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A Hodgkin-lymphoma kezelése a hematolédgia sikertorténetei kozé tartozik. A korszerh kombinalt kemo- és radio-
terdpidnak koszonhetSen a betegek jelentds része talél, igy elStérbe kertilnek a kezelések mellékhatdsai, amelyek a
betegek késbbi életmingségét és élettartamat befolydsolhatjak. A szerz6k a Hodgkin-lymphoma tiidében eléfordu-
16 megjelenési formdit és a kezelés kovetkeztében kialakulé pulmonalis eltéréseket, szovédményeket elemzik — sajat
eseteik példajan. A Hodgkin-lymphoma tiid6érintettsége gyakrabban masodlagos, primer pulmonalis érintettség igen
ritkdn fordul el8. A szerzdk sajit betegeik vizsgilata sordn tiidd&érintettséget Osszesen az esetek 8-12%-dban észleltek.
A kezelés rovid és hosszu tava pulmonalis mellékhatdsait egyrészt az immunszuppresszidval Osszefiiggésben 1év6 in-
fekcidk, mdsrészt a jelenleg els§ vonalbeli standard kezelés részét képezé bleomycin, illetve a mellkasi irradiicié
okozta pneumonitis és fibrosis jelentik. A Hodgkin-lymphoma pulmonalis megjelenése egyrészt diagnosztikai és
differencidldiagnosztikai nehézségeket jelenthet, stidiumot és ennek kovetkeztében kezelést mdédosithat, masrészt a
kialakulé mellékhatdsok a kés6bbi élettartamot és életminGséget jelentésen meghatarozzik, igy felismerésiik donté
fontossigu. Orv. Hetil., 2016, 1575), 163-173.
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Pulmonary alterations in Hodgkin lymphoma

Most of Hodgkin lymphoma patients survive due to combined chemo /radiotherapy. Improved survival brings long-
term side effects to the front, which may determine the patients’ subsequent quality of life and expected lifetime. This
manuscript aims to analyze lung manifestations of Hodgkin lymphoma and treatment related pulmonary complica-
tions, demonstrated with own cases. The lung involvement in Hodgkin lymphoma is often secondary, and primary
pulmonary involvement is very rare. The authors found 8-12% of lung involvement among their patients. Side effects
of treatment consist of pulmonary infections in conjuction with immunosuppression, while on the other hand bleo-
mycin and chest irradiation as part of current standard of care induced pneumonitis and fibrosis are reported. The
pulmonary involvement in Hodgkin lymphoma may cause differential diagnostic difficulty. Lung involvement could
modify stage and consequently treatment, and the development of side effects might determine later quality of life
and expected lifetime. Therefore, identification of lung involvement is crucial.
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Roviditések

ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ARDS
= akut respirdcids distressz szindréma; AVD = adriamycin, vin-
cristin, dacarbazin; BEACOPP = bleomycin, etoposid, doxoru-
bicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison;
BEAM = BCNU, etoposid, Ara-C, melphalan; BrECADD =
brentuximab vedotin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubi-

cin, dacarbazin, dexamethason; BrECAPP = brentuximab ve-
dotin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin, procarbazin,
prednison; CMYV = cytomegalovirus; CT = komputertomog-
rafia; DHAP = dexamethason, Ara-C, cisplatin; DLCO = szén-
monoxid-diffazios tiidGkapacitis; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; SFDG-PET = 18-fluorodeoxigliikéz pozitronemisszids
tomogrifia; FEAM = fotemustin, etoposid, Ara-C, melphalan;

DOI: 10.1556/650.2016.30351

2016 = 157. évfolyam, 5. szam = 163-173.



HL = Hodgkin-lymphoma; IF-RT = érintett mez3s irradidcio;
MOPP = mustdrnitrogén, vincristin, procarbazin, prednison;
NLPHL = nodularis lymphocyta predominians Hodgkin-lym-
phoma; PD-1 = programozott sejthaldl-1; R-IGEV = rituxi-
mab, ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin; SUV = standardized
uptake value

A Hodgkin-lymphomas (HL-) betegek kezelése az utdb-
bi évtizedek hematoldgiai sikertorténetei k6zé tartozik.
A kezdetben haldlos betegség jol kezelhetévé vilt a ra-
dioterapia és az egyre korszeribb polikemoterapiak,
koztiikk az ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, da-
carbazin), valamint a nagy dézisa kezelés és autolog Gs-
sejt-transzplanticié bevezetésével [1].

Az utébbi évtizedekben a staidiumhoz, prognosztikai
rendszerekhez (rizikdadaptalt kezelés) illesztett kombi-
nalt polikemoterapiaval és/vagy radioterdpidval torténd
kezelési stratégia mellett a kezelés kozben a kezelésre
adott korai vélasz lemérésére [2] az interim 18-fluoro-
deoxigliik6z pozitronemissziés tomografia/komputer-
tomogrifia (SFDG-PET/CT) adta lehet6ségeknek ko-
szonhetSen (valaszadaptalt kezelés) a betegek 80-85%-a
komplett remisszidba keriil. Sajnos a primeren refrakter
és kordn relabalé betegek kezelése tovabbra is kihivast
jelent, szamukra a nagy dézist kezelés autolég heamo-
poeticus §ssejt-szupporticiéval, valamint az Gjszerd,
célzott terdpids lehetéségek (brentuximab vedotin,
PD-1-gatlék [programozott sejthaldl-1]) jelenthetnek
terdpids lehetGséget [ 3, 4].

Kezdetben a kezelés célja elsésorban a talélés novelése
volt, manapsig az alul- vagy talkezelések elkertilését tart-
juk fontosnak, hiszen a talélés javulasaval, a betegek
gondozasa soran el6térbe keriiltek a kezelések hosszi
tava mellékhatdsai, amelyek mind az életminGséget,
mind a késébbi élettartamot dontéen meghatirozzak.

A HL pulmonalis megjelenése ritka, dontGen el6reha-
ladott betegségben talidlkozhatunk vele, ritkasiga miatt
egyrészt diagnosztikai és differencidldiagnosztikai nehéz-
ségeket jelent, stidiumot és ennek kovetkeztében keze-
lést modosithat, illetve a kezelések szovédményeként
kialakulé tiid6eltérések nemcsak az életminéségre, ha-
nem a hossza tava talélésre is jelentSs befolyassal van-
nak. Mindezek miatt felismerésiik, ismeretiik donté je-
lent&séggel bir a korszerd személyreszabott kezelésekben
és a betegek kovetése /gondozdsa sordn is [5-7].

A HL tiidémanifesztaciéinak formdir6l, a kezelések
korai és kés6éi pulmonalis szov6dményeirSl ritkabban
esik sz6 kozleményekben, sajat tapasztalatainkat felhasz-
nélva ezt kivantuk dttekinteni.

Hodgkin-lymphoma pulmonalis
érintettséggel
A HL-ben extranodalis manifeszticié a betegek 15-30%-

anal fordul el6. A tiid§ érintettsége HL-ben viszonylag
ritka, az esetek 8—12%-at [8] jelenti, és dltaldban hilaris
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vagy mediastinalis nyirokcsomé-betegséghez tarsul. Nyi-
rokcsomo-érintettség nélkili pulmonalis manifeszticid
legtobbszor relapsusok vagy progresszié és disszemina-
cié alkalmaval fordul el6. A tiinetek sokszor jellegtele-
nek. Jelentkezhet gyengeség, laz, éjszakai izzadas, ne-
hézlégzés vagy fulladds, kohogés, kopetiirités, mellkasi
fajdalom, esetleg haemoptoe.

A primer pulmonalis HL (PPHL) igen ritka, az iroda-
lomban kevesebb mint 100 esetet kdzoltek. A HL tiid6-
érintettsége gyakrabban madsodlagos. Leggyakrabban
hilaris nyirokcsomébdl kiinduld, a szomszédos tiid6-
parenchymara terjed§ folyamat képében jelenik meg,
vagy nodularis formaban (4ltalaban periféridsan, elmoso-
dott hatdrral). A nodulusok jarhatnak tiregképz&déssel,
lehetnek szoliterek, illetve multinodularisak. Ritkdbban a
nyirokutak mentén, mint interstitialis infiltraci6 észlelhe-
tiink pulmonalis HL-t [9-11].

Sokszor nemcsak a tiinetek szegényesek, hanem a ha-
gyomdnyos diagnosztikai modszerek sem tudjik egyér-
telmten igazolni a tid§ érintettségét. A hagyomanyos
CT-vel késziilt képeken az extranodalis érintettség gyak-
ran nehezen kivehet§ vagy nem is abrazolédik. A diag-
nézisban nagy segitséget nyajt(hat) a tumoranyagcserét
megjelenitd FDG-PET, amelynek felvételein olyan lae-
siok is azonosithatdak, amelyeket a CT-felvételek nem
mutattak ki. A primer staging céljabol végzett FDG-
PET/CT felvételeken a megnovekedett 'SFDG-felvétel
utalhat jéindulatd folyamatra (példdul granulomatosus
betegségre), ritkibban azonban pulmonalis érintettséget
jelez. A kezelés utin készilt "FDG-PET/CT vizsgilat
sordan megnovekedett PFDG-felvételt okozhat pneumo-
nia, kemo-, illetve sugirterapia okozta pneumonitis, op-
portunista fertGzések és tiidégyulladidshoz kapcsolodéd
bronchiolitis obliterans. Lymphoma valdszintsithetd, ha
korabban kezelésben nem részesiilé betegnél 4j nodulu-
sok jelennek meg, amelyek mérete nagyobb, mint 1,5
cm, illetve ha BEFDG-felvételitk meghaladja a mediastina-
lis vérpool aktivitasait. Endobronchialis betegség esetén a
koéreredet tisztazasiban segitséget nytjthat a kopet és a
bronchoalveloaris lavage citopatolégiai vizsgilata, illetve
a bronchofiberoszképia. A diagnédzis megallapitisihoz
szilikséges szovettani mintavétel torténhet transthoracalis
tibiopszidval, videoasszisztalt torakoszkopos lobectomi-
aval. A legmegbizhat6bb eredményt azonban a nyilt ti-
débiopszia adja [12, 13].

Primer pulmonalis évintettséy

A primer PPHL diagnézisanak felallitasdhoz a kovetkez6
kritériumoknak kell teljestilniiik: 1. a folyamat a tiid6re
korlatozo6dik a hilusi nyirokcsomék minimalis érintettsé-
gével vagy a nélkiil; 2. a szovettani eredmények megfelel-
nek a HL diagnézisanak; 3. kizarhaté az extrathoracalis
lymphoma jelenléte, illetve a mediastinalis nyirokcso-
mokrol atterjeds folyamat. Diagnosztikdja nem konnyd,
gyakorta csak nyilt sebészeti mintavétel vezet eredmény-
re, és éppen ezért sokszor hosszu id6 telik el a betegség
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felismeréséig és kezeléséig [13, 14]. Sajat, korabban ko-
z0lt esetiinkben 14z és a jobb felsd lebenyben észlelt in-
filtraci6é hatterében infekcié iranya kivizsgalds, ismételt
CT-vezérelt transthoracalis tlibiopszia, majd nyilt sebészi
feltaras sordn intraoperativ szovettan sem vezetett ered-
ményre, csak a kés6bb elvégzett pulmonectomia adott
definitiv szovettani diagnozist.

Masodlagos tiidoérintettségyel jare HL

A viltozatos megjelenés és a nem specifikus kép differen-
cidldiagnosztikai nehézséget jelenthet [10, 13, 15]
(1. tablizat). A kovetkezEkben a kiilonb6z6 morfoldgiai
megjelenési formdkra hozunk egy-egy esetet sajit bete-
geink koziil.

Cavitalis laesio

Cavitalis laesio esetén felmeriilhet tobbek kozott tids-
abscessus, Wegener-granulomatosis, metasztazis, gom-
bafert6zés. Betegiink — az 1988-ban sziiletett né —
kivizsgalasa szdraz kohogés miatt kezd6dott, konvencio-
ndlis képalkoté vizsgalatok torténtek, melyek sorin a
jobb tiid6ben a hilussal 6sszefiggd infiltritum mutat-
kozott. Bronchoszképia, majd ismételt transthoracalis
tlibiopszia sem vezetett eredményre. Mediastinoscopia
nodularis sclerosis altipusa klasszikus HL-t igazolt. Sta-
diummegallapité PET /CT-n leirt supradiaphragmaticus
bulky tumorbdl kiemelend$ a jobb tidS kozépsé le-
benyében 6x10 cm-es centrilisan nagy necroticus teriile-
tet tartalmazé, egyebekben intenziven dusitéd lagyrész-
terime, amely széles alappal a fali és mediastinalis pleura-
val Osszefekszik. A betegség 11/BEX-nek volt tarthatd,
amely miatt 6 ciklus ABVD-kezelésben és a mediastinum
teriiletére érintett mez&s irradiaciéban részesiilt, amely-
nek hatdsira az interim PET /CT-n jelentés morfometa-
bolikus regresszié mutatkozott, a tiid6ben 1év6 terime
2.4x2,7 cm-re csokkent. Restaging PET/CT-n komp-
lett metabolikus remisszié keriilt leirasra, de a JS5-ben
még aktiv koteg mutatkozott, ennek hétterében az irra-
diacié hatésa is felmeriilt. KésGbbi kontrollon ennek me-
tabolikus aktivitisa csokkent, morfoldgiailag nem vialto-
zott (1. A dbra).

Pulmonalis infiltratum

A pulmonalis infiltritum felvetheti atipusos pneumo-
nia, tiid6tuberculosis vagy mas malignus folyamat lehe-
tGségét. Betegiink, az 1956-o0s sziiletésd térfi kivizsga-
lisa nyaki lymphadenomegalia miatt kezd6dott 2013
juniusdban, amelynek biopszidja nodularis sclerosis alti-
pust klasszikus HL-t igazolt. Stidiummegallapitd
PET/CT supradiaphragmaticus nodalis érintettséget,
valamint a tiid6 jobb felsd lebenyének bazisin, laterali-
san egy 22x22 mm-es, a JS9-ben és a JS3-ban egy-egy
13 mm-es metabolikusan aktiv gécos infiltraitumot iga-
zolt. Mindezek alapjan a betegség IV /AE stadiumunak
volt tarthaté. Klinikai vizsgilat keretében 6 ciklus bren-
tuximab vedotin + AVD (adriamycin, vincristin, dacar-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tablizat
rencidldiagnézisuk

A Hodgkin-lymphoma pulmonalis megjelenési formai és diffe-

Megjelenési
forma

Differencidldiagnézis

Atipusos pneumonia
TudStuberculosis

Malignus folyamat
Pulmonalis

. , Wegener-granulomatosis
infiltritum & &

KotSszoveti betegség
Eosinophil pneumonitis

Gydgyszertoxicitds

TiidGabscessus
TiidStuberculosis
Primer tiidécarcinoma
Tidbmetasztizis
Gombafert$zés

Hydatid cysta

Cavitalis Necroticus pneumonia
laesio Pneumoconiosis
Tid&infarktus
Wegener-granulomatosis
Bronchialis cysta
Rheumatoid tiid6betegség
Intralobaris pulmonalis szekvesztricio
Terapiat kovet6 Hodgkin-lymphoma
Benignus Malignus
Nem specifikus granuloma | Adenocarcinoma
Granulomatosus infekcié | Squamosus sejtes
carcinoma
Hamartoma Metasztazis
Nem specifikus gyulladds | Differencidlatlan nem-kis
sejtes carcinoma
Fibrosis Kis sejtes tid6rik
TudGabscessus Bronchoalveolaris sejtes
Nodulus carcinoma
Tiid8gyulladis Nagy sejtes tiidérak
Atelectasia Carcinoid tumorok

Bronchogen cysta

Gyogyult tiddinfarktus

Gécos vérzés
Haemangioma

Arteriovenosus
malformatio

Lymphoma

Adenosquamosus
carcinoma

Adenoid cystds carcinoma

Teratoma

basin) kezelést kapott, amelynek hatdsira az interim
PET/CT-n Deauville 1, restaging PET/CT-n pedig
komplett metabolikus remisszié mutatkozott (1. B

abra).
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2012. 08. 07. Staging 2012. 11. 27. Interim

2013. 08. 23. Staging [ 2013. 10. 29. Interim

1. dbra
komplett metabolikus remisszié

.2009. 01. 13. Staging .2009. 03. 17. Interim

~2010.06. 11.

~.2010. 08. 23.

2. dbra
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2014. 03. 28. Restaging

..2009. 10. 27. Restaging

S

.

é

2013. 07. 15. Restaging 2013.10. 18.

A) Cavitalis laesio. II/BEX stadium, 6 x ABVD + IF-RT, komplett metabolikus remisszié. B) Infiltritum, IV/AE stadium 6x A + AVD kezelés,

_2010. 03. 02.

2010. 11.12.

Raterjedéses extranodalis tiiddGérintettség. 11/BXE stadium, 6 x ABVD + IF-RT, relapsus miatt 4 x DHAP, Gssejtgy(jtés, majd autolég Tx, utdna

konszoliddlé 16 x brentuximab vedotin vs. placebo, jelenleg remissziéban

Riterjedéses extranodalis (hilaris nyirokcsomobél
tiiddSparenchymara terjedés)

Az 1974-ben sziletett férfi 2008. oktéberben jelentke-
zett szakrendelésen. Rutin mellkasrontgenen mediasti-
nalis térfoglalds, majd mediastinoscopia soran kevert sej-
tes klasszikus HL igazolédott. Stidiummegallapitd
PET/CT az eliils6 mediastinumban a rekeszig kovethe-
t6, 18x9x13 cm-es pleuratdl el nem valaszthatd, radio-

farmakont inhomogénen halmozé térfoglalast igazolt,
amely a jobb oldali f6horgdket szikitette, a jobb alsé
lebeny atelectasias volt. Stadiuma ezek alapjan I1/BXE
volt, amely miatt 6 ciklus ABVD-kezelést és a mediasti-
num teriiletére érintett mezG@s irradidciéban részesiilt.
Restaging PET/CT komplett remissziot igazolt, azon-
ban egy éven beliil korai relapsus igazol6dott, amely mi-
att terapiaintenzifikdlds, autolég G&ssejt-transzplanticid
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2009:-04.24.

2012.02.15.

3. dbra
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~2009.10.07.

2013.°01.21:

-

2010:-01:21. 2010:04. 22.

2015:-01-13:

2014.°05.-09.

Szekunder pulmonalis (nodularis) érintettség. IV/BE stidium, 6x ABVD, 3 x DHAP, majd tovibbi progresszié miatt 2x R-IGEV + bortezomib,

IF-RT, debulking: bendamustin + doxorubicin, majd autolég Tx, utina konszolidal6é 16 x brentuximab vedotin vs. placebo, majd progresszié miatt

Gjabb 16 x brentuximab vedotin

4. ibra

A) A tumor (1.) makroszképosan eléri a horgét (2.), a bronchu-
sokban gyulladdsos exsudatum (3.). B) A horgd falanak kornye-
zetében nodularis mintdzatot mutaté tumor (*). C) Nagymére-
ti atipusos Hodgkin-sejtek («) és reaktiv sejtek. A kéros
sejtekben prominens nucleolus

tortént, majd brentuximab vedotin fenntart6 kezelésben
részesiilt, azdéta komplett remisszidban van (2. dbra).

Nodularis megjelenésii tiid6-HL
Nodularis kép mogott allhat granulomatosus infekcio,
fibrosis, hamartoma, haemangioma, arteriovenosus mal-

formatio, adenocarcinoma. Betegiink, az 1990-es sziile-
tést férfi kivizsgalasa 2009 januarjaban kezdédott fulla-
dés, fogyas és laz miatt. A staidiummegallapito vizsgalatok
soran IV /BE stadiumt nodularis sclerosis altipust klasz-
szikus HL igazolédott, a jobb csipSlapat és a tiidé mul-
tiplex (nodularis) érintettségével. Osszesen 6 ciklus
ABVD-kezelést, majd progresszié miatt tovabbi 3 ciklus
DHAP-kezelést kapott. Részleges, kevert valasz miatt
2010. marciustél 2 ciklus R-IGEV protokollt (rituxi-
mab, ifosfamid, gemcitamin, vinorelbin) és bortezomi-
bot kapott. 2010 jiniusiban érintett mezds irradiacio-
ban részesiilt a mediastinum, a nyak és a tiid6 régiodjara.
A sugdrterapiat kovetSen is észlelhetd nyaki residuumok
miatt ,,debulking”-ként bendamustin + doxorubicint ka-
pott, majd autoldg transzplantacié tortént 2010 augusz-
tusidban. 2013 marciusaban a bal tiid6ben 1év6 terime
fokozatos novekedését észlelték, majd transbronchialis
mintavétel soran wjabb relapsusa igazolédott. Emiatt
brentuximab vedotin kezelésben részestilt. 2014 méjusa-
ban késziilt PET /CT-n részleges metabolikus és morfo-
logiai regresszié mellett a bal tiidGben egy szabalytalan
alaki, 27x10 mm legnagyobb kiterjedésti és egy 1x1 cm
nagysagu teriileten intenziven halmozé lagyrész-képlet
volt lathat6 (3. dbra). 2014 jaliusiban a hilussal ssze-
fiiggd centrilisabb gdcok volumene nétt, morfometabo-
likus progressziot véleményeztiink. Végiil 2014 novem-
berében pulmonectomiira keriilt sor, amely az
alapbetegséget igazolta. A tumor makroszképosan elérte
a horgdt, illetve gyulladasos exsudatum toltotte ki a
bronchusokat (4. dbra). A mitétet kovetGen késziilt
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kontroll PET /CT 2015. janudrban kéros ¥FDG-halmo-
zast nem mutatott, komplett metabolikus remisszié volt
észlelhetd.

Pleuralis effazid

Az 1974-ben sziiletett né kivizsgalisa 2014 4prilisaiban
kezd6dott gyengeség, fogyas, hGemelkedés, fulladas mi-
att. A mellkas-CT mediastinalis lymphadenomegalidt és
pericardialis folyadékgytilemet irt le. 2014 majusiban a
Szivsebészeti Klinikdn pericardialis folyadék fenesztrici-
6ja tortént. A bal oldali nyaki nyirokcsomé biopszidja
kevert sejtes altipusu klasszikus HL-t igazolt. A 2014 ja-
niusdban végzett stidiummegallapité PET /CT vizsgalat
soran mediastinalis bulky tumor, supradiaphragmaticus
nodalis érintettség, jobb oldali aktiv pleuralis folyadék-
gytilem kertiilt lefrasra. Mindezek alapjin a betegség sta-
diuma IV/BE. Hat ciklus ABVD-kezelést kapott 2014.
novemberig. A 2014. decemberben elvégzett restaging
PET /CT vizsgalat komplett metabolikus remissziot iga-
zolt (5. abra).

A kezelések pulmonalis sz6v6dményei

A HL-betegek kezelése soran alkalmazott kezelési mo-
dalitasok koziil a jelenleg els¢ vonalban hasznalatos
ABVD részeként alkalmazott bleomycin okozta tiid6ka-
rosodas és a mellkast érint6 sugarkezelés okozta irradia-
ci6és pneumonitis és fibrosis észlelhetd leggyakrabban.
A kezelések kés6i szovédményeként tiid6daganat kiala-
kulasara is szamitani lehet, illetve mind a betegség, mind

a kezelések okozta immunszuppressziv allapot miatt in-
fekciok is el6fordulhatnak [16].

Gyagyszer okozta tiidokarosoddisok

Bleomycin
Alkut karosodds
A bleomycin indukilta tiid6kirosodas a hiperszenzitiv
pneumonitis és obliterativ bronchiolitistdl az akut inter-
stitialis pneumonidig és progressziv tiid6fibrosisig terjed.
Toxikus hatdsa a szabadgyok-kelt képességének, mig a
tidGspecifikus tulajdonsiga a deaktivalé enzim — a
bleomycinkatalizalé hidrolaz — tiid6ben valé hidnyinak
tulajdonithat6 [17].

A tiinetek nem specifikusak, gyakori a hirtelen kezdet,
a kohogés és a pleuralis fajjdalom. Mellkas-rontgenfelvé-
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telen kétoldali interstitialis és alveolaris infiltratum jelent-
kezhet, dontSen az alsé tiidémez6kben, a borda-rekesz
szogletnél.

A tiidSkirosodas megitélésére a korai stidiumban
szén-monoxid-diffaziés tidSkapacitis (DLCO) -vizsgi-
latot javasolnak, a kezelés elStti eredményhez viszonyi-
tott tobb mint 40%-os csokkenés fel kell hogy hivja a
figyelmet a bleomycin okozta tiidSkirosoddsra. Spiro-
metrids vizsgalat alapjan — a restriktiv 1égzészavarnak
megfelel6en — a statikus paraméterek csokkenése tapasz-
talhat6. Akut sz6védmény esetén a bleomycin elhagydsat
és iv. szteroidkezelést javasolnak. A bleomycin szokasos
dézisa 10 mg/m? intravéndsan vagy intramuscularisan.
Tanszékiinkon dontéen intramuscularisan alkalmazzuk
a bleomycint és a doézist 15 mg-ban maximalizaljuk.
A bleomycin fél életideje nagysigrendileg egyezik intra-
vénds és intramuscularis alkalmazds esetén. A csticskon-
centraciét azonban csak az intravénds tizedének taldltak
intramuscularis alkalmazas esetén [18], ezzel hozzuk
Osszefiiggésbe azt, hogy eseteinket dttekintve minddssze
egy akut pneumonitisszel talilkoztunk, amelyet bleomy-
cintoxicitdsnak tartottunk, igy az utolsé (6.) ciklus A(B)
VD-t bleomycin nélkiil kapta meg a beteg, és az akut
szakban 1 mg/ttkg dézisban methylprednisolont alkal-
maztunk a tiinetek enyhiiléséig. Egy esetben az imatinib
kedvez§ hatdsarél szamoltak be [19].

Tobb esetet kozoltek, amelyben a WFDG-PET/CT
hasznos diagnosztikus eszkdznek bizonyult a bleomycin
indukalta tiid6kirosodas korai felismerésében [20, 21].
A légzéstunkcios vizsgilatok és a konvencionilis CT-
vizsgilat nem képes azonositani a bleomycin indukalta
gyulladds metabolikus aktivitdsat, viszont a ¥ FDG-PET /
CT a metabolikus eltérések azonositasira is alkalmas, igy
lehet8séget teremt az aktiv gyulladds és a residualis ron-
csolas megkiilonboztetésére. A szerz6k igy donthettek a
kezelés id6beni megkezdésérdl, hiszen az csak a gyulla-
désos fazisban hatékony, a fibroticus fizisban mér nem.

A brentuximab vedotin (anti-CD30 antitest és mono-
methyl aurostatin E konjugatuma) els6 vonalbeli ABVD-
vel valé6 kombinaciéban torténd vizsgilata kozben deriilt
fény a bleomycinnel val6 additiv tiid6karositd hatasra, igy
az csak AVD (adriamycin, vincristin, dacarbazin) kemote-
rapiaval kombindciéban ajanlhaté [22]. A Német Hodg-
kin Lymphoma Munkacsoport (GHSG) vizsgélja a bren-
tuximab vedotin lehetséges helyét az  eszkalalt
BEACOPP-protokoll (bleomycin, etoposid, doxorubi-
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5. dbra
kus remisszi6 észlelhets

Pleuralis effizi6. IV/BE stidium, 2 x ABVD utdn interim PET /CT, j6 terapids valasz, Deauville 1, dsszesen 6 ciklus ABVD utin komplett metaboli-
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cin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin és pred-
nison) atalakitisival két kisérleti varidns formajaban:
BrECAPP (brentuximab vedotin, etoposid, cyclo-
phosphamid, doxorubicin, procarbazin, prednison) és
BrECADD (brentuximab vedotin, etoposid, cyclophos-
phamid, doxorubicin, dacarbazin, dexamethason) [23].

A gemcitabin 6ndlléan vagy kombinaciéban valé alkal-
mazdisardl (cisplatinnal, vinorelbinnel, vinorelbinnel és
ifosfamiddal, rituximabbal, transzplanticiés kondiciona-
16 kezelésként, Gssejt-mobilizal6 kezelésként) is kedvezd
mellékhatasprofilrdl és akar 70%-ot elérd valaszaranyrél
szamoltak be a refrakter/relabilé HL-betegek kezelése
soran [24]. Bleomycinnel egyiitt alkalmazva azonban az
elsé vonalbeli ABVD-protokoll médositasaként ABVG-t
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin és gemcitabin) adva
a kezelt betegek 42%-andl jelentkezett akut pulmonalis
toxicitds [25]. Hasonloképpen, a BEACOPP médositisa
BAGCOPP-ként (bleomycin, etoposid, gemcitabin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin és prednison) a
betegek 30%-aban okoz tiid6karosodast, zommel 3 cik-
lus kezelés utin [26]. Egy kovetkez6 tanulmanyban az
anti-CD-30 antitest SGN-30-at GVD-protokollal (gem-
citabin, vinorelbin, doxorubicin) kombinalva észleltek az
esetek 7%-aban pulmonalis toxicitast. Az esetek zomében
az FcyRIIIa gén V /F genotipusat észlelték, amelynek az
antitestdependens cellularis citotoxicitds kialakitisiban
jatszott szerepe révén monoklonalis antitestekre adott
valaszban van szerepe, amit igy fiiggetlen rizikétényezo-
nek tartottak pulmonalis toxicitds kialakuldsira [27].
A carmustin- (BCNU-) tartalma protokollok szintén
potencidlisan tiidSkarosité hatdstiak lehetnek [28]. Az
olasz munkacsoport ezért ennck fotemustinra valé cseré-
jét javasolja a tObbszords pulmonalis rizikofaktorokkal
rendelkez6 betegek kondiciondlé kezelése sorin
(BEAM-FEAM) [29].

6. dbra

Diffaz fibrosis képe id8s HL-beteg (megel6z6 kezelés: 2 x
ABVD + 4 x EBVD + IF-RT a mediastinumra) gondozdsa sordn
készitett rutin mellkasrontgenen. Légzésfunkcids vizsgdlat eny-
he foka periférids exspirdciés légati obstrukciot mutatott.
Bleomycin hidraldz gén vizsgilata soran a mutélt génre homozy-
gota volt

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Késdi karosodds

Az irodalmi adatok szerint hossza tavi tiidGkirosodds a
bleomycinkezelt betegek 20-46%-aban figyelheté meg,
a mortalitasi raita 1-3% [30]. Klasszikusan a bleomycin
altal okozott interstitialis fibrosis radiolégiai jellemz&je a
bibasilaris reticularis rajzolatfokoz6das vagy a finom
nodularis infiltritumok. A bleomycin indukalta tid8ka-
rosodas soran szabadgyok-képz6dés, majd dezoxiribo-
nukleinsav- (DNS-) kdrosodds, pneumocyta- és endo-
thelsejt-kdrosodds, kéros — citokinkaszkad-képz&dés,
gyulladas, fibroblastaktivacio, fibrosus kicsapodas, fibrin-
képz6dés és végiil interstitialis tiid6fibrosis figyelhet6
meg. A tiidGkirosoddsra hajlamosité faktorok kozott
szerepel a kumulativ dézis, kor, beszkiilt vesefunkcié,
dohdnyzis és az alkalmazds médja (intravénds vagy intra-
muscularis) (6. dbra). A koléniastimuldlé faktorok és a
mellkasi irradiacié additiv hatdsa vitatott [31-33].

Mellkast évintd trradidcid

Korai sz6védmények

A mellkast érint6 irradiacié tiidSkarosité hatasa jol is-
mert, azel6tt talan a leggyakoribb oka volt a tid&toxici-
tasnak. Az irradidciés pneumonitis jellegzetesen a sugdr-
zds utdn 1-3 hoénappal is jelentkezhet, kialakuldsanak
gyakorisaga és stlyossiga fligg az irradiici6 tipusatdl, a
besugarzott tiddGteriilet nagysagatol és az egyszerre
leadott napi és 6sszdézistdl [34]. Tiinetként szaraz ko-
hogés, laz ¢és fulladds jelentkezhet. Az irradialt tiidSte-
riletnek megtelelSen infiltritum észlelhet6 a mellkas-
rontgenfelvételen, amelynek kialakulasa az alveolaris
pneumocytik atmeneti kirosodasinak és exsudatumkép-
z6désnek koszonhetS. Ritkdn pleuralis effizié és meg-
vastagodas is kialakulhat. A radidciés pneumonitis keze-
lése enyhe esetben kohogéscsillapitdé, nem szteroid
gyulladasgatlok, kozépsualyos esetben pedig nagy dozisa
szteroid addsat jelenti. Bar a szteroid alkalmazdasa csok-
kenti az akut tiidSkdrosodds mértékét, a progressziv fib-
rosis kialakuldsit nem akadalyozza meg [35].

Késdi sz6vodmények

A tényleges fibrosis a besugdrzis utin 6 hénappal jelent-
kezhet. Kialakuldsinak valoszintisége elsésorban a besu-
garzott teriilet nagysagatdl és a teljes dozistdl fiigg, az
egyszerre leadott napi dozis kevésbé szamit. Kialakuldsa
az alveolusok falit alkoto kotészovet kiterjedt proliferaci-
Ojanak, hialiniziciénak és érfal-megvastagodasnak ko-
szonhetS. Nem talaltak egyértelmi Osszefiiggést az akut
pneumonitis jelentkezése és a fibrosis késébbi kialakuldsa
kozott. A régi fibrosis teriiletén spontin pneumothorax is
kialakulhat. A mar ténylegesen kialakult fibrosis, sajnos,
irreverzibilis, igy kezelésére nincs méd. Mantle irradidcio
utan — az irradialt teriiletnek megfelelGen — a fibrosis els6-
sorban a tiidGcsticsokat és a mediastinum tertiletét érint-
heti (7. dbra). A vitilkapacitas korilbeliil 10%-kal csok-
kent az irradidcié utdn egy hénappal, és hirom hénappal
kés6bb sem romlott tovabb. Diffaziés kapacitasbeli val-
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7. abra
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Posztirradidcios fibrosis képe kozépkortt HL-beteg (kezelés: mantle irradidcié, késébbiekben relapsus miatt 6 x ABVD) rutin mellkasfelvételén mind-

két oldalon, a cstcsban és dorsalisan, az arcus alatt. Légzésfunkcids vizsgilata kisfoka restriktiv ventilaciés zavart mutatott. Bleomycin hidraliz gén

vizsgilata sordn a vad génre homozygotinak bizonyult

tozast nem tapasztaltak [ 35]. Azon betegeknél kell romld
tidSkarosodasra szamitani, akik kiterjedtebb tertileten,
nagyobb dozisban szorulnak irradiiciéra a mediastinum,
a hilusok vagy a tiid6k érintettsége miatt. Manapsiag mdr
a kombinalt kezelések miatt csak az I/A stidiumu
NLPHL-betegeket kezeljiik o6nmagdban irradidciéval
[16], és a sugarzas dltal érintett tertilet is kisebb (érintett
mez6s irradiaci6, IF-RT). Mas irodalmi adatok szerint is
a mellkast érint§ irradidcié nem jarul hozza szignifikan-
san a bleomycin tiidSkarosit6é hatisihoz, de a reverzibilis
karosodas idStartamat megnytjtja [36].

Pulmonalis infekciok

A betegség, valamint a kezelések immunszuppressziv ha-
tdsa kovetkeztében a fertSzések fokozott kockazataval
kell szimolnunk. A T-, B-lymphocytak, a 1ép és a poli-
morfonuklearis leukocytasejtek funkciéjanak zavara
eredményezi azt az immunszupprimalt allapotot, amely
egybeesik a betegség kezdetével, progresszi6 esetén
stulyosbodik, a kemoterdpia és/vagy irradiacié pedig to-
vabb rontja. A standard ABVD lazas neutropeniat ered-
ményezS hatisa 5-10% kozott van, {gy primer kolénia-
stimuldlé profilaxis nem indokolt. Amennyiben ezt a
rizikét egyéb tényezSk 20% folé emelik, tgy a kolénia-
stimulal6é profilaxis alkalmazasa indokolt. Neutropenia
esetén déziscsokkentés, a kezelés halasztdsa vagy koloni-
astimulal6 faktor alkalmazdsa, valamint antibiotikum al-
kalmazasa lehet indokolt [37]. A gyakoribb bakteridlis
fert6zések mellett egyre gyakoribbak a fungalis és viralis
fert6zések is. Bakteridlis kérokozok leggyakrabban:
Klebsiella pnenmonine, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa és Escherichin coli. Tekintettel arra, hogy
a HL-betegek stlyosan CD4+ T-sejt-depletiltak lehet-
nek mar a kezelés el6tt, pulmonalis fert6zés esetén min-
dig gondoljunk Pneumocystis jiroveci-infekcié lehet6sé-
géreis [ 38]. Gombainfekciét Cryptococcus, Histoplasma

és Coccidioides fajok okozhatnak. Candida vagy Asper-
gillus fajok a mar el6zetesen a kemoterdpia altal im-
munszupprimalt esetekben fordulnak el§ gyakrabban.
Leggyakoribb virilis patogének kozott szerepel a cyto-
megalovirus, herpes simplex vagy varicella zoster virus.
Leggyakrabban pneumonia (37-57%) vagy bacteraemia
(25-33%) alakulhat ki [39]. A lazas neutropenia kezelése
szokdsos modon torténik: mikrobiologiai mintik te-
nyésztésre valo elkiildésével és empirikus széles spektru-
ma antibiotikum addsaval. Tartésan fennallé ldz esetén
invazfv gombainfekcié lehetésége meriil fel [40]. A pne-
umonia ritka, de stlyos esetben akut respiracios distressz
szindrémévd (ARDS) alakulhat (8. 4bra), amely invaziv
1égzéstaimogatas sziikségessége esetén igen rossz prog-
nézissal bir [41].

Szekunder bronchuscarcinoma

Ismert a HL-betegek szekunder malignitdsokra val6 na-
gyobb hajlama [42]. Akut myecloid leukaemia, non-
Hodgkin-lymphoma mellett szolid daganatok rizikéja is
emelkedett (eml6, tiid6, pajzsmirigy, gyomor, vastagbél,
hasnyalmirigy, vese, melanoma). Irodalmi adatok szerint
mind a tiid6t érintd irradiacid, mind a kemoterdpids ke-
zelés hozzdjarulhat a szekunder bronchuscarcinoma ki-
alakulasihoz. Megjegyzendd azonban, hogy tovabbra is
a dohanyzas a legfontosabb tényez6 annak kialakulasi-
ban [43]. A carcinoma kialakuldsanak val6szintisége fiigg
az irradidcié tipusitdl, a besugarzott tiiddSteriilet nagysa-
gatdl és az 6sszddzistél. A kemoterapids protokollok ko-
ziil a MOPP okozta fokozott rizikérédl szamoltak be
[44]. A jelenleg is haszndlt modern kemoterapias proto-
kollok bronchuscarcinomit el6idézé fokozott rizikoja
egyel6re pontosan nem ismert.

1brabim és mtsai a kis sejtes tiidérak irradidcié okozta
Otszoros rizikojardl szamoltak be metaanalizisitkben az
egészséges populacidhoz viszonyitva. A csak kemote-
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8. dbra
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Akut diffaz tiiddGkdrosodds (ARDS) képe, amely a fiatal HL-beteg kezelésének (6 x COPP/ABV + mantle irradiici6) befejezése utin 20 évvel annak

kovetkeztében kialakult pulmonalis fibrosis és immunszupprimalt dllapot talajan kialakult multirezisztens nosocomialis als6 1éguti infekci6 kovetkez-

ménye

rapiaval kezeltek jelentGsen alacsonyabb, kétszeres, az
alkilal6szerrel is kezeltek haromszoros rizikéval szamol-
hattak [45]. A férfi nem, az id&sebb kor, az alkilalészerek
hasznalata és a dohanyzas hozzajarultak a tiidérak kiala-
kuldsihoz. A 45 évnél idGsebb, dohinyos, HL miatt ke-
zelt betegek esetén évenkénti mellkas-CT elvégzését
ajanlottak, kiilonosen a kezelés befejezése utani 10-14.
évtdl, mivel tiidérak kialakuldsdra ekkor mutatkozott a
legnagyobb esély, 15 év utin mar nem emelkedett szig-
nifikinsan ennek rizikéja.

Osszehasonlitisképpen: egy harmincas évei el6tt
ABVD-vel kezelt, nem dohinyz6 HL-beteg relative kis
rizik6val bir szekunder bronchuscarcinoma kialakulasa-
ra, mig egy tobb mint negyvenéves, alkildloszer-tartalmua
kemoterapiat (példaul COPP vagy COPP/ABV) és
mellkast is érint6 irradiaciéban (esetleg mantle) részesii-
16, dohdnyos HL-beteg szignifikinsan nagyobb rizikéval
bir [46] (9. abra).

9. ibra

Pulmonalis embolin

A malignus betegségek altalaban, igy a HL is thrombo-
embolids szovédményekre hajlamosit. Mindennek hétte-
rében az emelkedettebb protrombin, VIII. faktor aktivi-
tas és a kdrosodott thrombocytafunkci6 allhat. Egy tobb
mint 18 ezer lymphomas beteget magiba foglalé meta-
analizis mégis szignifikinsan kevesebb pulmonalis embo-
lidt talalt HL-betegek esetén (4,7%), mint egyéb nem
Hodgkin-lymphomaknal. Rizikéfaktort jelentett az els-
rehaladottabb betegség és természetesen az Orokletes
vagy szerzett thrombophilia jelenléte [47]. Egy masik
tanulmdny is hasonl6 adatokat taldlt thromboembolids
események el6forduldsara: 7,25% [48]. Tobb pulmonalis
embolia jelentkezett salyos nemkivinatos eseményként a
fazis 1 A + AVD vs. ABVD Kklinikai tanulmany kisérleti
kardn [49]. Betegeinknél ezért nagy tumortomeg esetén
rutinszerien alkalmazunk LMWH-profilaxist.

| Dohényos HL-beteg kezelése (8 x ABVD) utén 7 évvel planocellularis carcinoma igazol6dott, amelyet a mellkasréntgen- és CT-képen nyillal jeldltiink
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Kovetkeztetések

Hodgkin-lymphomas esetek 8-12%-dban fordul el§ a
tidd érintettsége. A pulmonalis manifeszticid igazolasa
diagnosztikai és differencialdiagnosztikai problémat je-
lent, mintavételi és értékelési nehézséget okoz.

A raterjedéses, nagy kiterjedésti folyamatok gyakran
okozhatnak pleuralis folyadékot, amelynek metabolikus
aktivitdsinak meghatirozisa PET/CT ttjan lehetséges.
Amennyiben negativ esetben is gyantnk van a folyadék
aktiv voltara, gy mintavétel és citologia javasolhato.
A kis — metabolikusan nem karakterizalhaté — pulmonalis
micronodulusokat nem tartjuk lymphomas érintettség-
nek. Mindezek felismerése és kovetése fontos a pontos
stidiummeghatirozds, rizikécsoportba sorolas és ezek
alapjin a megfelelS, személyreszabott kezelés pontos
megvalasztisiban, amely alapja a gyégyuldsnak.

A HL kezelése sordn a kiilonb6z§ terdpidk, igy donts-
en a bleomycin és az irradiacio, kozvetlen tiidSkarositd
hatdsa ismert. Altalanossagban elmondhat6, hogy napja-
inkban toreksziink a kemoterdpia minimalizalasira, adott
esetben célzott terdpids lehetGségekkel vald helyettesité-
sére. A jov6ben varhaté ezen j szerek egyre kordbban
valé alkalmazasa a koérlefolyds soran. Tovabbi kutatasok
sziikségesek a pontos hatismechanizmusok megértésé-
hez, hogy kivéilaszthassuk azt a betegcsoportot, amely-
ben a leghatékonyabbnak bizonyulnak (els§ vonal, relap-
sus, fenntarté kezelés, dthidalé megoldas: ,,bridging”).
Esetleg egymassal kombinalni lehet Gket, hogy a kon-
venciondlis kemoterapiat teljesen elhagyhassuk.

A manapsag hasznalt irradiacié joval kisebb teriiletet
érint és kisebb doézisokat is hasznidlunk, mint korabban.
A terdpids lehetSségek béviilésével talan jelent8sége is
csokken, mindenesetre a napjainkban irradidlt HL-bete-
gek joval kedvezSbb életmindségnek orvendenek, mint
évtizedekkel kordbban.

A betegek kezelése és kovetése soran kialakul6 infek-
ciok, illetve masodik daganat(ok) kialakuldsara is szami-
tani kell, amely(ek) felismerése és kezelése a betegek
életminGsége és hosszu tava talélése, gydgyulisa szem-
pontjabdl kiemelkedd fontossagu.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: J. A.: A kézirat megirdsa. Sz. K.:
Kozremiikodés a kézirat megirdsiban. 1. A., M. Zs.:
Javaslatot tett a kézirat szerkezetére és elfogadta a kézirat
végleges formdjit. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz{ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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