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Bevezetés: A Hodgkin-lymphoma 80-90%-ban gy6gyithatd, azonban a betegek koriilbeliil 30%-a relabl, és csak ezek-
nek a betegeknek a felében érhetd el gyogyulis autoldg Essejt-transzplanticiéd alkalmazasaval. Célkitsizés: 1980. janu-
ar 1. és 2014. december 31. kozott kezelt és gondozott Hodgkin-lymphomas betegek talélési adatainak, a relapsusok
gyakorisiginak elemzése, az 0j terdpids lehetSségek bemutatasa. Médszer: A betegek adatainak retrospektiv elemzése.
Ervedmények: Osszesen 715 beteget kezeltek (382 férfi és 333 nd, dtlagéletkoruk a betegség diagnosztizalisakor 38
év). A relabalé betegek ardnya a legutolsé idGszakban 24,87%-r6l 8,04%-ra csokkent. Az elvégzett autolég haemo-
poeticus transzplantaciok szama a relabald /refrakter betegek kozott néstt, 2000-t8l kezdve 75%-ot ért el. A teljes
talélés szignifikinsan javult; az 5 éves teljes talélés 1980-1989 kozott 64,4%, 1990-1999 kozott 82,4%, 2000-2009
kozott 88,4%, 2010-2014 kozott 87,1% volt. A relapsusmentes talélés nem mutatott szignifikdns véltozast. Kovetkez-
tetések: A kezelési eredmények javultak. A relabdld és refrakter betegeknek az utébbi évek 4j kezelési lehetSségei
nyGjthatnak még tobb esélyt a gydgyuldsra. Orv. Hetil., 2015, 156(45), 1824-1833.
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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. Azm:
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. Resuits: 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 significantly (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 significantly. 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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Roviditések BEACOPP = bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophospha-
ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; | mid, vincristin, pro-carbazin, prednison; BEAM = carmustin,
AHSCT = autolég haemopoceticus Gssejt-transzplanticio; allo- | etoposid, cytarabin és melphalan; BV = brentuximab vedotin;
SCT = allogén haemopoeticus Gssejt-transzplanticid; | 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 remisszié; DHAP =
dexamethason, cytarabin, cisplatin; EFS = eseménymentes tal-
¢élés; FDA = Food and Drug Administration; GVHD = graft
versus host betegség; HDACI = hisztondeacetilaz-gitl; HDT
= nagy dézisa kezelés; HL = Hodgkin-lymphoma; HLA = hu-
man leukocyta-antigén; IGEV = ifoszfamid, gemcitabin, vino-
relbin; MRD = HLA-identikus rokon donor; MUD = nem
rokon donor; NRM = nem relapsusbél ered§ mortalitds; OS =
teljes talélés; ORR = teljes valaszardny; PD = programozott
sejthaldl; PES = progressziomentes ttlélés; PR = részleges re-
misszid; RFS = relapsusmentes talélés; RIC = redukdlt intenzi-
tdst kondiciondlas; R /R = relabalé /refrakter; TARC = thymus
and activation-regulated chemokine; TRM = transzplanticié-
hoz kapcsolt mortalitas

A Hodgkin-lymphoma napjainkban, készonhet&en a ri-
ziko- és vilaszadaptalt kezelési modszereknek, 80-90%-
ban gyégyithaté [1, 2], azonban a betegek koriilbeliil
20-30%-a relabal az elsédleges kezelést kovetSen, illetve
a betegek mintegy 10%-dnal refrakter betegséget észle-
liink (a betegség progredial a kezelés alatt, vagy 90 na-
pon beliil az els6dleges kezelést kovetSen). Az ekkor
elvégzett, jelenleg standardnak szamito, autolog Gssejt-
transzplanticié is csak a betegek 50%-dban eredményez
gyogyulast [3], és a medidn teljes talélés is mindossze
2-2.5 év [4, 5]. Az utébbi években szdmos 4j gydgyszer
és modszer vélt ismertté és részben elérhet6vé, amelyek
a jelenleg rossz prognézisra szamithaté betegeknek is 1)
reményt adhatnak, gyogyulasi esélyeiket, talélésiiket no-
velhetik.

Betegek és modszer

A Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont Belgyogydaszati
Intézetében 1980. januar 1. és 2014. december 1. ko-
zott felismert és kezelt 715 Hodgkin-lymphomas (HL-)
beteg adatait elemeztiik retrospektiv mddszerrel, évtize-
denként torténd bontisban. A szdvettani altipus megha-
tarozdsa koriabban a Rye-osztilyozds [6] szerint, az
utébbi idében pedig a REAL/WHO Kklasszifikicio [7]
alapjan tortént. Klinikai staidiummeghatirozds tortént az
Ann Arbor-i [8] beosztis és kés6bb annak cotswoldsi
modositasa alapjan [9]. A betegek kezelése mindig az
éppen érvényben 1év§ terdpids protokollok szerint tor-
tént (radioterapia, kemoterapia vagy kombinalt kezelés).
Az cls6dleges polikemoteripia kezdetben dontSen
COPP (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, pred-
nison), ezt kovetéen COPP/ABV (cyclophosphamid,
vincristin, procarbazin, prednison/adriamycin, bleomy-
cin, vinblastin), majd 1999-t6] ABVD (adriamycin,
bleomycin, vinblastin, dacarbazin) volt. Az ismételt
(mentd) kezelésre tobbségében BEACOPP (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin, pro-
carbazin, prednison), DHAP (dexamethason, cytarabin,
cisplatin) és CEP (CCNU, etoposid, prednimustin), il-
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letve 2010-t81 IGEV (ifoszfamid, gemcitabin, vinorel-
bin) polikemoterapias kezelést alkalmaztunk. Az arra al-
kalmas betegek nagy dozist kezelésben (HDT) és
autolég  haemopoeticus  &ssejt-transzplanticioban
(AHSCT) részesiiltek. Az irradidci6 kiterjesztett mezs,
mantle, forditott Y vagy (sub)total-nodal kezelés teleko-
balt késziilékkel dontéen 40 Gy Osszdozissal, majd
2000-t6l linedris gyorsité hasznalataval, érintett mezds
kezelés 30-36 Gy o6sszddzissal.

Az adatok statisztikai feldolgozasa SPSS 15.0 prog-
rammal tortént.

Eredmények

A vizsgilt id8szakban Osszesen 715 beteget kezeltiink.
A betegek adatait az 1. tdblizat tartalmazza. A vizsgilt
id6szakokban (1980-1989, 1990-1999, 2000-2009,
2010-2014) a relabdl6 betegek szama csokkent (24,87%,
29,65%, 13,56% és 8,04%), a refrakter betegek arinya

1. tiblazat | Hodgkin-lymphomas betegeink klinikai jellemzéi
1980-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2014
Betegszam 193 199 236 87
Férfi 109 110 120 43
N6 84 89 116 44
Korai stadium 62 54 128 50
ElSrehaladott 126 128 105 27
stadium
B tiinetek 96 88 114 48
Els§ 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 59 32 7
(24,87%) (29,65%)  (13,56%)  (8,04%)
Refrakter (%) 10 5 30 13
(5,18%) (2,51%) (12,71%)  (14,94%)
AHSCT 0 4 46 15
El 22 69 147 72
(11,4%) (34,67%)  (62,28%)  (82,75%)
Meghalt 121 65 36 6
(62,7%) (32,66%)  (15,26%)  (6,91%)
LFU 50 65 53 9
(25,9%) (32,66%)  (22,46%)  (10,34%)
Median 107 175 99 (2-183) 30
kovetési id6 (1-334) (3-312) (1-114)
(hénap)

AHSCT = autol6g haemopoeticus Gssejt-transzplanticié; KMT = kombindlt ke-
zelés (kemo- és sugdrkezelés); KT = kemoterapia; LFU = lost follow-up (kovetés-
bdl elveszett); RT = sugdrterapia.
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2. 4bra

novekedett (5,18%, 2,51%, 12,71% és 14,94%). AHSCT
el8szor 1990-1999 kozott tortént a relabdlod /refrakter
(R/R) betegek 6,25%-4ban, az clkovetkezd idEszakok-
ban az R/R betegek 74,2%-4ban, majd 75%-4ban. Mig a

— Komplett remisszidban maradd
— Relabild
= Refrakter

Talélési idd (hénap)

| Hodgkin-lymphomds betegeink teljes és relapsusmentes talélése az elsédleges kezelésre torténd reagilis fiiggvényében

kovetés sorin 1980-1989 kozott a betegek 25,9%-at
vesztettiik szem el6l, addig 2010-2014 kozott csak a be-
tegek 10,34%-4arél nincsen tovabbi informdcionk. A tel-
jes talélés fokozatosan, szignifikinsan javult (1. dbra), az
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3. abra Autolég haemopoeticus  transzplanticiéon — atesett  betegek

(n =71) teljes talélése

5, illetve 10 éves teljes talélés (OS) 1980-1989 kozott
64,4% ¢és 49,4%, 1990-1999 kozott 82,4% és 76,9%,
2000-2009 kozott 88,4% és 82,3%, 2010-2014 kozott
az 5 éves OS 87,1%, a csoportok talélése kozotti killonb-
ség szignifikins (p<0,001). A relapsusmentes talélés
(RES) szignifikins véltozast nem mutatott (1. abra), az
5, illetve 10 éves RFS 1980-1989 kozott 75,9% és
72,6%, 1990-1999 kozott 73,1% és 69%, 2000-2009
kozott 73,5% és 70,9%, 2010-2014 kozott az 5 éves
RES 73,3% (p = 0,604), és az is laithatd, hogy a betegek
dontS tobbsége az elsé vonalbeli kezelést kovets egy
éven beliil esik vissza vagy progrediil. Relabal6 /refrakter
(R/R) betegeink teljes talélése javult az elmult évtize-
dekben (2. dbra), transzplantilt betegeink 6téves tal-
élése 83,5% (3. abra).

Megbeszélés

Betegeink kozott az OS javuldsa részben az ABVD-keze-
1és els§ vonalban torténd alkalmazdsinak, a szupportiv
lehet&ségek boviilésének és tjabban a valaszadaptalt ke-
zeléseknek koszonhetd, hiszen az interim PET /CT vizs-
galat sordn észlelt nem megfelelS valasz alapjin hama-
rabb torténhet kezelésmoéddositas. Masrészt az egyre
hatékonyabb mentd kezelések és az AHSCT alkalmazasa
is tovabb noveli a teljes talélést. Uj, célzottabb, els vo-
nalbeli kezelés hidnyaban az RES jelenleg nem mutat val-
tozdst. A refrakter betegek nagyobb arinya részben a
refrakteritds fogalminak pontosabb meghatirozisinak,
illetve részben ez is az interim PET/CT vizsgilatok el-
terjedésének, igy a kezelésre torténd reagalas koribbi,
pontosabb lemérésének koszonhetd.

Relabalé /refrakter (R/R) betegeinknél, az irodalmi
adatoknak megfelelGen, az 1990-es évek 6ta alkalmaz-
zuk az AHSCT-t, ennek koszonhetSen javult a teljes tal-
é1és ebben a betegcsoportban. Transzplantilt betegeink
talélése (83,5%) az irodalmi adatokhoz képest jobb. Eb-
ben szerepe lehet a PET/CT vizsgalatok elterjedésének,
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amely nemcsak a staging soran segit a pontosabb stadi-
ummeghatirozasban, hanem a kezelésre torténd reaga-
las lemérésére is alkalmas. Amennyiben az elsé vonalbeli
kezelés kozben, illetve a kezelés befejezését kovetSen
elvégzett vizsgilat negativ, gy a beteg hosszi tava esé-
lyei jok, relapsus ritkdn, kevesebb mint a betegek 10%-
aban alakul ki [10]. A vizsgalat pozitiv prediktiv értéke
azonban nem elég nagy, igy pozitiv eredmény esetén a
betegek szoros kovetése, sziikség esetén ismételt biop-
szia, illetve kiillonb6z§ biologiai prognosztikai markerek
(lymphocyta/monocyta ardny, thymus and activation-re-
gulated chemokine [TARC]) segit(het) az esetleges re-
lapsus korai felismerésében és kezelésében. A PET/CT
vizsgilatok alkalmazasinak koszonhetSen az elsGdleges
kezelésre refrakter, illetve relabalé betegek korabban fel-
ismerésre keriilnek, igy a koran elvégzett AHSCT jobb
talélési esélyt jelenthet. Amennyiben a beteg nem alkal-
mas a transzplantaciéra vagy ezt kovetSen relabal, a terd-
pids lehetGségeink az utdbbi évekig igen korlatozottak
voltak, a csak off-label indikdciéban elérhet6 ment§ pro-
tokollok (ESHAP, MINE, IGEV, ICE, GVD stb.) mel-
lett, lokdlis relapsusokban az érintett mez&s irradidciora,
illetve elérehaladott betegségben ultimum refugiumként
akdr kiterjesztett mez&s irradiacidra is sziikség lehetett,
kevés sikerrel és sok szovédménnyel. Az utdbbi 6t évben
egyre tobb, Gj, célzott kezelési méd van elterjedSben,
amelynek hatdsira az ebben az id6szakban kezelt relabd-
16 betegeink talélési eredményei javultak.

Az ismételten relabdlo, illetve refrakter betegek keze-
lése nagy kihivast jelent, hiszen dént6 tobbségében fiata-
lok, munkaképesek, igy meggyogyitisuk a cél, amelynek
eléréséhez intenziv kutatasok folynak.

Autolog haemopoeticus ossejt-transzplanticio

Az 1990-es évektdl terjedt el az AHSCT alkalmazasa
R/R betegeknél, amely addig a jelentds, transzplantici-
6hoz kapcsolt mortalitdis (TRM) miatt nem volt éltald-
nosan elfogadott. A TRM csokkenésével (3—4%), amely
randomizalt vizsgalatok alapjan a korszertibb szupportiv
kezeléseknek, a periférids haemopoeticus Gssejtek hasz-
nalatanak és az AHSCT kordbbi alkalmazasanak koszon-
hetS [11]. Az AHSCT valt az R/R HL-betegek stan-
dard kezelésévé, azonban a betegek egy részében nem
indikalhat6 életkoruk, tirsbetegségeik miatt, vagy mert
az alapbetegség a ment§ kezelések mellett is progredidl
[12]. A betegek felében az AHSCT még ma sem jelent
tartos gyogyulast, igy szamos vizsgalat tortént az AHSCT
eredményeinek javitisira. Hasonl6an a betegek diagnoé-
ziskor meghatdrozott rizikdbesoroldsihoz, vizsgiltak,
hogy mely klinikai tényez&k hatirozzak /hatirozhatjak
meg az AHSCT sikerességét [11].

Prognosztikai tényezd

Igazoltik, hogy a kemorefrakteritds és a nem megfelel§
valasz a transzplanticiét megel6z6 mentS kezelésre a
legfontosabb, progressziomentes talélést (PES) kedve-
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zGtlentl befolydsold prognosztikai tényezd [13]. A pri-
meren kemorefrakter betegek talélése még rosszabb,
kiilonosen, ha extranodalis vagy bulky betegség, vagy B
tiinet észlelhetd [14, 15].

Hasonléan az els6 vonalbeli kezelésnél alkalmazott in-
terim PET/CT vizsgalatokhoz, a transzplantacié el6tt
elvégzett, a ments kezelés hatékonysiganak lemérésében
is kiemelt jelentSségti a PET /CT vizsgilat, hiszen fontos
prediktiv tényez§ a transzplanticié sikeressége, illetve a
hosszt tav talélés szempontjdbol. Samaras és mitsai
vizsgalata alapjan bar nem szignifikins mértékben, de a
transzplantacié6 elétt PET-pozitiv betegek eseménymen-
tes és teljes talélése is rosszabb, mint a PET-negativ be-
tegeké [16]. Mig a transzplanticié el6tt PET-pozitiv
betegek PES-e 28,6-33%, addig a PET-negativ betegeké
75-80% (5,/18-21), igy gy tlnik, hogy a transzplanti-
ci6 elétti elvardsok kozé mar a PET-negativitdas (Deau-
ville-score <4) is hozzatartozik, nemcsak a menté keze-
lésre torténd kemoszenzitivitas /reagalds, a tumorméret
megfeleld csokkenése /remisszié mértéke (CR vagy PR)
és az elérhet6/mobilizalhat6 Gssejt [13].

Kondicionald kezelések

Az 1980-as évek 6ta a BEAM (carmustin, etoposid, cy-
tarabin és melphalan) a standardnak szamit6 kondiciond-
16 kezelés. A BEAM-ndl hatékonyabb és kevésbé toxikus
busulfanalaptt kondiciondlé kezelést keresve Nieto és
mtsai a busulfan-melphalan, a gemcitabin-busulfan-
melphalan és a BEAM-kezelések hatékonysidgat hasonli-
tottak Ossze. A leghatékonyabbnak a gemcitabin-busul-
fan-melphalan bizonyult, az eseménymentes talélés
(EES) 87%, a teljes talélés (OS) pedig 82% volt [17].
Torténtek vizsgalatok a carmustin helyett nagy doézisa
bendamustin, fotemustin alkalmazasaval, de a kis beteg-
szam (15, illetve 20 HL-beteg) miatt még nem értékel-
het6ek egyértelmten [18, 19]. Thiotepa, etoposid és
carboplatin kondiciondlé kezeléssel is vannak eredmé-
nyek, 58 beteg esetében az 5 éves OS 77,6% volt [20].
A thiotepds kondiciondlas alkalmazasa f6leg azoknal a
betegeknél jon széba, akik a transzplanticié idGpontji-
ban nem tumormentesek.

A nemzetkozileg elfogadottnak megfelelen betege-
inknél BEAM-kondicionalast alkalmazunk, hét betegnél
miér brentuximab vedotin kiegészitéssel. Teljestest-irra-
didciét egy — a korabbi mentd kezelésekre teljesen kemo-
refrakter — betegnél alkalmaztunk. Tapasztalataink alap-
jan is azoknak a betegeknek, akik nem komplett
remissziéban kertilnek transzplantaciéra, rosszabb a tel-
jes és progressziomentes talélésiik, tovabbd a transzplan-
taciot kovetSen tovabbi kiegészitd kezelésre szorulnak
(sugarkezelés, brentuximab vedotin).

Allogén haemopoeticus dssejt-transzplanticio

Az AHSCT utan relabil6 betegek progndzisa rendkiviil
rossz, a median talélés a transzplanticiot kovetd relap-
sustdl 12-29 hoénap [4, 15, 21], kezelésiik nem megol-
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dott. Jelenleg az allogén transzplanticié is csak ritkdn
hoz gyo6gyulist az AHSCT utin relabalé betegeknek
[22, 23, 24], azonban a betegek egy része az elérhetd
kezelésekre refrakter, igy nem is alkalmasak transzplanta-
cidra, vagy rokon donor hidnyaban évekig tart a megfe-
lel6 nem rokon donor keresése. Ezekben az esetekben a
jelenleg mar a Food and Drug Administration (FDA)
ltal elfogadott brentuximabkezelés jelenthet athidald
megoldast az allogén transzplantaciéig (allo-SCT), illet-
ve a megfelelS remisszié kialakulasaban.

Kockazati tényezdk

Az allo-SCT sikerességét meghatirozé klinikai tényez6k
keresése sordan Robinson és mtsai 285 beteget vizsgaltak
retrospektiv médszerrel. Eredményeik alapjan hosszabb
teljes talélésre azok a betegek szamithatnak, akiknek a
betegsége kemoszenzitiv, j6 altalinos allapotaak, CR-t
értek el az allo-SCT el6tt, viszont az AHSCT utdn 6 ho-
napon belil relabalék rosszabb PFS-re szdmithatnak

[25].

Kondicionald kezelés

Sureda és mitsai vizsgilata alapjan egyértelmiivé vilt,
hogy a redukalt intenzitdst kondicionalé (RIC) kezelés-
sel végzett allogén transzplanticié kedvez&bb, mint a
myeloablativ kondicionalassal végzett, mivel az NRM
gyakoribb volt (23% vs. 46%) azoknal, akik myeloablativ
kondiciondlast kaptak, és kiilonosen gyakori volt azok-
nél, akiknél kordbban AHSCT-t végeztek és myeloabla-
tiv kondiciondlast kaptak. Az eredmények igy is rendki-
viil szerények mindkét csoportban, biar az 5 éves OS
szignifikansan jobb volt a RIC-csoportban (28% vs. 22%,
p = 0,04), és a PES is kedvez8bb volt (20% vs. 18%,
p=0,07)(7/39) [26]. Hasonl6an az AHSCT-t megels-
z6 kondicionild kezelések alkalmazdsinak értékeléséhez,
az allo-SCT elétt alkalmazandé RIC-kezelések Osszeha-
sonlitd, prospektiv vizsgalata szintén hianyzik, dontSen a
helyi szokdsoknak megfelel§ [26].

A HLA-identikus rokon donor (MRD) grafthasznala-
ta a standard, az NRM ilyenkor koriilbeliil 10%, ameny-
nyiben nincs rokon donor, tgy idegen donor (MUD)
keresése sziikséges, még akkor is, ha az NRM ezekben az
esetekben mar 28% [27].

Osszességében azonban az allogén transzplanticié
ezekben a formdkban nem elég j6 megoldas, igy min-
denképpen sziikséges mas kezelési lehetéségeket ke-
resni.

Haploidentikus allogén ssejt-transzplantacio

A jelent6s NRM és a szerény talélés miatt az idegen do-
noros transzplanticié nem elég j6 lehetéség. Ujabb vizs-
galatok alapjan a haploidentikus csaladi donor alkalma-
zasa is kedvez§ eredményekkel alkalmazhatd. Burroughs
és misai Osszehasonlitottdk az MRD, MUD ¢és haploi-
dentikus donorok transzplantaciéjaval elért eredménye-
ket, és azt taldltik, hogy a PES, az NRM ¢és a relapsus-
arany szignifikinsan alacsonyabb volt a haploidentikus
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donor alkalmazasa esetén, és az akut és kronikus GVHD
incidencidja is alacsony volt [28]. Raiola és mtsai 26
cHL-es betegnél végeztek haploidentikus transzplantaci-
6t, amelynek idGpontjiban a betegek 65%-4anal aktiv be-
tegség volt észlelhet. A 24 hénapos medidn kovetési
id6nél 21 beteg élt, koziiliikk 20 beteg remisszidban volt.
A PES 63%, az OS 77%, a relapsusarany 31% és az NRM
4% volt, és szintén alacsony volt az akut és kronikus
GVHD gyakorisiaga [29]. Gayoso és mtsai 29 HL-es be-
tegnél végeztek haploidentikus transzplanticiét, a bete-
gek 72%-anal a betegség aktiv volt (PET-pozitiv) a
transzplanticié elvégzésekor. Akut GVHD a betegek
25%-4ban, krénikus GVHD mindossze 3 betegnél volt
észlelhetS. A 9 hénapos medidn kovetésnél a betegek
59%-a élt, és komplett remisszidban volt [ 30]. Ezen vizs-
galatok eredményei biztatdak, hiszen egyrészt a kony-
nyebben elérhet§ donorok alkalmazasaval, masrészt akar
kemorefrakter betegség esetén is az allogén transzplanti-
ci6 redlis terdpias méd lehet az AHSCT utan relabald,
rossz prognoézist betegeknek, azonban nagyobb, pros-
pektiv vizsgilatok sziikségesek ennek igazolasara. A hap-
loidentikus transzplanticié utin koran alkalmazott nagy
dézist cyclophosphamidkezelés pedig segithet az allore-
aktiv donor és sajat T-sejtek elpusztitisaban, ezaltal csok-
ken a GVHD és a graftrejekcid incidenciaja, viszont nem
befolydsolja a megtapaddst a haemopoeticus Gssejtek
cyclophosphamiddal szembeni enzimatikus rezisztencia-
ja miatt (feltehetSen, mert ezek a sejtek nem osztédnak)
[28]. Egy betegiinknél tortént allogén transzplanticio,
sajnos eredménytelentil, egy betegnél mar a donorkere-
sés is sikertelen volt. Jelenleg egy betegiink var haploi-
dentikus transzplantacidra.

Uj kezelési médszerek

Allo-SCT utin a betegeknek esetleg csak mintegy negye-
de gydgyul meg, a betegek donté tobbségében progresz-
szfv betegség észlelhetd, akiknek kevesebb, mint fele ¢é1 3
évig [11]. Igy siirgets olyan 6j kezelési modok taldlasa,
alkalmazasa, amellyel ez a nagyon rossz prognézisa be-
tegcsoport is kezelhetd lenne.

Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin (BV) egy anti-CD30 antitest és a
monomethyl auristatin E konjugituma, amely tubu-
linpolimerizaciét gitol. Az FDA 2011-ben fogadta el
AHSCT-t kovetSen relabild vagy legalabb két megel8z6
polikemoterapia terdpias sikertelensége esetén klasszikus
Hodgkin-lymphomaban, illetve szisztémads anaplasztikus
nagy sejtes lymphomaban legaldbb egy polikemoterapids
kezelés sikertelensége esetén. Szamos klinikai tanulmany
és megfigyelés [31] 56-72%-0s ORR, illetve 17-38%-0s
CR-ardnyt igazolt relabdlt vagy refrakter betegeknél. Je-
lenleg is futé tanulminyok AHSCT utén relabdlé bete-
geknél, illetve ,,bridging” terdpiaként AHSCT-ig vagy
allogén transzplantaciodig is vizsgiljak. A BV j salvage
kezelés lehet AHSCT utan, hiszen a valaszaranyok leg-
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alabb olyanok, mint a hagyomdnyos menté kemoterapi-
aké (DHAPD, ICE, IGEV, GVD), mellékhatisprofilja vi-
szont kedvez6bb és biztonsigosabb. Az viszont még
nyitott kérdés, hogy a BV helyettesitheti-¢ ezeket a ke-
moterdpiakat vagy akir az AHSCT-t is. Az AHSCT-re a
hagyomadnyos terapids modszerek mellett még nem al-
kalmas betegek kezelésére viszont egyértelmien javasolt
a beteg transzplanticiéra alkalmas allapotinak elérésé-
hez. Jelenleg mar azon nagy rizikéju betegeknek, akik-
nek refrakter a betegsége, 12 hénapon beliili relapsus
vagy 12 hoénapon tuli extranodalis érintettséggel jaro re-
lapsus miatt tortént AHSCT, a transzplantacié utin egy
évig brentuximab vedotin fenntarté kezelés javasolhatd
[32]. A BV jdl tolerdlhat6, ambuldns formdban hasznal-
hat6. Leggyakoribb mellékhatasai leginkabb grade I-II.
fokozattak: hinyinger, hinyds, hasmenés, fatigue, pyre-
xia, arthralgia, myalgia, pruritus, alopecia és neutrope-
nia. Legjelent&sebb, a betegek 22-73%-aban [31] észlel-
het6 mellékhatisai a neutropenia és a szenzoros
periférids neuropathia, de ezek donté tobbségben kezel-
hetSek.

Betegeink koziil eddig kilencen kaptak klinikai vizsga-
lat keretében els6 vonalban brentuximabkezelést, né-
gyen fenntartd kezelésként AHSCT-t kovetGen. Relap-
sus esetén Onalléan (4. 4bra) vagy rituximabbal és
bendamustinnal kombinalva 6t betegnél alkalmaztuk
(5. dbra), koziilik két beteg van életben a transzplanta-
ciét kovetd 12 honappal, a tobbieket, sajnos, elveszitet-
tiik. Mellékhatasai koziil leggyakrabban a neutropeniaval
taldlkoztunk, periférids neuropathia mindossze hirom
esetben volt igazolhat6. Jelenleg klinikai vizsgilaton ki-
viil egyedi méltinyossigi engedéllyel elérhet§ az FDA
iltal elfogadott indikiciéban, eddig 10 betegnél tudtuk
igy alkalmazni.

Bendamustin

A bendamustin az alkildloszerekkel és a purinanalégok-
kal is szerkezeti hasonldsigot mutat, de sem in vitro, sem
in vivo nem mutat keresztrezisztenciat [33]. Hatasme-
chanizmusa kett8s, mivel apoptézist indukdl a p53-de-
pendens alkildl6 aktivitasan keresztiil, illetve DNS-karo-
sitd, ami erGteljesebb ¢és hosszabban tartd, mint mds
alkildlészereké [34]. Relabalod és refrakter HL-ben tobb
vizsgalat igazolta hatékonysagat [35, 36, 37], a benda-
mustint 120 mg/m? d6zisban 2 napig, 28 naponta alkal-
mazva. Az ORR 53 és 78%, a CR 33 és 29% volt [ 36,
37]. A leggyakoribb grade 3 vagy stlyosabb mellékhata-
sok a thrombocytopenia (20%), az anaemia (14%) és az
infekcidk (14%) voltak [36]. Kombinacids kezelésként a
BV és a bendamustin egyiittes alkalmazasa is felmertiil,
egymastol eltérd hatdsmechanizmusuk, kedvez mellék-
hatdsprofiljuk alapjin AHSCT utin relabalé betegeknél
[38]. LaCasce és mtsai 34 betegben alkalmaztak a BV és
bendamustin kombindciéjat [38], az ORR 94%, a CR
82% volt, a leggyakoribb mellékhatds az infaziés szovéd-
mény.
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4. dbra Nodular sclerosis altipust Hodgkin-lymphoma, kezdetben IV /BE stidium. Refrakteritds miatt AHSCT (2010. augusztus 9.) tortént, majd a kévetés
sordn a bal tiid8ben jelent meg metabolikusan aktiv nodulus (2011. november 22.), amely dtmenetileg regrediilt, majd ismét novekedett (2013. ja-
nudr 21.), ekkor biopszia tortént, amely az alapbetegség relapsusat igazolta. Tizenhat ciklus brentuximabkezelés utin remisszi6, majd ismét relapsus
(2014. mdjus 7.), igy — figyelembe véve, hogy mis lokaliziciéban érintettség nincs — miitéti eltivolitds tortént, a folyamat kiterjedtsége miatt bal ol-

dali pulmonectomia. Azéta remissziéban van

|

2014.09. 29,

2014.05. 20.

A rituximab a CD20 elleni monoklonalis antitest, amely-
nek helye lehet a relabalé és refrakter HL kezelésében,
egyrészt a mikrokornyezetben megtalalhaté CD20-po-
zitiv sejtek elpusztitisaval, amelyek a tumorsejtek talélé-
se szempontjabdl kiemelked jelentGséggel birnak, mas-
részt a HL-es G&ssejtek pusztitdsival. Alkalmazisa a
CD20-pozitiv nodularis lymphocyta predominidns HL-
ben is javasolt, bar igy hazankban off-label indikdciéban
érhetd csak el.

In vitro megfigyelések alapjan szinergizmus lehet a
bendamustin és rituximab kozott [39], ez alapjin e két
szer kombinacidja javithatja az eredményeket.

Rituximab-bendamustin kezelést hirom betegiink ka-
pott hat ciklusban, ketténél komplett remisszié alakult
ki, s egyikiiknél ismételten alkalmazva hat ciklusban 4j-
bol remisszid volt dtmenetileg elérhetd (6. abra). Stlyo-

l 2013.12.17. | : 2014.03.10.

5. ibra Nodular sclerosis altipusit Hodgkin-lymphoma, kezdetben IT/BX stidium. Relapsus (2013. december 17.) miatt el8szor 2 ciklus DHAP, majd prog-
resszi6 (2014. marcius 10.) miatt 2 ciklus brentuximab vedotin-rituximab-bendamustin kezelés, amely utan komplett remissziéban (2014. majus 20.)
sikeres autolég Gssejt-transzplanticié tortént, azdta is remissziéban van

Rituximab

san cl6kezelt betegeknél kedvez6 mellékhatasprofilja mi-
att is javasolt lehet alkalmazasa, illetve a mentd,
kozépdozist kezelésre nem reagiléd esetekben.

PD1-gatlok

A programozott sejthaldl (PD-1) fehérje a T-sejt medial-
ta immunvélasz szabilyozasiban vesz részt. A PD-li-
gand-1 és -2 kot6dése a PD-1-jelatvitelt inditja el és a
T-sejt-aktivicio és -proliferacié dtmeneti gatlasit okozza.
A PD-1-gitl6 antitestek az immunvalaszt erdsitik szolid
tumorokban (példdul melanoma, nem Kkissejtes tiidérak,
ovarium stb. [40]), és elézetes adatok alapjan bizonyos
hematolégiai daganatokban is hatdsosak lehetnek [40].
Ismert tény, hogy a klasszikus HL-ben a tumortdomeg
igen kis részét (1-5%) teszi ki a daganatos Reed-Stern-
berg-sejt, dontGen mikrokodrnyezeti sejtek alkotjak, ame-

2015 m 156. évfolyam, 45. szam m ORVOSI HETILAP



kg
i W

EREDETI KOZLEMENY

.J )

2013.09. 04, 2014.01.08.

I 2013.03. 27.

I 2014. 09,23, 2014.11.14. 2015.03.16.

6. dbra

Nodular sclerosis altipust Hodgkin-lymphoma, kezdetben III/B stidium. AHSCT utdni (2013. mércius 27.) relapsus miatt 6 ciklus rituximab-ben-

damustin kezelés, amelyre komplett remisszié alakult ki, majd ismét relapsus (2014. szeptember 23.) miatt tjabb 6 ciklus rituximab-bendamustin
kezelés, amely atmenetileg hatdsos volt (2014. november 14. komplett remisszié), majd Gjabb relapsus (2015. marcius 16.), amely miatt mediastina-

lis érintett mez3s irradidcio tortént

lyekben a 9p24.1 kromoszéma eltérése egy visszatérd
genetikai eltérés az NS altipusa HL-ben, amely a PD-1
ligandok overexpresszidjahoz vezet. Tovabba az EBV-
fert6zés is noveli a PD-1 ligandok expresszidjat, igy az
EBV+HL-es betegeknél is fokozott expressziot észlelhe-
tiink [40]. A nivolumab egy teljesen human monoklona-
lis IgG, antitest a PD-1 ellen. Huszonhirom HIL-es be-
tegnél alkalmazva, az ORR 87% (koribbi AHSCT és
BV-kezelés utdni 15 beteg), 100% (BV-kezelés utini 3
beteg), 80% (AHSCT utdni 5 beteg), a CR ardnya sor-
rendben 7%, nincs adat, 60%. A PES 24 hétnél 86% volt
a teljes beteganyagban. A mellékhatdsok a szolid tumo-
rokban észleltekhez hasonléak voltak (pruritus, kiiitések
és hasmenés, ritkibban pneumonitis, colitis, hepatitis
stb.), tobbségiikben grade 1-2 sdlyossiguak [40].

A masik PD1-gitld, a pemrolizumab, amellyel 15 be-
teget kezeltek fazis 1b vizsgdlatban [41], az ORR 53%
volt, a CR 20% 12 hét utin. EgyelSre azonban csak kli-
nikai tanulméanyokban érhetd el.

Egyéb 1j lehet8ségek

A hisztondeacetilaz-gatlok (HDACI) a hiszton poszt-
transzkripcids valtozasai/modositisai (metildcié, acetila-
cid, foszforilacid) szamos folyamatot, igy a génexpresszi-
ot, a DNS repair folyamatat stb. szabalyozzak. Terdpids
lehet&ségként a hisztondeacetiliz-gatlok hasznalata sza-
mos hematolégiai betegségben kiprébalasra keriilt. Je-
lenleg mintegy 18 HDACI ismert, amelyek kozil a
panobinostat, entinostat, mocetinostat és a vorinostat
kertlt kiprobalasra HL-ben, de, sajnos, nem véltotta be a
hozza fizott reményeket, az ORR mindossze 16-27%
[42, 43, 44].

A lenalidomidot, a mikrokornyezetre haté immun-
modulilé szert, szintén szimos hematoldgiai betegség-
ben kiprébaltak mdr. Angiogenezisgatld, immunmodu-
lans, illetve a malignus B-sejtek apoptézisat indukalja.
A PI3K/m-TOR gitlok koziil az everolimust prébaltak
ki HL-es betegekben. Azonban az ezekkel a készitmé-
nyekkel elért eredmények szerények [45, 46, 471].

Kovetkeztetések

A Hodgkin-lymphomas betegek talélése az utdbbi évti-
zedekben fokozatosan javult. A talélés javuldsa jelentds
részben az elsé vonalban alkalmazott ABVD-kezelés si-
kerességének koszonhetd, az elkovetkezd években pedig
a brentuximab vedotin-AVD, célzott kezeléssel remélhe-
téleg nemcsak a teljes, hanem a relapsusmentes talélés is
javulni fog. Ebben azonban nemcsak a terdpids modsze-
rek fejlédésének, hanem a diagnosztikinak is jelentds
szerepe lesz. A ma mar rutinszerien alkalmazott PET/
CT vizsgalat segit a pontos stidiummeghatarozasban,
ezt kovetSen a pontos rizikdbecslés alapjan tgynevezett
rizikbadaptalt kezelést kezdiink, amelyet a korai va-
laszadaptalt kezelési stratégia kovethet az interim PET/
CT eredménye alapjan. gy a nem reagalé betegek hama-
rabb kiszlrhetSek, esetiikben a kezelés intenzifikicidja,
korai ment6 kezelés (jabb polikemoterdpidk vagy ezek
hatastalansaga esetén a brentuximab vedotin) alkalmaza-
sa, klinikai vizsgalatban torténd kezelése is lehetséges,
illetve a nem hatékony terapiik szévédményei elkeriilhe-
téek. A refrakter és relabalé HL-es betegek kezelése to-
vabbra is nagy kihivast jelent, kiillonosen az AHSCT si-
kertelensége esetén. Az elmalt évtizedekben terdpids
lehetSségeink rendkiviil korlatozottak voltak a hagyoma-
nyos, dontéen oft-label indikaciéban elérheté kemote-
riapidk mellett a sugirkezelésnek lehetett mindossze
szerepe. Az AHSCT sikerét dontéen meghatirozza a
remisszié mélysége a transzplanticié idépontjiban, igy a
pretranszplanticiés PET /CT-nek is kiemelt jelentGsége
van. PET-pozitivitds esetén az AHSCT-t kovetSen fenn-
tarto kezelésre (brentuximab vedotin), illetve kiegészitd
sugarkezelésre is sziikség lehet. A fenntarté brentuximab
vedotin kezelés nagy rizikéju betegeknél akkor is java-
solt, amennyiben az AHSCT el6tt PET-negativak voltak,
de jelenleg ebben az indikiciéban még nincs elfogadva.

Az AHSCT-t kovetSen relabdld betegeknél az allogén
transzplanticié jelenthetne megolddst, de gyakran a be-
tegség kemorefrakteritisa miatt a betegek nem hozhatok
transzplanticiéra alkalmas dllapotba. Ezekben az esetek-
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ben is a brentuximab vedotin kezelés segithet, illetve az
Gjabb szerek koziil a PD1-gatlék a leginkiabb reménykel-
t6k, de ez utébbiak csak klinikai vizsgilatokban érhetk
el. A haploidentikus donorok alkalmazisa az allo-SCT
elérhetGségét konnyitheti és sikerességét javithatja. Az
utébbi években szamos Gj gyogyszer kerilt az érdekls-
dés kozéppontjiaba, amelyek az eddigi vizsgilatok ered-
ményei alapjan reményteljesek, de a kezelésben betoltott
pontos szerepiik meghatarozasihoz 6sszehasonlitd, nagy
betegszamu vizsgilatok sziikségesek. Azonban addig is
szamos 0j lehetSségre id6ben kell gondolni betegeink
kezelése sordn, hogy a felesleges, nem hatékony, de sz6-
védményeket okozé terdpidkat ne erdltessiik, akar sze-
mélyre szabottan keressiik a megoldast az egyre eredmé-
nyesebb kezelés érdekében.

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

Szerzdi munkamegosztis: 1. A., M. Zs: A kézirat meg-
irisa, ellendrzése. J. A.: Adatgyfijtés, adatfeldolgozds.
S. Zs., U. M.: A transzplanticiés adatok Osszegzése.
A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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