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Bevezetés: A Hodgkin-lymphoma 80–90%-ban gyógyítható, azonban a betegek körülbelül 30%-a relabál, és csak ezek-

nek a betegeknek a felében érhető el gyógyulás autológ őssejt-transzplantáció alkalmazásával. Célkitűzés: 1980. janu-

ár 1. és 2014. december 31. között kezelt és gondozott Hodgkin-lymphomás betegek túlélési adatainak, a relapsusok 

gyakoriságának elemzése, az új terápiás lehetőségek bemutatása. Módszer: A betegek adatainak retrospektív elemzése. 

Eredmények: Összesen 715 beteget kezeltek (382 férfi  és 333 nő, átlagéletkoruk a betegség diagnosztizálásakor 38 

év). A relabáló betegek aránya a legutolsó időszakban 24,87%-ról 8,04%-ra csökkent. Az elvégzett autológ haemo-

poeticus transzplantációk száma a relabáló/refrakter betegek között nőtt, 2000-től kezdve 75%-ot ért el. A teljes 

túlélés szignifi kánsan javult; az 5 éves teljes túlélés 1980–1989 között 64,4%, 1990–1999 között 82,4%, 2000–2009 

között 88,4%, 2010–2014 között 87,1% volt. A relapsusmentes túlélés nem mutatott szignifi káns változást. Következ-

tetések: A kezelési eredmények javultak. A relabáló és refrakter betegeknek az utóbbi évek új kezelési lehetőségei 

nyújthatnak még több esélyt a gyógyulásra. Orv. Hetil., 2015, 156(45), 1824–1833. 

Kulcsszavak: Hodgkin-lymphoma, relapsus, refrakter, kezelés

Novel treatment options in relapsed and refracter Hodgkin lymphomas

Introduction: Hodgkin lymphoma is a curable lymphoma with an 80–90% long-term survival, however, 30% of the 

patients develop relapse. Only half of relapsed patients can be cured with autologous stem cell transplantation. Aim: 

The aim of the authors was to analyze survival rates and incidence of relapses among Hodgkin lymphoma patients 

who were treated between January 1, 1980 and December 31, 2014. Novel therapeutic options are also summarized. 

Method: Retrospective analysis of data was performed. Results: A total of 715 patients were treated (382 men and 333 

women; median age at the time of diagnosis was 38 years). During the studied period the frequency of relapsed pa-

tients was reduced from 24.87% to 8.04%.  The numbers of autologous stem cell transplantations was increased 

among refracter/relapsed patients, and 75% of the patients underwent transplantation since 2000. The 5-year overall 

survival improved signifi cantly (between 1980 and 1989 64.4%, between 1990 and 1999 82.4%, between 2000 and 

2009 88.4%, and between 2010 and 2014 87.1%). Relapse-free survival did not change signifi cantly. Conclusions: 

During the study period treatment outcomes improved. For relapsed/refractory Hodgkin lymphoma patients novel 

treatment options may offer better chance for cure.
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Rövidítések

ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; 

 AHSCT = autológ haemopoeticus őssejt-transzplantáció; allo-

SCT = allogén haemopoeticus őssejt-transzplantáció; 

 BEACOPP = bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophospha-

mid, vincristin, pro-carbazin, prednison; BEAM = carmustin, 

etoposid, cytarabin és melphalan; BV = brentuximab vedotin; 

CEP = CCNU, etoposid, prednimustin; COPP = cyclophospha-
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mid, vincristin, procarbazin, prednison; COPP/ABV = cy-

clophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison/adriamy-

cin, bleomycin, vinblastin; CR = komplett remisszió; DHAP = 

dexamethason, cytarabin, cisplatin; EFS = eseménymentes túl-

élés; FDA = Food and Drug Administration; GVHD = graft 

versus host betegség; HDACi = hisztondeacetiláz-gátló; HDT 

= nagy dózisú kezelés; HL = Hodgkin-lymphoma; HLA = hu-

mán leukocyta-antigén; IGEV = ifoszfamid, gemcitabin, vino-

relbin; MRD = HLA-identikus rokon donor; MUD = nem 

rokon donor; NRM = nem relapsusból eredő mortalitás; OS = 

teljes túlélés; ORR = teljes válaszarány; PD = programozott 

sejthalál; PFS = progressziómentes túlélés; PR = részleges re-

misszió; RFS = relapsusmentes túlélés; RIC = redukált intenzi-

tású kondicionálás; R/R = relabáló/refrakter; TARC = thymus 

and activation-regulated chemokine; TRM = transzplantáció-

hoz kapcsolt mortalitás

A Hodgkin-lymphoma napjainkban, köszönhetően a ri-

zikó- és válaszadaptált kezelési módszereknek, 80–90%-

ban gyógyítható [1, 2], azonban a betegek körülbelül 

20–30%-a relabál az elsődleges kezelést követően, illetve 

a betegek mintegy 10%-ánál refrakter betegséget észle-

lünk (a betegség progrediál a kezelés alatt, vagy 90 na-

pon belül az elsődleges kezelést követően). Az ekkor 

 elvégzett, jelenleg standardnak számító, autológ őssejt-

transzplantáció is csak a betegek 50%-ában eredményez 

gyógyulást [3], és a medián teljes túlélés is mindössze 

2–2,5 év [4, 5]. Az utóbbi években számos új gyógyszer 

és módszer vált ismertté és részben elérhetővé, amelyek 

a jelenleg rossz prognózisra számítható betegeknek is új 

reményt adhatnak, gyógyulási esélyeiket, túlélésüket nö-

velhetik.

Betegek és módszer

A Debreceni Egyetem, Klinikai Központ Belgyógyászati 

Intézetében 1980. január 1. és 2014. december 1. kö-

zött felismert és kezelt 715 Hodgkin-lymphomás (HL-) 

beteg adatait elemeztük retrospektív módszerrel, évtize-

denként történő bontásban. A szövettani altípus megha-

tározása korábban a Rye-osztályozás [6] szerint, az 

utóbbi időben pedig a REAL/WHO klasszifi káció [7] 

alapján történt. Klinikai stádiummeghatározás történt az 

Ann Arbor-i [8] beosztás és később annak cotswoldsi 

módosítása alapján [9]. A betegek kezelése mindig az 

éppen érvényben lévő terápiás protokollok szerint tör-

tént (radioterápia, kemoterápia vagy kombinált kezelés). 

Az elsődleges polikemoterápia kezdetben döntően 

COPP (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, pred-

nison), ezt követően COPP/ABV (cyclophosphamid, 

vincristin, procarbazin, prednison/adriamycin, bleomy-

cin, vinblastin), majd 1999-től ABVD (adriamycin, 

bleomycin, vinblastin, dacarbazin) volt. Az ismételt 

(mentő) kezelésre többségében BEACOPP (bleomycin, 

etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin, pro-

carbazin, prednison), DHAP (dexamethason, cytarabin, 

cisplatin) és CEP (CCNU, etoposid, prednimustin), il-

letve 2010-től IGEV (ifoszfamid, gemcitabin, vinorel-

bin) polikemoterápiás kezelést alkalmaztunk. Az arra al-

kalmas betegek nagy dózisú kezelésben (HDT) és 

autológ haemopoeticus őssejt-transzplantációban 

 (AHSCT) részesültek. Az irradiáció kiterjesztett mezős, 

mantle, fordított Y vagy (sub)total-nodal kezelés teleko-

balt készülékkel döntően 40 Gy összdózissal, majd 

2000-től lineáris gyorsító használatával, érintett mezős 

kezelés 30–36 Gy összdózissal. 

Az adatok statisztikai feldolgozása SPSS 15.0 prog-

rammal történt.

Eredmények

A vizsgált időszakban összesen 715 beteget kezeltünk. 

A betegek adatait az 1. táblázat tartalmazza. A vizsgált 

időszakokban (1980–1989, 1990–1999, 2000–2009, 

2010–2014) a relabáló betegek száma csökkent (24,87%, 

29,65%, 13,56% és 8,04%), a refrakter betegek aránya 

1. táblázat Hodgkin-lymphomás betegeink klinikai jellemzői

  1980–1989 1990–1999 2000–2009 2010–2014

Betegszám 193 199 236 87

Férfi 109 110 120 43

Nő 84 89 116 44

Korai stádium 62 54 128 50

Előrehaladott 

stádium

126 128 105 27

B tünetek 96 88 114 48

Első vonalbeli 

kezelés

       

 csak KT 85 88 111 53

 csak RT 53 16 6 1

 KMT 23 76 118 32

 egyéb 32 19 1 1

Relapsus (%) 48

(24,87%)

59 

(29,65%)

32 

(13,56%)

7 

(8,04%)

Refrakter (%) 10

(5,18%)

5 

(2,51%)

30 

(12,71%)

13 

(14,94%)

AHSCT 0 4 46 15

Él 22

(11,4%)

69 

(34,67%)

147 

(62,28%)

72 

(82,75%)

Meghalt 121

(62,7%)

65 

(32,66%)

36 

(15,26%)

6 

(6,91%)

LFU 50

(25,9%)

65 

(32,66%)

53 

(22,46%)

9 

(10,34%)

Median 

követési idő 

(hónap)

107

(1–334)

175 

(3–312)

99 (2–183) 30

(1–114)

AHSCT = autológ haemopoeticus őssejt-transzplantáció; KMT = kombinált ke-

zelés (kemo- és sugárkezelés); KT = kemoterápia; LFU = lost follow-up (követés-

ből elveszett); RT = sugárterápia.
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növekedett (5,18%, 2,51%, 12,71% és 14,94%). AHSCT 

először 1990–1999 között történt a relabáló/refrakter 

(R/R) betegek 6,25%-ában, az elkövetkező időszakok-

ban az R/R betegek 74,2%-ában, majd 75%-ában. Míg a 

követés során 1980–1989 között a betegek 25,9%-át 

vesztettük szem elől, addig 2010–2014 között csak a be-

tegek 10,34%-áról nincsen további információnk. A tel-

jes túlélés fokozatosan, szignifi kánsan javult (1. ábra), az 

1. ábra Hodgkin-lymphomás betegeink teljes és relapsusmentes túlélése 

2. ábra Hodgkin-lymphomás betegeink teljes és relapsusmentes túlélése az elsődleges kezelésre történő reagálás függvényében
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5, illetve 10 éves teljes túlélés (OS) 1980–1989 között 

64,4% és 49,4%, 1990–1999 között 82,4% és 76,9%, 

2000–2009 között 88,4% és 82,3%, 2010–2014 között 

az 5 éves OS 87,1%, a csoportok túlélése közötti különb-

ség szignifi káns (p<0,001). A relapsusmentes túlélés 

(RFS) szignifi káns változást nem mutatott (1. ábra), az 

5, illetve 10 éves RFS 1980–1989 között 75,9% és 

72,6%, 1990–1999 között 73,1% és 69%, 2000–2009 

között 73,5% és 70,9%, 2010–2014 között az 5 éves 

RFS 73,3% (p = 0,604), és az is látható, hogy a betegek 

döntő többsége az első vonalbeli kezelést követő egy 

éven belül esik vissza vagy progrediál. Relabáló/refrakter 

(R/R) betegeink teljes túlélése javult az elmúlt évtize-

dekben (2. ábra), transzplantált betegeink ötéves túl-

élése 83,5% (3. ábra).

Megbeszélés

Betegeink között az OS javulása részben az ABVD-keze-

lés első vonalban történő alkalmazásának, a szupportív 

lehetőségek bővülésének és újabban a válaszadaptált ke-

zeléseknek köszönhető, hiszen az interim PET/CT vizs-

gálat során észlelt nem megfelelő válasz alapján hama-

rabb történhet kezelésmódosítás. Másrészt az egyre 

hatékonyabb mentő kezelések és az AHSCT alkalmazása 

is tovább növeli a teljes túlélést. Új, célzottabb, első vo-

nalbeli kezelés hiányában az RFS jelenleg nem mutat vál-

tozást. A refrakter betegek nagyobb aránya részben a 

refrakteritás fogalmának pontosabb meghatározásának, 

illetve részben ez is az interim PET/CT vizsgálatok el-

terjedésének, így a kezelésre történő reagálás korábbi, 

pontosabb lemérésének köszönhető.

Relabáló/refrakter (R/R) betegeinknél, az irodalmi 

adatoknak megfelelően, az 1990-es évek óta alkalmaz-

zuk az AHSCT-t, ennek köszönhetően javult a teljes túl-

élés ebben a betegcsoportban. Transzplantált betegeink 

túlélése (83,5%) az irodalmi adatokhoz képest jobb. Eb-

ben szerepe lehet a PET/CT vizsgálatok elterjedésének, 

amely nemcsak a staging során segít a pontosabb stádi-

ummeghatározásban, hanem a kezelésre történő reagá-

lás lemérésére is alkalmas. Amennyiben az első vonalbeli 

kezelés közben, illetve a kezelés befejezését követően 

elvégzett vizsgálat negatív, úgy a beteg hosszú távú esé-

lyei jók, relapsus ritkán, kevesebb mint a betegek 10%-

ában alakul ki [10]. A vizsgálat pozitív prediktív értéke 

azonban nem elég nagy, így pozitív eredmény esetén a 

betegek szoros követése, szükség esetén ismételt biop-

szia, illetve különböző biológiai prognosztikai markerek 

(lymphocyta/monocyta arány, thymus and activation-re-

gulated chemokine [TARC]) segít(het) az esetleges re-

lapsus korai felismerésében és kezelésében. A PET/CT 

vizsgálatok alkalmazásának köszönhetően az elsődleges 

kezelésre refrakter, illetve relabáló betegek korábban fel-

ismerésre kerülnek, így a korán elvégzett AHSCT jobb 

túlélési esélyt jelenthet. Amennyiben a beteg nem alkal-

mas a transzplantációra vagy ezt követően relabál, a terá-

piás lehetőségeink az utóbbi évekig igen korlátozottak 

voltak, a csak off-label indikációban elérhető mentő pro-

tokollok (ESHAP, MINE, IGEV, ICE, GVD stb.) mel-

lett, lokális relapsusokban az érintett mezős irradiációra, 

illetve előrehaladott betegségben ultimum refugiumként 

akár kiterjesztett mezős irradiációra is szükség lehetett, 

kevés sikerrel és sok szövődménnyel. Az utóbbi öt évben 

egyre több, új, célzott kezelési mód van elterjedőben, 

amelynek hatására az ebben az időszakban kezelt relabá-

ló betegeink túlélési eredményei javultak.

Az ismételten relabáló, illetve refrakter betegek keze-

lése nagy kihívást jelent, hiszen döntő többségében fi ata-

lok, munkaképesek, így meggyógyításuk a cél, amelynek 

eléréséhez intenzív kutatások folynak.

Autológ haemopoeticus őssejt-transzplantáció 

Az 1990-es évektől terjedt el az AHSCT alkalmazása 

R/R betegeknél, amely addig a jelentős, transzplantáci-

óhoz kapcsolt mortalitás (TRM) miatt nem volt általá-

nosan elfogadott. A TRM csökkenésével (3–4%), amely 

randomizált vizsgálatok alapján a korszerűbb szupportív 

kezeléseknek, a perifériás haemopoeticus őssejtek hasz-

nálatának és az AHSCT korábbi alkalmazásának köszön-

hető [11]. Az AHSCT vált az R/R HL-betegek stan-

dard kezelésévé, azonban a betegek egy részében nem 

indikálható életkoruk, társbetegségeik miatt, vagy mert 

az alapbetegség a mentő kezelések mellett is progrediál 

[12]. A betegek felében az AHSCT még ma sem jelent 

tartós gyógyulást, így számos vizsgálat történt az  AHSCT 

eredményeinek javítására. Hasonlóan a betegek diagnó-

ziskor meghatározott rizikóbesorolásához, vizsgálták, 

hogy mely klinikai tényezők határozzák/határozhatják 

meg az AHSCT sikerességét [11].

Prognosztikai tényező

Igazolták, hogy a kemorefrakteritás és a nem megfelelő 

válasz a transzplantációt megelőző mentő kezelésre a 

legfontosabb, progressziómentes túlélést (PFS) kedve-

3. ábra Autológ haemopoeticus transzplantáción átesett betegek 

(n = 71) teljes túlélése
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zőtlenül befolyásoló prognosztikai tényező [13]. A pri-

meren kemorefrakter betegek túlélése még rosszabb, 

különösen, ha extranodalis vagy bulky betegség, vagy B 

tünet észlelhető [14, 15]. 

Hasonlóan az első vonalbeli kezelésnél alkalmazott in-

terim PET/CT vizsgálatokhoz, a transzplantáció előtt 

elvégzett, a mentő kezelés hatékonyságának lemérésében 

is kiemelt jelentőségű a PET/CT vizsgálat, hiszen fontos 

prediktív tényező a transzplantáció sikeressége, illetve a 

hosszú távú túlélés szempontjából. Samaras és mtsai 

vizsgálata alapján bár nem szignifi káns mértékben, de a 

transzplantáció előtt PET-pozitív betegek eseménymen-

tes és teljes túlélése is rosszabb, mint a PET-negatív be-

tegeké [16]. Míg a transzplantáció előtt PET-pozitív 

betegek PFS-e 28,6–33%, addig a PET-negatív betegeké 

75–80% (5/18–21), így úgy tűnik, hogy a transzplantá-

ció előtti elvárások közé már a PET-negativitás (Deau-

ville-score <4) is hozzátartozik, nemcsak a mentő keze-

lésre történő kemoszenzitivitás/reagálás, a tumorméret 

megfelelő csökkenése/remisszió mértéke (CR vagy PR) 

és az elérhető/mobilizálható őssejt [13].

Kondicionáló kezelések

Az 1980-as évek óta a BEAM (carmustin, etoposid, cy-

tarabin és melphalan) a standardnak számító kondicioná-

ló kezelés. A BEAM-nál hatékonyabb és kevésbé toxikus 

busulfanalapú kondicionáló kezelést keresve Nieto és 

 mtsai a busulfan-melphalan, a gemcitabin-busulfan- 

melphalan és a BEAM-kezelések hatékonyságát hasonlí-

tották össze. A leghatékonyabbnak a gemcitabin-busul-

fan-melphalan bizonyult, az eseménymentes túlélés 

(EFS) 87%, a teljes túlélés (OS) pedig 82% volt [17]. 

Történtek vizsgálatok a carmustin helyett nagy dózisú 

bendamustin, fotemustin alkalmazásával, de a kis beteg-

szám (15, illetve 20 HL-beteg) miatt még nem értékel-

hetőek egyértelműen [18, 19]. Thiotepa, etoposid és 

carboplatin kondicionáló kezeléssel is vannak eredmé-

nyek, 58 beteg esetében az 5 éves OS 77,6% volt [20]. 

A  thiotepás kondicionálás alkalmazása főleg azoknál a 

betegeknél jön szóba, akik a transzplantáció időpontjá-

ban nem tumormentesek.

A nemzetközileg elfogadottnak megfelelően betege-

inknél BEAM-kondicionálást alkalmazunk, hét betegnél 

már brentuximab vedotin kiegészítéssel. Teljestest-irra-

diációt egy – a korábbi mentő kezelésekre teljesen kemo-

refrakter – betegnél alkalmaztunk. Tapasztalataink alap-

ján is azoknak a betegeknek, akik nem komplett 

remisszióban kerülnek transzplantációra, rosszabb a tel-

jes és progressziómentes túlélésük, továbbá a transzplan-

tációt követően további kiegészítő kezelésre szorulnak 

(sugárkezelés, brentuximab vedotin).

Allogén haemopoeticus őssejt-transzplantáció

Az AHSCT után relabáló betegek prognózisa rendkívül 

rossz, a medián túlélés a transzplantációt követő relap-

sustól 12–29 hónap [4, 15, 21], kezelésük nem megol-

dott. Jelenleg az allogén transzplantáció is csak ritkán 

hoz gyógyulást az AHSCT után relabáló betegeknek 

[22, 23, 24], azonban a betegek egy része az elérhető 

kezelésekre refrakter, így nem is alkalmasak transzplantá-

cióra, vagy rokon donor hiányában évekig tart a megfe-

lelő nem rokon donor keresése. Ezekben az esetekben a 

jelenleg már a Food and Drug Administration (FDA) 

által elfogadott brentuximabkezelés jelenthet áthidaló 

megoldást az allogén transzplantációig (allo-SCT), illet-

ve a megfelelő remisszió kialakulásában.

Kockázati tényezők

Az allo-SCT sikerességét meghatározó klinikai tényezők 

keresése során Robinson és mtsai 285 beteget vizsgáltak 

retrospektív módszerrel. Eredményeik alapján hosszabb 

teljes túlélésre azok a betegek számíthatnak, akiknek a 

betegsége kemoszenzitív, jó általános állapotúak, CR-t 

értek el az allo-SCT előtt, viszont az AHSCT után 6 hó-

napon belül relabálók rosszabb PFS-re számíthatnak 

[25].

Kondicionáló kezelés

Sureda és mtsai vizsgálata alapján egyértelművé vált, 

hogy a redukált intenzitású kondicionáló (RIC) kezelés-

sel végzett allogén transzplantáció kedvezőbb, mint a 

myeloablativ kondicionálással végzett, mivel az NRM 

gyakoribb volt (23% vs. 46%) azoknál, akik myeloablativ 

kondicionálást kaptak, és különösen gyakori volt azok-

nál, akiknél korábban AHSCT-t végeztek és myeloabla-

tiv kondicionálást kaptak. Az eredmények így is rendkí-

vül szerények mindkét csoportban, bár az 5 éves OS 

szignifi kánsan jobb volt a RIC-csoportban (28% vs. 22%, 

p = 0,04), és a PFS is kedvezőbb volt (20% vs. 18%, 

p = 0,07) (7/39) [26]. Hasonlóan az AHSCT-t megelő-

ző kondicionáló kezelések alkalmazásának értékeléséhez, 

az allo-SCT előtt alkalmazandó RIC-kezelések összeha-

sonlító, prospektív vizsgálata szintén hiányzik, döntően a 

helyi szokásoknak megfelelő [26]. 

A HLA-identikus rokon donor (MRD) grafthasznála-

ta a standard, az NRM ilyenkor körülbelül 10%, ameny-

nyiben nincs rokon donor, úgy idegen donor (MUD) 

keresése szükséges, még akkor is, ha az NRM ezekben az 

esetekben már 28% [27].

Összességében azonban az allogén transzplantáció 

ezekben a formákban nem elég jó megoldás, így min-

denképpen szükséges más kezelési lehetőségeket ke-

resni.

Haploidentikus allogén őssejt-transzplantáció

A jelentős NRM és a szerény túlélés miatt az idegen do-

noros transzplantáció nem elég jó lehetőség. Újabb vizs-

gálatok alapján a haploidentikus családi donor alkalma-

zása is kedvező eredményekkel alkalmazható. Burroughs 

és mtsai összehasonlították az MRD, MUD és haploi-

dentikus donorok transzplantációjával elért eredménye-

ket, és azt találták, hogy a PFS, az NRM és a relapsus-

arány szignifi kánsan alacsonyabb volt a haploidentikus 
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donor alkalmazása esetén, és az akut és krónikus GVHD 

incidenciája is alacsony volt [28]. Raiola és mtsai 26 

cHL-es betegnél végeztek haploidentikus transzplantáci-

ót, amelynek időpontjában a betegek 65%-ánál aktív be-

tegség volt észlelhető. A 24 hónapos medián követési 

időnél 21 beteg élt, közülük 20 beteg remisszióban volt. 

A PFS 63%, az OS 77%, a relapsusarány 31% és az NRM 

4% volt, és szintén alacsony volt az akut és krónikus 

GVHD gyakorisága [29]. Gayoso és mtsai 29 HL-es be-

tegnél végeztek haploidentikus transzplantációt, a bete-

gek 72%-ánál a betegség aktív volt (PET-pozitív) a 

transzplantáció elvégzésekor. Akut GVHD a betegek 

25%-ában, krónikus GVHD mindössze 3 betegnél volt 

észlelhető. A 9 hónapos medián követésnél a betegek 

59%-a élt, és komplett remisszióban volt [30]. Ezen vizs-

gálatok eredményei biztatóak, hiszen egyrészt a köny-

nyebben elérhető donorok alkalmazásával, másrészt akár 

kemorefrakter betegség esetén is az allogén transzplantá-

ció reális terápiás mód lehet az AHSCT után relabáló, 

rossz prognózisú betegeknek, azonban nagyobb, pros-

pektív vizsgálatok szükségesek ennek igazolására. A hap-

loidentikus transzplantáció után korán alkalmazott nagy 

dózisú cyclophosphamidkezelés pedig segíthet az allore-

aktív donor és saját T-sejtek elpusztításában, ezáltal csök-

ken a GVHD és a graftrejekció incidenciája, viszont nem 

befolyásolja a megtapadást a haemopoeticus őssejtek 

cyclo phosphamiddal szembeni enzimatikus rezisztenciá-

ja miatt (feltehetően, mert ezek a sejtek nem osztódnak) 

[28]. Egy betegünknél történt allogén transzplantáció, 

sajnos eredménytelenül, egy betegnél már a donorkere-

sés is sikertelen volt. Jelenleg egy betegünk vár haploi-

dentikus transzplantációra.

Új kezelési módszerek

Allo-SCT után a betegeknek esetleg csak mintegy negye-

de gyógyul meg, a betegek döntő többségében progresz-

szív betegség észlelhető, akiknek kevesebb, mint fele él 3 

évig [11]. Így sürgető olyan új kezelési módok találása, 

alkalmazása, amellyel ez a nagyon rossz prognózisú be-

tegcsoport is kezelhető lenne.

Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin (BV) egy anti-CD30 antitest és a 

monomethyl auristatin E konjugátuma, amely tubu-

linpolimerizációt gátol. Az FDA 2011-ben fogadta el 

AHSCT-t követően relabáló vagy legalább két megelőző 

polikemoterápia terápiás sikertelensége esetén klasszikus 

Hodgkin-lymphomában, illetve szisztémás anaplasztikus 

nagy sejtes lymphomában legalább egy polikemoterápiás 

kezelés sikertelensége esetén. Számos klinikai tanulmány 

és megfi gyelés [31] 56–72%-os ORR, illetve 17–38%-os 

CR-arányt igazolt relabált vagy refrakter betegeknél. Je-

lenleg is futó tanulmányok AHSCT után relabáló bete-

geknél, illetve „bridging” terápiaként AHSCT-ig vagy 

allogén transzplantációig is vizsgálják. A BV új salvage 

kezelés lehet AHSCT után, hiszen a válaszarányok leg-

alább olyanok, mint a hagyományos mentő kemoterápi-

áké (DHAP, ICE, IGEV, GVD), mellékhatásprofi lja vi-

szont kedvezőbb és biztonságosabb. Az viszont még 

nyitott kérdés, hogy a BV helyettesítheti-e ezeket a ke-

moterápiákat vagy akár az AHSCT-t is. Az AHSCT-re a 

hagyományos terápiás módszerek mellett még nem al-

kalmas betegek kezelésére viszont egyértelműen javasolt 

a beteg transzplantációra alkalmas állapotának elérésé-

hez. Jelenleg már azon nagy rizikójú betegeknek, akik-

nek refrakter a betegsége, 12 hónapon belüli relapsus 

vagy 12 hónapon túli extranodalis érintettséggel járó re-

lapsus miatt történt AHSCT, a transzplantáció után egy 

évig brentuximab vedotin fenntartó kezelés javasolható 

[32]. A BV jól tolerálható, ambuláns formában használ-

ható. Leggyakoribb mellékhatásai leginkább grade I–II. 

fokozatúak: hányinger, hányás, hasmenés, fatigue, pyre-

xia, arthralgia, myalgia, pruritus, alopecia és neutrope-

nia. Legjelentősebb, a betegek 22–73%-ában [31] észlel-

hető mellékhatásai a neutropenia és a szenzoros 

perifériás neuropathia, de ezek döntő többségben kezel-

hetőek.

Betegeink közül eddig kilencen kaptak klinikai vizsgá-

lat keretében első vonalban brentuximabkezelést, né-

gyen fenntartó kezelésként AHSCT-t követően. Relap-

sus esetén önállóan (4. ábra) vagy rituximabbal és 

bendamustinnal kombinálva öt betegnél alkalmaztuk 

(5. ábra), közülük két beteg van életben a transzplantá-

ciót követő 12 hónappal, a többieket, sajnos, elveszítet-

tük. Mellékhatásai közül leggyakrabban a neutropeniával 

találkoztunk, perifériás neuropathia mindössze három 

esetben volt igazolható. Jelenleg klinikai vizsgálaton kí-

vül egyedi méltányossági engedéllyel elérhető az FDA 

által elfogadott indikációban, eddig 10 betegnél tudtuk 

így alkalmazni. 

Bendamustin 

A bendamustin az alkilálószerekkel és a purinanalógok-

kal is szerkezeti hasonlóságot mutat, de sem in vitro, sem 

in vivo nem mutat keresztrezisztenciát [33]. Hatásme-

chanizmusa kettős, mivel apoptózist indukál a p53-de-

pendens alkiláló aktivitásán keresztül, illetve DNS-káro-

sító, ami erőteljesebb és hosszabban tartó, mint más 

alkilálószereké [34]. Relabáló és refrakter HL-ben több 

vizsgálat igazolta hatékonyságát [35, 36, 37], a benda-

mustint 120 mg/m2 dózisban 2 napig, 28 naponta alkal-

mazva. Az ORR 53 és 78%, a CR 33 és 29% volt [36, 

37]. A leggyakoribb grade 3 vagy súlyosabb mellékhatá-

sok a thrombocytopenia (20%), az anaemia (14%) és az 

infekciók (14%) voltak [36]. Kombinációs kezelésként a 

BV és a bendamustin együttes alkalmazása is felmerül, 

egymástól eltérő hatásmechanizmusuk, kedvező mellék-

hatásprofi ljuk alapján AHSCT után relabáló betegeknél 

[38]. LaCasce és mtsai 34 betegben alkalmazták a BV és 

bendamustin kombinációját [38], az ORR 94%, a CR 

82% volt, a leggyakoribb mellékhatás az infúziós szövőd-

mény. 
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Rituximab

A rituximab a CD20 elleni monoklonális antitest, amely-

nek helye lehet a relabáló és refrakter HL kezelésében, 

egyrészt a mikrokörnyezetben megtalálható CD20-po-

zitív sejtek elpusztításával, amelyek a tumorsejtek túlélé-

se szempontjából kiemelkedő jelentőséggel bírnak, más-

részt a HL-es őssejtek pusztításával. Alkalmazása a 

CD20-pozitív nodularis lymphocyta predomináns HL-

ben is javasolt, bár így hazánkban off-label indikációban 

érhető csak el. 

In vitro megfi gyelések alapján szinergizmus lehet a 

bendamustin és rituximab között [39], ez alapján e két 

szer kombinációja javíthatja az eredményeket. 

Rituximab-bendamustin kezelést három betegünk ka-

pott hat ciklusban, kettőnél komplett remisszió alakult 

ki, s egyiküknél ismételten alkalmazva hat ciklusban új-

ból remisszió volt átmenetileg elérhető (6. ábra). Súlyo-

san előkezelt betegeknél kedvező mellékhatásprofi lja mi-

att is javasolt lehet alkalmazása, illetve a mentő, 

középdózisú kezelésre nem reagáló esetekben.

PD1-gátlók

A programozott sejthalál (PD-1) fehérje a T-sejt mediál-

ta immunválasz szabályozásában vesz részt. A PD-li-

gand-1 és -2 kötődése a PD-1-jelátvitelt indítja el és a 

T-sejt-aktiváció és -proliferáció átmeneti gátlását okozza. 

A PD-1-gátló antitestek az immunválaszt erősítik szolid 

tumorokban (például melanoma, nem kissejtes tüdőrák, 

ovarium stb. [40]), és előzetes adatok alapján bizonyos 

hematológiai daganatokban is hatásosak lehetnek [40]. 

Ismert tény, hogy a klasszikus HL-ben a tumortömeg 

igen kis részét (1–5%) teszi ki a daganatos Reed–Stern-

berg-sejt, döntően mikrokörnyezeti sejtek alkotják, ame-

4. ábra Nodular sclerosis altípusú Hodgkin-lymphoma, kezdetben IV/BE stádium. Refrakteritás miatt AHSCT (2010. augusztus 9.) történt, majd a követés 

során a bal tüdőben jelent meg metabolikusan aktív nodulus (2011. november 22.), amely átmenetileg regrediált, majd ismét növekedett (2013. ja-

nuár 21.), ekkor biopszia történt, amely az alapbetegség relapsusát igazolta. Tizenhat ciklus brentuximabkezelés után remisszió, majd ismét relapsus 

(2014. május 7.), így – fi gyelembe véve, hogy más lokalizációban érintettség nincs – műtéti eltávolítás történt, a folyamat kiterjedtsége miatt bal ol-

dali pulmonectomia. Azóta remisszióban van

5. ábra Nodular sclerosis altípusú Hodgkin-lymphoma, kezdetben II/BX stádium. Relapsus (2013. december 17.) miatt először 2 ciklus DHAP, majd prog-

resszió (2014. március 10.) miatt 2 ciklus brentuximab vedotin-rituximab-bendamustin kezelés, amely után komplett remisszióban (2014. május 20.) 

sikeres autológ őssejt-transzplantáció történt, azóta is remisszióban van
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lyekben a 9p24.1 kromoszóma eltérése egy visszatérő 

genetikai eltérés az NS altípusú HL-ben, amely a PD-1 

ligandok overexpressziójához vezet. Továbbá az EBV-

fertőzés is növeli a PD-1 ligandok expresszióját, így az 

EBV+HL-es betegeknél is fokozott expressziót észlelhe-

tünk [40]. A nivolumab egy teljesen humán monokloná-

lis IgG4 antitest a PD-1 ellen. Huszonhárom HL-es be-

tegnél alkalmazva, az ORR 87% (korábbi AHSCT és 

BV-kezelés utáni 15 beteg), 100% (BV-kezelés utáni 3 

beteg), 80% (AHSCT utáni 5 beteg), a CR aránya sor-

rendben 7%, nincs adat, 60%. A PFS 24 hétnél 86% volt 

a teljes beteganyagban. A mellékhatások a szolid tumo-

rokban észleltekhez hasonlóak voltak (pruritus, kiütések 

és hasmenés, ritkábban pneumonitis, colitis, hepatitis 

stb.), többségükben grade 1–2 súlyosságúak [40].

A másik PD1-gátló, a pemrolizumab, amellyel 15 be-

teget kezeltek fázis 1b vizsgálatban [41], az ORR 53% 

volt, a CR 20% 12 hét után. Egyelőre azonban csak kli-

nikai tanulmányokban érhető el.

Egyéb új lehetőségek

A hisztondeacetiláz-gátlók (HDACi) a hiszton poszt-

transzkripciós változásai/módosításai (metiláció, acetilá-

ció, foszforiláció) számos folyamatot, így a génexpresszi-

ót, a DNS repair folyamatát stb. szabályozzák. Terápiás 

lehetőségként a hisztondeacetiláz-gátlók használata szá-

mos hematológiai betegségben kipróbálásra került. Je-

lenleg mintegy 18 HDACi ismert, amelyek közül a 

panobinostat, entinostat, mocetinostat és a vorinostat 

került kipróbálásra HL-ben, de, sajnos, nem váltotta be a 

hozzá fűzött reményeket, az ORR mindössze 16–27% 

[42, 43, 44].

A lenalidomidot, a mikrokörnyezetre ható immun-

moduláló szert, szintén számos hematológiai betegség-

ben kipróbálták már. Angiogenezisgátló, immunmodu-

láns, illetve a malignus B-sejtek apoptózisát indukálja. 

A PI3K/m-TOR gátlók közül az everolimust próbálták 

ki HL-es betegekben. Azonban az ezekkel a készítmé-

nyekkel elért eredmények szerények [45, 46, 47].

Következtetések

A Hodgkin-lymphomás betegek túlélése az utóbbi évti-

zedekben fokozatosan javult. A túlélés javulása jelentős 

részben az első vonalban alkalmazott ABVD-kezelés si-

kerességének köszönhető, az elkövetkező években pedig 

a brentuximab vedotin-AVD, célzott kezeléssel remélhe-

tőleg nemcsak a teljes, hanem a relapsusmentes túlélés is 

javulni fog. Ebben azonban nemcsak a terápiás módsze-

rek fejlődésének, hanem a diagnosztikának is jelentős 

szerepe lesz. A ma már rutinszerűen alkalmazott PET/

CT vizsgálat segít a pontos stádiummeghatározásban, 

ezt követően a pontos rizikóbecslés alapján úgynevezett 

rizikóadaptált kezelést kezdünk, amelyet a korai vá-

laszadaptált kezelési stratégia követhet az interim PET/

CT eredménye alapján. Így a nem reagáló betegek hama-

rabb kiszűrhetőek, esetükben a kezelés intenzifi kációja, 

korai mentő kezelés (újabb polikemoterápiák vagy ezek 

hatástalansága esetén a brentuximab vedotin) alkalmazá-

sa, klinikai vizsgálatban történő kezelése is lehetséges, 

illetve a nem hatékony terápiák szövődményei elkerülhe-

tőek. A refrakter és relabáló HL-es betegek kezelése to-

vábbra is nagy kihívást jelent, különösen az AHSCT si-

kertelensége esetén. Az elmúlt évtizedekben terápiás 

lehetőségeink rendkívül korlátozottak voltak a hagyomá-

nyos, döntően off-label indikációban elérhető kemote-

rápiák mellett a sugárkezelésnek lehetett mindössze 

 szerepe. Az AHSCT sikerét döntően meghatározza a 

remisszió mélysége a transzplantáció időpontjában, így a 

pretranszplantációs PET/CT-nek is kiemelt jelentősége 

van. PET-pozitivitás esetén az AHSCT-t követően fenn-

tartó kezelésre (brentuximab vedotin), illetve kiegészítő 

sugárkezelésre is szükség lehet. A fenntartó brentuximab 

vedotin kezelés nagy rizikójú betegeknél akkor is java-

solt, amennyiben az AHSCT előtt PET-negatívak voltak, 

de jelenleg ebben az indikációban még nincs elfogadva.

Az AHSCT-t követően relabáló betegeknél az allogén 

transzplantáció jelenthetne megoldást, de gyakran a be-

tegség kemorefrakteritása miatt a betegek nem hozhatók 

transzplantációra alkalmas állapotba. Ezekben az esetek-

6. ábra Nodular sclerosis altípusú Hodgkin-lymphoma, kezdetben III/B stádium. AHSCT utáni (2013. március 27.) relapsus miatt 6 ciklus rituximab-ben-

damustin kezelés, amelyre komplett remisszió alakult ki, majd ismét relapsus (2014. szeptember 23.) miatt újabb 6 ciklus rituximab-bendamustin 

kezelés, amely átmenetileg hatásos volt (2014. november 14. komplett remisszió), majd újabb relapsus (2015. március 16.), amely miatt mediastina-

lis érintett mezős irradiáció történt
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ben is a brentuximab vedotin kezelés segíthet, illetve az 

újabb szerek közül a PD1-gátlók a leginkább reménykel-

tők, de ez utóbbiak csak klinikai vizsgálatokban érhetők 

el. A haploidentikus donorok alkalmazása az allo-SCT 

elérhetőségét könnyítheti és sikerességét javíthatja. Az 

utóbbi években számos új gyógyszer került az érdeklő-

dés középpontjába, amelyek az eddigi vizsgálatok ered-

ményei alapján reményteljesek, de a kezelésben betöltött 

pontos szerepük meghatározásához összehasonlító, nagy 

betegszámú vizsgálatok szükségesek. Azonban addig is 

számos új lehetőségre időben kell gondolni betegeink 

kezelése során, hogy a felesleges, nem hatékony, de szö-

vődményeket okozó terápiákat ne erőltessük, akár sze-

mélyre szabottan keressük a megoldást az egyre eredmé-

nyesebb kezelés érdekében.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült. 

Szerzői munkamegosztás: I. Á., M. Zs: A kézirat meg-

írása, ellenőrzése. J. Á.: Adatgyűjtés, adatfeldolgozás. 

S.  Zs., U. M.: A transzplantációs adatok összegzése. 

A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 

jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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