéket az irradidciéban nem
részesiiltekkel szemben. Az irradidcid okozta koszorisér betegség eld6forduldsat és
sulyossagat fokozzak a hagyomdnyos cardiovascularis rizik6faktorok, dgymint a hypertonia,
diabetes mellitus, dohanyzas, hypercholesterinaemia, mely utébbit a HL-esek kozott gyakori
hypothyreosis is kedvezoétlenill befolydsol (a pajzsmirigy is beleesik a mantle mezdbe,
sugarkarosodas éri, ami alulmitkodéshez vezethet [145]). A vizsgalt betegek kozott nyugalmi
perfuziézavar leginkabb az inferior falon és a basalis szegmensekben fordult el6, mely érintett
lehet mind a mantle, mind pedig a forditott Y mezdkben is. Vizsgdlatunk sordn a
hagyomanyos CV rizikoéfaktorok jelenléte nem mutatott Osszefiiggést a pozitiv DISA
vizsgélati lelettel, ennek oka lehet az, hogy mar kismértékii laboratériumi eltérést is
pozitivnak tekintettiink, valamint az, hogy a betegek effektiv vérnyomdscsokkentd és vérzsir
csokkentd terdpidban részesiilnek. Aleman és mtsai munkdssdga is azt mutatta, hogy jol
beallitott hypertonia esetén az irradiaciobol eredd cardiovascularis kockazat nem nagyobb a
kontrol populacidhoz képest [137]. Glanzman és mtsai is azt tapasztaltidk, hogy amennyiben a
hagyomanyos rizikéfaktorok (dohdnyzas, diabetes mellitus, hypertonia, obesitas,

hypercholesterinaemia) nincsenek jelen, Ggy az irradidcié alkalmazdsa nem jelent fokozott

59



CV rizikét [145]. Ezek alapjan ebben a betegcsoportban a hagyomdényos rizikéfaktorok
hatékony kezelése kiillondsen nagy hangsilyt kell, hogy kapjon. Hosszd tavi kovetéses
vizsgalatok adatai szerint a fokozott CV riziké még 25 év utdn is kimutathat6, és azoknal a
betegeknél észlelhetd magasabb kockdzat, akik a lymphoma kezelésének idején 25 évnél
fiatalabbak voltak [137, 146]. A sokdig jelen 1évé és nehezen befolydsolhaté fokozott
atherogén hajlamot bizonyitja Schomig és mtsainak felmérése, akik nagyszdmud coronaria
intervencion €s stent implantacion atesett beteg kozott vizsgéltdk az instent restenosis
eléforduldsat a beavatkozdst kovetden 6 honappal végzett kontroll coronarografia sordn. A
betegeket harom csoportra osztottdk aszerint, hogy lymphomads és mediastinalis irradidcion
atesett, lymphomads és nem irradidlt, nem lymphomads, nem irradidlt betegek voltak-e. Azt
tapasztaltdk, hogy a mediastindlis irradidcion atesettek korében az instent restenosis ardnya
tobb mint 80% volt, szemben a masik két csoporttal, ahol ez az ardny 20% koriil volt, mely
felveti, hogy ebben a nagyrizikdju csoportban eleve gydgyszer-kibocsato stent beiiltetése lehet
sziikséges [143]. A vizsgalt 76 betegiink koziil hatndl tortént coronarografia, 5 betegnél lett
pozitiv, és négynél stent implantaciot is végeztek, és bar nem tortént recoronarografia, egy
betegnél feltételezhetd az instent restenosis kialakuldsa. Ez a beteg a mediastinumot is érintd
RT mellett anthracyclin tartalmd KT-ben is részesiilt, illetve a hagyomanyos CV
rizikéfaktorok tekintetében is a fokozott rizikdju csoportba tartozott (hypertonia, diabetes
mellitus). Az 6todik betegnél coronaria bypass miitét tértént. Mind az 6t betegnél a megel6z6
DISA vizsgélat is pozitiv lett.

Az irradiacids sziv kdrosodast a hagyoményos rizikéfaktorok mellett az anthracyclin tartalmu
kemoterdpids kezelés is sulyosbithatja. Az anthracyclinek (doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin, stb) cardiotoxicus hatdsa jol ismert. Gyermekek kezelése sordn szerzett
tapasztalatok azt mutatjak, hogy a toxikus hatds Osszefiiggésben van a kumulativ ddzissal,

felndtteknél emellett a beteg életkora is szerepet jatszik. Toxikus karosodisra felnottek
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esetében 480 mg/m2 kumulativ dézis felett szamithatunk és 800 mg/m2 folott pedig biztosan
bekovetkezik, a toxikus hatdst a myoepithelium direkt kdrosoddsa okozza [137, 146, 147].
Ennek primer és szekunder prevencidjara jelenthet lehetdséget a szabadgyok-kotd
dexrazoxone, azonban egyes szerzok szerint ez a kemoterapia hatékonysagat is mérsékli [137,
147]. Vizsgélatunk sordn egyértelmil anthracyclin toxicitdsbol eredd cardiomyopathiat,
szivelégtelenséget nem taldltunk, ennek oka dontden az lehet, hogy 400 mg/m2 feletti
kumulativ dézisi doxorubicin kezelést csak ritkdn kaptak a betegek és inkdbb csak az
»~ABVD-érdban”, 1998-t61, melynek szovédményei feltehetden késébb jelentkezhetnek, de
ennek ismeretében a nagyobb CV kockdzati betegeknek a kevésbé toxikus farmorubicint
adtuk. Az anthracyclin és az irradidcié altal okozott myocardialis kdrosodds elkiilonitése nem
egyszerli. Az irradidcid6 okozta fibrosis restriktiv cardiomyopathidt okozhat, mely
echocardiografia sordn sulyos diastoles diszfunkcioként észlelhetd, azonban ez nem
irradidcié-specifikus eltérés [148]. A vizsgalt betegek kozott az echocardiografiaval észlelt
diastoles diszfunkci6 el6forduldsa jelentds volt, tobb mint a betegek egyharmadat érintette,
ugyanakkor a mellkasi irradidciéban részesiiltek kozott tobb, mint 40%-ban, mig a mellkasi
irradidciét nem kapottak kozott csak 26%-ban tapasztaltunk ilyen eltérést, mely kiillonbség bar
nem szignifikans mértéki, de egyértelmiien a mediastinalis sugarkezeléssel magyarazhatd. Az
anthracyclin okozta cardiomyopathia systoles funkciézavarként manifesztdloédik, melynek
kimutatdsidra alkalmas echocardiografids moddszer a frakciondlis rovidiilés, illetve ennek
valtozasdnak mérése [147]. Mivel a kezelés el6tt ilyen vizsgdlat nem tortént, igy ez irdnyud
felmérést nem tudtunk végezni.

Ismert, hogy a HL kezelése sokféle CV szovodményhez vezethet. A nemzetkozi felmérések
€s jelen vizsgdlatunk is azt mutatja, hogy ezek az eltérések valtozo sulyossidguak, azonban
soha sem elhanyagolhatdk, hiszen rovid id6 alatt is gyorsan progredidlhatnak [137, 143, 146].

A kutatasok jelenleg a rizikd csokkentésén (primer és szekunder prevencid) tdl azon is
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folynak, hogy olyan diagnosztikai eljardst taldljunk, mely a nagy rizik6ju betegeket kisziiri
ebbdl a fokozott kockazati csoportb6l [137]. Az utébbi évtizedekben alkalmazott
érzékenyebb mddszerek, mint a stressz echocardiografia és a bal kamra funkcié radionuklid
vizsgalatai, valamint a koszordsér meszesedés kimutatdsara alkalmas spiral CT-vel végzett
mérések, tovabba ezen vizsgidlatok kombindcidi bar hatékony moédszerek, de ebben az
alkalmazasban eddig egyik sem hozott atiitd sikert [149, 150, 151]. A DISA vizsgalat abban
volt segitségre, hogy lehetOséget adott a metabolikus, valamint a perfiizids zavarbol adédé
mellkasi fdjdalom elkiilonitésére. Bar a macroangiopathids és igy intervenciora is alkalmas
betegek nagy része DISA vizsgdlattal is Kkisziirthetd, tény, hogy a moddszer ezirdnyu
érzékenységét a fizikai/kémiai terhelés alkalmazasa névelné.

A cardiovascularis betegségek gydgyult HL-es betegek korében az élet mindségét és élet
kilatdsat egyarant ronté sulyos rizikét jelentenek. Macroangiopathia esetén a coronaria
intervencid, gyégyszer kibocsaté stent-implantacid, mig microangiopathia, metabolikus zavar
esetén pedig az anyagcsere javitdsa (diétds, életmddbeli vezetés, a szénhidrat anyagcsere €s a
lipidprofil rendezése, trimetazidine addsa) jon széba. Ujonnan felismert lymphomdsok
kezelése soran torekedni kell a riziké adaptélt kezelésre, a terdpids toxicitds csokkentésére,
melyben segithet az interim FDG PET/CT vizsgalat, valamint f6ként idosebb korban és
elérehaladott stddiumud betegségben (véarhatéan 6-8 ciklus ABVD, jelentds anthracyclin
terhelés) a kezelés megkezdése eldtt és sziikség szerint kdzben is végzett echocardiogréfids
vizsgalat, melynek fiiggvényében esetleg eleve a kevésbé cardiotoxicus EBVD (epirubicin)
protokoll vélaszthaté. Emellett fontos a betegoktatds, a hatékony vérnyomds, vércukor és

koleszterin-szint kontroll, a tarsbetegségek kezelése.
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5.4 Fogaszati €s parodontoldgiai statusz felmérése

Bar ma mér az 6ndllé6 RT a HL kezelése sordn hattérbe szorult, kiegészitd kezelésként még
mindig jelentdés szerepe van, illetve a kordbban EF-RT-vel kezelt betegek késoi
szovodményeivel ma is szdmolnunk kell. Munkdnk sordn az ebben a betegcsoportban
viszonylag kevéssé vizsgalt nyadlmirigyek sugarkdrosoddsdnak késoéi szovodményeit
elemeztiik. A régebben gyakorta alkalmazott total nodal és a mantle-field RT érintette a nyaki
nyirokcsomd régidkat, és ezzel egyiitt a submandibularis és sublingualis nyalmirigyeket,
valamint a parotis egy részét is, a felsd nyaki nyirokcsomé régidk érintett mezds besugarzasa
soran ezek karosoddsaval pedig tovabbra is szdmolni lehet [63, 110, 117, 152].

A caries képzddés multikauzdlis folyamat, kialakuldsdban szerepet jatszanak a tdplalkozasi
szokdsok, a plakk mikroorganizmusai, a fogfelszin és egyéb etioldgiai tényezOk, melyek
bizonyos id6 elteltével fogszuvasodas kialakuldsdhoz vezetnek. A caries rizikéfaktorai kozé
tartozik a cariogen kérokozdk felszaporodasa és a nyaltermelés kedvezotlen mennyiségi és
mindségi valtozasa.

A xerostomia kialakuldsa a hypothyreosis mellett a fels6 nyaki sugiarkezelés egyik
leggyakoribb szovodménye. Hatterében az ionizdld sugarzasra fokozott mértékben érzékeny
serosus nyalmirigyek és acinusok karosodasa, valamint a fibrosis, atrophia kialakuldsa 4ll. A
nydl mennyisége lecsokken, viszkozitdsa nd, €s elektrolit tartalma is megvaltozik, a
mennyiségi és mindségi véltozdsok is kedveznek a cariogen flora felszaporoddsanak. Fej-
nyaki tumoros betegek vizsgdlata sordn Franzen és mtsai [153], valamint Someya és mtsai
[152] is azt tapasztaltdk, hogy a nyéltermelés kirosoddsa Osszefiiggést mutat az alkalmazott
kumulativ sugardézissal. Mig 50-52 Gy 0sszd6zis alatt a nydltermelés csokkenése reverzibilis
lehet, 2 honappal a kezelés utan mar javul €s 18-24 honap alatt teljesen helyre all, addig 58-64
Gy 0sszdozis folott a karosodds mindenképpen irreverzibilis. HL kezelése sordn az RT

kumulativ dézisa csak nagyon ritkdn érte el a kritikus 50 Gy hatart, igy a nydlmirigyek tartés
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karosoddsa ritka, melyet munkdnk sordn is tapasztaltunk: bar szubjektiv xerostomiardl a beteg
mintegy 1/5-e beszdmolt, ezt objektiv mddszerrel igazolni nem tudtuk. Az irradidci6 sordn és
utdn tapasztalt fokozott caries képzddés régota ismert. A cariogen szijfléra a S. mutans,
Lactobacillus sps. és C. albicans felszaporodasa miatt kovetkezik be. Keene és mtsai fej-nyak
tumoros és HL-es betegek sugarkezelése soran is megfigyelték, hogy mar a kezelés kezdetén
bekovetkezik a mikroorganizmusok kedvezétlen felszaporoddsa és ezzel egyiitt a betegek
kovetése soran a fogdszati statusz romldsa is megfigyelhetd [154, 155]. Az MD. Anderson
Cancer Centerben mér 1966 6ta haszndlnak prevencioéra fluorid tartalmu fogkrémet mér az
irradidcié elkezdése eldtt, a kezelés alatt €s utdn is. Keene és mtsainak vizsgdlata bar kis
beteganyagon, de igazolta, hogy a prevencid hatdsira a leginkdbb cariogen S. mutans
felszaporodasa és caries képzddés is szignifikdnsan kisebb mértékii [154, 155]. Ez a vizsgéalat
a sugdrkezelés sordn, és roviddel azt kovetden elemezte a szdjflérat. Munkdnk sordn azt
tapasztaltuk, hogy bar a cariogen szajfléra és a parodontologiai index sem mutat szignifikans
eltérést az egyes vizsgalati csoportokban, az &ltalanos fogdszati stitusz mégis a nyaki
irradidciéban részesiilt betegek korében a legrosszabb és az eltérés szignifikans mértékii a
kontroll csoporthoz képest. Ez arra enged kdvetkeztetni, hogy bar a nydltermelés kedvezdtlen
véltozasa és a cariogen flora felszaporoddsa is reverzibilis folyamat, a kezelés soran kialakult
karosoddsok Osszessége hosszu tdvon mégis szignifikdns mértékben rontja a HL-es betegek
fogaszati dllapotat, melyben jelentds szerepe lehet az irradidcionak.

A HL-es betegek kozott a patogén kérokozok felszaporoddsdra, opportunista fertézések
kialakuldsdra nagyobb a hajlam, melynek hatterében az alapbetegségbdl adddd csokkent
celluldris immunvélasz mellett az erélyes immunszuppressziv kezelés, a kovetkezményes
neutropenia is allhat. Figyelmet érdemel ugyanakkor egy finn munkacsoport megfigyelése,
miszerint bizonyos citosztatikumok (methotrexat, doxorubicin) csokkentik a S. mutans €s a

lactobacillusok szdmat az antitumor kezelés sordn [156]. Hosszu tavi kovetéses vizsgalat
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azonban nem tortént. Az irradidci6 a fokozott caries riziké mellett a fogmeder
destrukcidjdhoz, osteoradionecrosishoz is vezethet, mely fOként a rosszabb vérellatdsa
mandibuldban alakulhat ki. Ez a komplikdcié megel6zheté a menthetetlen fogak kezelés el6tti
eltavolitasaval, mely a fogaszati szlirOvizsgalat fontossagat timasztja ala [157].

A fej-nyaki régié sugirkezelése egyértelmilen kedvezdtlen hatdsi a nyaltermelésre és a
szajflérara, mely fokozott caries képzOdési rizikdt jelent. Ez a daganatos betegek esetében a
kezelés sordn, esetleges relapszusok ismételt terdpidjakor silyos fertdzési forrast jelenthet, a
xerostomia hosszabb-rovidebb iddére, a fogdszati és parodontoldgiai stitusz romldsa pedig
akar élethosszig is ronthatja a beteg életmindségét. Igy tehat fontos a fokozott sz4jhigénia, a
rendszeres fogdszati ellendrzés fontossdgdnak hangsilyozdsa, mely az irradidciés mezdben
kialakul6 szekunder tumorok (szdjiiregi, fej-nyaki) korai felismerésében is segitségiinkre
lehet.

A Hodgkin lymphoma az orvostudominy egyik sikertorténete. A folyamatosan boviild
ismeretanyag a kezelési eredmények javuldsahoz vezet, igy egyre tobb beteg gydgyulhat meg.
Ugyanakkor a kezelés befejezésével a betegek kovetése nem érhet véget, gondozasuk
€lethosszig tart, hiszen a kés6i kezelési szovodmények korai felismerése a betegek

életkilatasainak és életmindségének tovabbi javulasat hozhatja.
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6. Osszefoglalas- 1ij megallapitasok

1.

DEOEC III. sz. Belgyodgyészati Klinikdjan diagnosztizalt és kezelt 163 HL-es betegek
klinikai sajatossdgainak vizsgélata soran megéllapitottam, hogy régionkban a betegek
kozott a nemzetkozi tapasztalattol eltérdéen enyhe néi dominancia van, tobbségiik még
elérehaladott stddiumban kertilt felismerésre, €s, hogy az Osszes beteg kozott tovabbra
is az MC szovettani altipus a leggyakoribb. Megfigyeltem, hogy az ABVD
kemoterdpia haszndlata javitotta a teljes és eseménymentes tdlélést, a tilélési adatok
pedig nem mutatnak eltérést a nemzetk6zi eredményektol.

Myasthenia gravis, Basedow-kér és Hodgkin lymphoma ritka tarsuldsat vizsgilva
megéllapitottam, hogy betegiinknél genetikai hajlamosité tényez6 felvethetd.

ElsOként végeztem 0Osszehasonlité felmérést Magyarorszdgon a cHL és az NLPHL
klinikai jellemzdiré két centrum 563 HL betegét attekintve. Megfigyeltem, hogy az
NLPHL gyakorisdga hazdnkban kissé elmarad a nemzetkozi adatoktdl, ugyanakkor
ezeknek a betegeknek a teljes és eseménymentes tidlélése vizsgdlatom alapjan megfelel
a nemzetk6zi eredményeknek. A betegség ritkasdga €s kedvezd klinikuma miatt a
pontos szovettani diagnézis kiemelt fontossagu.

DISA technikdval elsoként vizsgiltam HL-es betegek myocardialis karosodasat.
Megéllapitottam, hogy a mellkasi irradidcié szignifikdnsan csokkentette a minimalis
perfuziés értéket, illetve, hogy a mellkasi panaszokkal biré betegeknél az
inferoapicalis és anteroseptalis régidokban a myocardialis perfizié szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mely a kezelés kés6i cardialis mellékhatasait igazolja.

Els6ként vizsgdltam a tartds remisszoban 1évé HL-es betegek fogdszati statusat, mely
soran megallapitottam, hogy a nyaki nyirokcsomodkat €rint6 sugarkezelésben részesiilt
HL-es betegek a4ltalanos fogaszati stitusa szignifikdnsan rosszabb a kontroll

csoporténdl, ami a nydltermelés mennyiségi és mindségi valtozasaval magyarazhato.
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