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Az elsődleges kezelés után a Hodgkin-lymphomás betegek 10–30%-a relabál vagy refrakter. Jelenleg elsőként autológ 
haemopoeticus őssejt-transzplantáció javasolt ezekben az esetekben, bár ezt követően csak a betegek fele gyógyul 
meg, a medián teljes túlélés is mindössze 2–2,5 év. Számos prognosztikai tényező határozza meg az autológ haemo-
poeticus őssejt-transzplantáció sikerességét, amelyek figyelembevételével, szükség esetén konszolidációs kezelés alkal-
mazásával az eredmények javíthatók. Az autológ őssejt-transzplantáció után relabáló betegeknek még kedvezőtle-
nebb a túlélése, és ennek a betegcsoportnak a kezelése jelenti a legnagyobb kihívást a Hodgkin-lymphoma terápiája 
során. Szerencsére az utóbbi években számos új kezelési mód vált elérhetővé, így a brentuximab vedotin és az im-
muncheckpoint-gátlók, amelyektől a túlélési és gyógyulási eredmények javulását reméljük. Az allogén transzplantáció 
eredményei is javulhatnak a haploidentikus transzplantáció alkalmazásával. Összefoglalónkban ezeket az új lehetősé-
geket mutatjuk be.
Orv Hetil. 2017; 158(34): 1338–1345.
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Treatment of relapsed Hodgkin lymphoma after autologous stem cell 
transplantation
Approximately 10–30% of Hodgkin lymphoma patients relapses or experience refractory disease after first line treat-
ment. Nowadays, autologous stem cell transplantation can successfully salvage half of these patients, median overall 
survival is only 2–2.5 years. Several prognostic factors determine success of autologous stem cell transplantation. 
Result of transplantation can be improved considering these factors and using consolidation treatment, if necessary. 
Patients who relapse after autologous transplantation had worse prognosis, treatment of this patient population is 
unmet clinical need. Several new treatment options became available in the recent years (brentuximab vedotin and 
immuncheckpoint inhibitors). These new treatment options offer more chance for cure in relapsed/refractory Hodg
kin patients. Outcome of allogenic stem cell transplantation can be improved by using haploidentical donors. 
New therapeutic options will be discussed in this review.
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Rövidítések 
ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; 
AHSCT = autológ haemopoeticus őssejt-transzplantáció; 
ALCL = anaplasticus nagy sejtes lymphoma; allo-SCT = allo-

gén haemopoeticus őssejt-transzplantáció; ASHAP = adriamy-
cin, metilprednizolon, cytarabin, ciszplatin; BEAM = carmus-
tin, etopozid, cytarabin és melfalan; BV = brentuximab vedotin; 
cHL = klasszikus Hodgkin-lymphoma; ChlVPP = chlorambu-
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cil, vinblastin, procarbazin, prednizon; CR = komplett remis�-
szió; DHAP = dexamethason, cytarabin, ciszplatin; EFS = ese-
ménymentes túlélés; FDA = Food and Drug Administration; 
GDP = gemcitabin, dexamethason, ciszplatin; GVHD = graft 
versus host betegség; HDACi: hiszton-deacetiláz-gátló; HL = 
Hodgkin-lymphoma; HLA = humán leukocyta-antigén; ICE = 
ifoszfamid, karboplatin, etopozid; IFRT = érintett mezős irra-
diáció; IGEV = ifoszfamid, gemcitabin, vinorelbin; KMR = 
komplett metabolikus remisszió; LC = helyi kontroll; MRD = 
HLA-identikus rokon donor; MUD = nem rokon donor; 
NRM = nem relapsusból eredő mortalitás; NS = nodular scle-
rosis; OS = teljes túlélés; ORR = teljes válaszarány; PD = prog-
ramozott sejthalál; PET/CT = pozitronemissziós tomográfia/
komputertomográfia; PFS = progressziómentes túlélés; PR = 
részleges remisszió; R-BEAM-Br = rituximab, carmustin, eto-
pozid, cytarabin, melfalan, brentuximab vedotin; RFS = relap-
susmentes túlélés; RIC = redukált intenzitású kondicionálás; 
RT = radioterápia; TRM = transzplantációhoz kapcsolt morta-
litás; VOD = venookkluzív betegség

Az elsődleges kezelés után relabáló vagy refrakter Hodg-
kin-lymphomás (HL-) betegek kezelése napjainkban is 
nagy kihívást jelent. Jelenleg elsőként nagy dózisú kemo-
terápia és autológ haemopoeticus őssejt-transzplantáció 
(AHSCT) javasolt ezekben az esetekben. Bár csak a be-
tegek 50–60%-a gyógyul meg [1], és a medián teljes túl-
élés (OS) is mindössze 2–2,5 év [2, 3]. Az AHSCT után 
relabáló betegeknek még kedvezőtlenebb a túlélése, de 
az utóbbi években számos új kezelési mód vált elérhető-
vé, amelyektől a túlélési és gyógyulási eredmények javu-
lását reméljük.

Az AHSCT utáni relapsus 

Az AHSCT utáni relapsust számos, a transzplantáció 
előtti tényező befolyásolja, így a betegség kiújulásának 
rizikója fokozott, ha a transzplantáció időpontjában nem 
volt a betegség komplett metabolikus remisszióban 
18FDG-PET/CT alapján; ha a relapsus egy éven belül 
következett be; ha extranodalis érintettség volt; illetve, 
ha a Karnofsky-státusza a betegnek <90% [4–7]. A leg-
fontosabb prognosztikai tényező az utóbbi évek ered-
ményei alapján a transzplantáció előtti remisszió mérté-
ke, így az AHSCT előtti negatív PET/CT [8–10].

Az AHSCT-t követő relapsusban a beteg és a betegség 
jellemzőitől, illetve a kezelés céljától függően bár számos 
terápiás lehetőség közül választhatunk, de az még nem 
ismert, hogy hosszú távon ezek mennyire lesznek sikere-
sek, milyen késői mellékhatások alakul(hat)nak ki. A ke-
zelés megválasztásához szükség esetén ismételt biopsziát 
kell végezni, pontosan fel kell mérni a betegség stádiu-
mát, rizikófaktorokat, a beteg általános állapotát, társbe-
tegségeit, amelyek alapján eldönthető, milyen kezelést 
bír el a beteg. A kezelés céljának (kuratív, bridging allo-
gén transzplantáció, palliatív) meghatározását követően 
– figyelembe véve a korábban alkalmazott kezelés(eke)t, 
az erre adott terápiás választ és mellékhatásokat, a beteg 

és hozzátartozójának kérését – kell megválasztanunk a 
terápiát.

Amennyiben kuratív célú a kezelés, úgy jelenlegi isme-
reteink alapján allogén transzplantáció javasolt. Az új ke-
zelési módszerek közül még nem bizonyított egyikről 
sem, hogy tartósan komplett remissziót, gyógyulást 
eredményezne. 

A minél mélyebb és tartósabb remisszió elérése bár-
mely kezelési formával azonban nemcsak az allogén 
transzplantációra kerülő betegeknél fontos, hanem azok-
nál a betegeknél is, akik a transzplantációra eleve nem 
alkalmasak életkoruk, általános állapotuk vagy kísérő be-
tegségeik miatt. Hosszú távú túlélésüket, gyógyulásukat 
a remisszió határozza meg elsődlegesen, amelynek eléré-
séhez számos új terápiával rendelkezünk (1. ábra). Há-
rom rövid esetünk a jelenlegi mindennapi gyakorlatun-
kat mutatja be, ezt követően részletesen ismertetjük a 
kezelési módszereket.

Allogén haemopoeticus  
őssejt-transzplantáció

Az AHSCT után relabáló betegek prognózisa kedvezőt-
len, a medián túlélés a transzplantációt követő relapsus-
tól 12–29 hónap [2, 11, 12].

Bár a jelenlegi ajánlások ilyenkor allogén transzplantá-
ciót (allo-SCT) javasolnak, ez ritkán hoz gyógyulást, me-
taanalízis alapján az egyéves relapsusmentes túlélés (RFS) 
50% (három évnél 31%) [13].

Az allo-SCT sikerességét is számos klinikai tényező 
befolyásolja, így hosszabb teljes túlélésre azok a betegek 
számíthatnak, akiknek a betegsége kemoszenzitív, jó ál-
talános állapotúak, CR-t értek el az allo-SCT előtt. Az 
AHSCT után hat hónapon belül relabálók rosszabb PFS-
re számíthatnak [14].

Az eredményeket a kondicionáló kezelések is befolyá-
solják, így a redukált intenzitású kondicionáló (RIC) ke-

1. ábra Autológ őssejt-transzplantáció után relabáló Hodgkin-lympho-
más beteg kezelése 

Autológ őssejt-transzplantáció

Relapsus-refrakter (50%) Komplett remisszió, 
gyógyulás (50%) 

Allogén őssejt-transzplantációra nem 
alkalmas/nem egyezik bele

Allogén őssejt-
transzplantációra alkalmas

(1. eset)

Hagyományos kemo- vagy sugárterápia Új lehetőségek:
Brentuximab vedotin
PD1-gátlók
(2. és 3. eset)
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zeléssel végzett allogén transzplantáció kedvezőbb, mint 
a myeloablativ kondicionálással végzett, mivel a nem re-
lapsusból eredő mortalitás (NRM) gyakoribb (23% vs. 
46%) abban a csoportban, ahol myeloablativ kondicioná-
lást kaptak. Az NRM különösen gyakori azoknál, akiknél 
korábban AHSCT-t végeztek és myeloablativ kondicio-
nálást kaptak [15]. A HLA-identikus rokon donor 
(MRD-) graft használata a standard, ilyenkor az NRM 
körülbelül 10%. Amennyiben nincs rokon donor, úgy 
idegen donor (MUD) keresése szükséges, még akkor is, 
ha az NRM ezekben az esetekben már 28% [16].

Mivel ezeknek az allogén transzplantációknak az ered-
ménye nem elég jó (jelentős NRM és csekély túlélés), így 
mindenképpen szükséges más kezelési lehetőségeket ke-
resni.

Az egyik lehetőség a haploidentikus családi donorok 
és poszttranszplantációs ciklofoszfamid alkalmazása, ami 
mellett javuló eredményeket észleltek. Burroughs és mtsai 
vizsgálata alapján, amelyben az MRD, MUD és haploi-
dentikus donorok transzplantációjával elért eredménye-
ket elemezték, a haploidentikus donor alkalmazásakor 
mind a PFS, mind az NRM és a relapsusarány is szignifi-
kánsan kisebb volt, úgy, mint az akut és krónikus GVHD 
incidenciája is [17]. A GVHD és a graftrejekció csökken-
tésében a haploidentikus transzplantáció után korán al-
kalmazott nagy dózisú ciklofoszfamidkezelés segíthet az 
alloreaktív donor és saját T-sejtek elpusztításával, de nem 
befolyásolja a megtapadást a haemopoeticus őssejtek cik-
lofoszfamiddal szembeni enzimatikus rezisztenciája mi-
att (feltehetően, mert ezek a sejtek nem osztódnak) 
[17]. Raiola és mtsai 26 cHL-es betegnél végeztek hap-
loidentikus transzplantációt, amelynek időpontjában a 
betegek 65%-ánál aktív betegség volt észlelhető. A PFS 
63%, az OS 77%, a relapsusarány 31% és az NRM 4% 
volt, és szintén alacsony volt az akut és krónikus GVHD 
gyakorisága [18]. Gayoso és mtsai 29 HL-es betegnél vé-
geztek haploidentikus transzplantációt, a betegek 72%-
ánál a betegség aktív volt (PET-pozitív) a transzplantáció 
elvégzésekor. Akut és krónikus GVHD-t a betegek 25 és 
10%-ában észleltek. A kilenc hónapos medián követésnél 
a betegek 59%-a élt és komplett remisszióban volt [19]. 

Bár a 2000-es évektől kezdve az allogén transzplantá-
ció eredményei Hodgkin-lymphomában is javultak, a há-
roméves RFS és OS 25%-ról 40%-ra, illetve 39%-ról 60%-
ra [13] nőtt, ez még hosszú távon mindig nem elegendő. 
Sajnos, a betegek egy része nem is alkalmas allogén 
transzplantációra (kemorefrakteritás, társbetegségek, 
életkor stb.), vagy rokon donor hiányában évekig tart a 
megfelelő nem rokon donor keresése. Így ebben a na-
gyon rossz prognózisú csoportban fontos az új kezelési 
lehetőségek keresése, a haploidentikus transzplantáció 
további elemzése. 

Korai peritranszplantációs sugárkezelés

ASCT után leggyakrabban a korábban már érintett nyi-
rokcsomó-régiókban alakul ki relapsus [20–22], így fel-

merül a peritranszplantációs időszakban a sugárkezelés 
alkalmazása, hogy a túlélést növelhessük, de a pontos 
kezelésre irányelvek nincsenek. Milgrom és mtsai 139, 
AHSCT-n átesett HL-es beteg között vizsgálták a peri
transzplantációs sugárkezelések jellemzőit. A betegek 
12%-a (22 beteg) kapott az AHSCT körül négy hónapon 
belül sugárkezelést (21 beteg az AHSCT után). Szignifi-
kánsan több beteg részesült sugárkezelésben, ha primer 
refrakter betegségük volt; a transzplantáció idején beteg-
ségük aktív volt (PET-pozitív); a betegség korai stádiu-
mú volt a diagnózis vagy a relapsus idején; illetve kisebb 
arányban volt extranodalis betegségük. A peritranszplan-
tációs RT-ben részesült és nem részesült betegeknél 
ugyanolyan arányban fordult elő relapsus (32% és 31%), 
de az RT-ben részesültek között kevesebb volt a lokális 
relapsus (18% vs. 31%). Grade>2 RT indukálta toxicitást, 
pancytopeniát észleltek, bár ennek hátterében az alapbe-
tegség csontvelői érintettsége is felmerült. Sem pneumo-
nitis (egy beteg kivételével mindenki részesült mediasti-
nalis irradiációban), sem késői grade>2 toxicitás nem 
alakult ki. Univariáns analízissel a peritranszplantációs 
RT nem befolyásolta a helyi tumorkontrollt, a PFS-t 
vagy OS-t, bár valószínűleg ebben szerepet játszik az is, 
hogy a sugárkezelést bizonyos betegeknél gyakrabban 
alkalmazták (primer refrakter betegség, aktív betegség a 
transzplantációkor). Ezekben a csoportokban a négyéves 
lokális kontroll 81% volt az RT-ben részesülő betegek-
ben, szemben azokkal, akik nem kaptak RT-t (49%, p = 
0,03). Ez alapján a relapsus szempontjából nagy rizikójú 
betegeknél alkalmazása előnyösnek tűnik [23].

Az RT dózisát vizsgálva felmerült, hogy a kemorefrak-
ter betegeknek ≥35 Gy RT alkalmazása szükséges lehet 
[23, 24]. Az RT alkalmazása döntően az AHSCT után 
javasolt, hiszen előtte alkalmazva a betegség a nem besu-
garazott területeken progrediálhat, illetve a csontvelő 
károsításával az aplasia idejét nyújthatja [23].

Levis és mtsai 73 betegnél vizsgálták a peritranszplan-
tációs RT szerepét. A betegek 28,8%-a kapott IFRT-t 
(hat beteg az AHSCT előtt, 15 beteg utána). Az IFRT-
ben részesülők rosszabb prognosztikai tényezőkkel ren-
delkeztek, szignifikánsan kevesebben kerültek CR-be az 
elsődleges kezelésre, több volt közöttük az elsődleges 
kezelésre refrakter beteg, kevesebben kaptak RT-t. A re-
lapsuskor limitált stádiumú betegséggel rendelkezők és 
akik PET-pozitívak voltak az AHSCT előtt, jobb három-
éves OS-t és PFS-t mutattak, ha kaptak RT-t, mint azok, 
akik nem, de a különbség nem volt szignifikáns (91,7% 
vs. 62,3%, p = 0,14, 67,5% vs. 50%, p = 0,22).

Hasonlóan, más vizsgálatok sem tudták megerősíteni 
a peritranszplantációs RT szignifikánsan jobb hatását az 
OS-re és PFS-re [25–28], de ezekben a vizsgálatokban 
az RT-t kapó csoportban több bulky tumoros volt.

Összességében érintett mezős irradiáció lokális aktív 
betegség esetén javasolható, inkább a transzplantációt 
követően, korábban, esetleg nagyobb dózisban és akkor, 
ha az érintett régióra korábban sugárkezelést nem kapott 
a beteg. Növelheti a túlélést és késleltetheti a kemoterá-
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pia szükségességét, de csak kevés beteg gyógyul mind
össze a sugárkezeléstől [25, 29, 30], így további kezelé-
sek csak ritkán kerülhetőek el.

Hagyományos kemoterápiák

A hagyományos kemoterápiák közül a gemcitabin, eto-
pozid, vinorelbin, vinblastin, liposomalis doxorubicin és 
bendamustin adása merül fel monokemoterápiaként, 
amelyek mellett az ORR 22–72%, CR 12–51 [31]. A 
polikemoterápiák közül ugyanazoknak a kezeléseknek 
van szerepe, amelyeket a transzplantációt megelőzően is 
alkalmazhatunk (például: GDP, DHAP, ICE, IGEV, 
ASHAP, ChlVPP), ezek hatékonyabbak a monokemote-
rápiáknál, az ORR: 69–100%, a CR: 17–88% [31]. 
Azonban kérdéses, hogy tudunk-e még olyan kemoterá-
piát, polikemoterápiás kezelést alkalmazni, amelyet nem 
kapott, illetve amelyre várhatóan nem refrakter. Ezek ha-
tására mind a myeloszuppresszió, mind a második malig-
nus folyamatok kialakulásának a rizikója fokozott.

Új kezelési módszerek

Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin (BV) egy anti-CD30 antitest és a 
monometil auristatin E-konjugátuma, amely tubulinpo-
limerizációt gátol. AHSCT-t követően relabáló vagy leg-
alább két megelőző polikemoterápia sikertelensége ese-
tén klasszikus Hodgkin-lymphomában már elérhető, 
Magyarországon jelenleg tételes finanszírozás keretében. 
Relabált/refrakter betegeknél klinikai vizsgálatok 56–
72%-os ORR-t, illetve 17–38%-os CR-arányt igazoltak 
[32]. A fázis 3 AETHERA vizsgálat 329, nagy rizikójú 
(refrakter betegség, 12 hónapon belüli relapsus vagy 12 
hónapon túli extranodalis érintettséggel járó relapsus mi-
att transzplantált), AHSCT után lévő betegnél alkalmaz-
ta a transzplantáció után egy évig a brentuximab vedo-
tint [33]. Bár az OS-ben nem mutatkozott különbség 
– tekintettel arra, hogy a vizsgálat cross-over elrendezésű 
volt –, a kétéves PFS szignifikánsan jobb volt a placebo-
csoporténál (63% vs. 51%, p = 0,001) [33]. Ezen vizsgá-
lat alapján a nagy rizikójú betegek brentuximab vedotin-
nal történő konszolidációs kezelése javasolt az AHSCT 
után. A BV-kezelés jól tolerálható, ambulánsan alkal-
mazható, magas válaszarány érhető el, így AHSCT után, 
relapsus esetén, elsőként javasolt alkalmazása. Legjelen-
tősebb mellékhatása a betegek 22–73%-ban [32] észlel-
hető neutropenia és a szenzoros perifériás neuropathia, 
de ezek döntő többségben kezelhetőek. 

Bendamustin

A bendamustin az alkilálószerekkel és a purinanalógok-
kal is szerkezeti hasonlóságot mutat, de sem in vitro, 
sem in vivo nem mutat keresztrezisztenciát [34, 35]. 

Relabáló és refrakter HL-ben több vizsgálat igazolta 
hatékonyságát, az ORR 53 és 78%, a CR 33 és 29% 
volt. 

Brentuximab vedotin + bendamustin

Eltérő hatásmechanizmusuk, kedvező mellékhatásprofil-
juk alapján kombinációban történő alkalmazásuk is fel-
merült. A BV és bendamustin kombinálása jó eredmé-
nyeket mutatott 41 HL és egy ALCL esetében (ORR 
67%, CR 19%) [35]. Ötvenöt primer kemorefrakter HL-
ben az ORR 93%, a CR 73% volt, ami nagyon jelentős 
eredmény [36]. Saját tapasztalataink alapján is jó haté-
konyságú, a transzplantációig áthidaló kezelésként jól 
alkalmazható.

Rituximab

A rituximab a CD20 elleni monoklonális antitest, amely 
hatásos lehet HL-ben. Részben a mikrokörnyezeti 
CD20-pozitív sejtek, a HRS-sejtek részleges CD20-po-
zitivitása, a HL-es őssejtek eliminálása, valamint a CD20-
pozitív nodularis lymphocyta predomináns HL-ben is 
igazolt hatékonysága miatt. Huszonkét klasszikus HL-es 
betegben alkalmazva az ORR 22% volt [37].

A rituximabot más kemoterápiákkal együtt is próbál-
ták alkalmazni (például gemcitabin [38]), de ezek egyér-
telmű hatékonysága nem igazolt. In vitro megfigyelések 
alapján a bendamustin és rituximab között szinergizmus 
lehet [39], így e két szer kombinációja javíthatja az ered-
ményeket. Azonban az immunszuppresszív hatás miatt 
fokozott infekcióhajlam észlelhető, erre alkalmazásakor 
fokozottan figyelni kell. 

Immunterápia

PD1-gátlók
A programozott sejthalál (PD-1) fehérje a T-sejt mediál-
ta immunválasz szabályozásában vesz részt. A PD-1-gát-
lók reaktiválhatják a tumorspecifikus T-sejteket, fokoz-
hatják a T-sejtek tumorellenes aktivitását.

HL-ben hatásosságukat magyarázza, hogy a Reed–
Sternberg-sejtekben a 9p24.1 kromoszóma eltérése egy 
visszatérő genetikai eltérés (NS altípusú HL-ben), amely 
a PD-1-ligandok overexpressziójához vezet, illetve ezt 
szintén fokozza az EBV-fertőzés is, így EBV-pozitív 
HL-es betegeknél is fokozott expressziót észlelhetünk 
[40].

A nivolumab egy humán monoklonális IgG4 antitest a 
PD-1 ellen. Huszonhárom HL-es betegnél alkalmazva, 
az ORR 87%, a CR 17%. A PFS 24 hétnél 86% volt a 
teljes beteganyagban. A mellékhatások döntően grade 
1–2 súlyosságúak, a betegek 56%-ában észlelték (kiütés, 
thrombocytopenia, fáradtság, köhögés stb.), grade 3 
események (MDS, emelkedett lipázszint, stomatitis, 
lymphopenia) ritkák, a betegek 22%-ában észlelték [40].
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A másik PD1-gátló a pembrolizumab, amellyel 31 be-
teget kezeltek [41], az ORR 65% volt, a CR 16%, a re-
missziók 70%-a 24 hétnél tovább tartott. 

Fázis 2 vizsgálatban a nivolumabot 80, AHSCT után 
lévő, BV-kezelésben részesült betegnél alkalmazták. Az 
ORR 66,3% volt. A leggyakoribb AE-k a fatigue (25%), 
infúziós reakció (20%) és kiütés (16%), a grade 3–4 sú-
lyosságúak közül a neutropenia (5%) és az emelkedett 
lipázszint (5%). Három beteg exitált a vizsgálat ideje 
alatt, egyikőjük sem a kezelés következtében [42]. Ha-
sonlóan, a pembrolizumabot fázis 2 vizsgálat során alkal-
mazva, mind az AHSCT- és BV-kezelés után, mind az 
AHSCT-re nem alkalmas, BV-t kapó csoportban hatá-
sosnak találták, az ORR 70% és 80% volt. 

Az FDA 2016 májusában a nivolumab, 2017 márciu-
sában pedig a pembrolizumab alkalmazását is elfogadta 
relabált/refrakter HL kezelésére AHSCT- és BV-kezelés 
után.

Jelenleg nem ismert, hogy a PD1-gátlókra adott válasz 
mennyire tartós, mennyi ideig kell alkalmazni. A komp-
lett remissziók kis arányának okaként felmerül a PET/
CT jelenlegi értékelésének problémája is, hiszen gyakran 
megfigyelhető flare jelenség és pseudoprogresszió a ke-
zelés elején [43], de nem kizárható, hogy önmagában 
nem lesz elég a tartós remisszió a gyógyulás eléréséhez. 
Számos új, autoimmun mellékhatással is számolnunk kell 
alkalmazásuk során. Fontos, hogy a jelenleg AHSCT 
után relabáló csoportnál kuratív kezelésként (még ha kis 
számban is) csak az allogén SCT jöhet szóba, amelyet a 
PD1-gátlók alkalmazását követően a GVHD, VOD és 
lázas betegségek kialakulásának fokozott rizikója miatt 
körültekintően kell alkalmazni.

Allogén transzplantációra alkalmas beteg 
kezelése

Első eset

Hypertoniás férfi betegünknél 2006 októberében, 35 
éves korában igazolódott nodular sclerosis altípusú, III. 
stádiumú Hodgkin-lymphoma, ami miatt hat ciklus 
ABVD-kezelésben részesült. Öt évvel később szövettani-
lag is igazolt relapsus miatt DHAP-, majd IGEV-kezelést 
kapott. KMR elérését követően, 2012. március 19-én 
megtörtént az AHSCT, és 2013. márciusig fenntartó ke-
zelésként brentuximab vedotin kezelésben részesült a 
beteg. A kezelés végén elvégzett PET/CT ismételt re-
lapsust igazolt. Hat ciklus rituximab-bendamustin keze-
lés mellett KMR-be került, ezt követően 11 hónapig be-
tegsége remisszióban volt. Az allogén transzplantáció 
lehetősége már ekkor felmerült. Testvér donora nem 
volt, a donorkeresés hosszú ideig sikertelen volt, így hap-
loidentikus transzplantációra készültünk. 2014. szep
temberben ismételt relapsus miatt a korábban hatásosnak 
bizonyuló rituximab-bendamustin kezelést ismételtük 
hat ciklusban, eredményesen. Az elvégzett restaging 

PET/CT mediastinalis progressziót igazolt, így annak 
érintett mezős irradiációja, 36 Gy összdózisban megtör-
tént. Ezután a beteg ismét KMR-be került, és 2015. au-
gusztus 25-én megtörtént a haploidentikus (anyai do-
nor) transzplantáció. A poszttranszplantációs időszakban 
haemorrhagiás cystitis, pneumonia, majd kamrába törő 
állományvérzés alakult ki, s végül a beteg 2016. január 
29-én, a 131. napon exitált, a Hodgkin-lymphoma re-
misszióban volt. 

Allogén transzplantációra (még)  
nem alkalmas beteg

Második eset (2. ábra)

Nőbetegünk anamnézisében hypertonia és spondylosis 
szerepelt. 2011-ben, 51 éves korában igazolódott kevert 
sejtes altípusú, III/A stádiumú Hodgkin-lymphomája 
(IPS: 1, EBV-negatív). Hat ciklus ABVD-t követően el-
végzett PET/CT vizsgálat a mediastinalis nyirokcso-
móknál progressziót igazolt, így érintett mezős irradiá-
ció történt 36 Gy összdózisban. 2012. decemberben, a 
kezelés befejezését követően disszeminált relapsus je-
lentkezett, a javasolt kezelést (DHAP és AHSCT) 10 
hónappal később fogadta csak el. DHAP-, majd IGEV-
kezelés alkalmazását követően jó parciális remisszióban 
2014. márciusban megtörtént az AHSCT, amit 2014 
áprilisában a bal oldali nyaki patológiás nyirokcsomók 
érintett mezős irradiációja követett. Egy év elteltével is-
mételt relapsus miatt brentuximab vedotin-bendamustin 
kezelést alkalmaztunk. KMR alakult ki, de tekintettel az 
ismétlődő infekciókra, négy ciklust követően csak a bren-
tuximab vedotin monoterápia folytatása mellett döntöt-
tünk. 2016. augusztusban progresszió volt észlelhető, 
így nivolumabkezelés indult, amelyből eddig négy cik-
lust kapott meg, ellenőrző PET/CT vizsgálat 2017. feb-
ruárban komplett remissziót igazolt.

Testvére nincs, életkora miatt leginkább haploidenti-
kus transzplantáció merül fel, amelyet egyelőre elutasít.

Harmadik eset (3. ábra)

Fiatal nőbetegünk anamnézisében mitralis prolapsus sze-
repel. 2014. februárban, 24 éves korában igazolódott 
IV/B stádiumú Hodgkin-lymphoma, nem differenciált 
altípus. ABVD-kezelés indult, amelynek negyedik ciklu-
sát követően elvégzett interim PET/CT vizsgálat pozitív 
volt, így IGEV-kezelés indult, amely első ciklusát köve-
tően további progresszió volt észlelhető. Brentuximab 
vedotin-DHAP indult stabil betegség mellett. 2014. ok-
tóber 29-én megtörtént az AHSCT R-BEAM-Br kondi-
cionálás után. A 100. napi kontroll PET/CT a mediasti-
num érintettségét igazolta, így 30 Gy összdózisú 
sugárkezelésben részesült. 2015. júliusban ismét 
mediastinalis relapsus alakult ki, tekintettel a korábbi 
kemo-, immunkemo- és radioterápiák sikertelenségére 
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PD1-gátló kezelést javasoltunk. Pembrolizumabkezelés 
indult, 18 ciklust követően jelenleg parciális remisszió 
észlelhető, klinikailag jól van.

Következtetés

Az AHSCT után relabáló Hodgkin-lymphomás betegek 
túlélésének javítása az egyik legfontosabb feladat a HL-
es betegek kezelése során. Az AHSCT időpontjában szá-
mos tényező jelzi előre a fokozott rizikót relapsusra, 
amelyek közül a legfontosabb a remisszió mértéke az 
AHSCT időpontjában, így a pretranszplantációs PET/

CT-nek kiemelt jelentősége van, ennek elvégzése min-
den betegnél kötelező AHSCT előtt. Amennyiben a be-
tegség nincs komplett remisszióban, a transzplantáció 
várható eredménye kedvezőtlenebb, ennek megelőzése 
az elsődleges cél, további salvage-kezelések (brentuxi-
mab vedotin + kemoterápia [főleg bendamustin], PD1-
gátlók [bár ebben az indikációban törzskönyvezve még 
nincs]) használatával. Amennyiben a beteg a relapsusra 
fokozott rizikóval rendelkezik az AHSCT után (refrakter 
betegség, 12 hónapon belüli relapsus vagy 12 hónapon 
túli extranodalis érintettséggel járó relapsus miatt 
transzplantált), fenntartó BV-kezelés jelenleg a reálisan 

2. ábra Kevert sejtes altípusú, kezdetben III/A stádiumú Hodgkin-lymphoma (IPS: 1, EBV-negatív). Hat ciklus ABVD-t követően 2012. február 20-án 
mediastinalis progresszió miatt érintett mezős irradiáció. 2012. december 19-én igazolódott disszeminált relapsus. DHAP-, IGEV-kezeléseket köve-
tően 2014. márciusban megtörtént az AHSCT, amelyet a bal oldali nyaki nyirokcsomók érintett mezős irradiációja követett. 2014. június 23-án 
komplett metabolikus remisszió volt igazolható. 2015. június 12-én ismét relapsus, négy ciklus brentuximab vedotin-bendamustin kezelés után 2016. 
március 10-én a PET/CT KMR-t igazolt, a brentuximab vedotin monoterápiát folytattuk. 2016. augusztus 29-én PET/CT-n progresszió, nivolu-
mabkezelés indult, amelyből eddig négy ciklust kapott meg, ellenőrző PET/CT vizsgálat 2017. február 10-én komplett remissziót igazolt

3. ábra Nem differenciált altípusú, kezdetben IV/B stádiumú Hodgkin-lymphoma. Négy ciklus ABVD-kezelést követően progresszió, IGEV-kezelésre vál-
tottak, további progresszió miatt brentuximab vedotin-DHAP indult, az ezt követő PET/CT (2014. szeptember 26.) stabil betegséget jelzett. 2014. 
október 29-én AHSCT, kontroll PET/CT (2015. január 21.) Deauville 4 score-t igazolt a mediastinum érintettségével, így mediastinalis irradiáció 
történt. 2015. júliusban mediastinalis relapsus, tekintettel a korábbi kemo-, immunkemo- és radioterápiák sikertelenségére PD1-gátló (pembrolizu-
mab) kezelés indult októberben, 18 ciklust követően jelenleg parciális remisszió észlelhető
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elérhető kezelési módszer, hogy a relapsusmentes túl-
élést növeljük, de bizonyos esetekben a korai, lokális 
sugárkezelésnek is helye van. AHSCT utáni relapsus ese-
tében a hagyományos kemo-, sugárterápián túl, a bren-
tuximab vedotin és a nivolumab érhető el, amennyiben a 
beteg alkalmas rá, és betegsége is megfelelő remisszióba 
kerül, az allogén SCT kuratív hatású lehet, a haploiden-
tikus allo-SCT reménykeltő mind a könnyebben elérhe-
tő donorok, mind eredményei miatt. A betegek kezelését 
azonban nehezíti, hogy ekkorra már súlyosan előkezel-
tek, és az ebből származó mellékhatásokból eredő társ-
betegségek korlátozhatják az alkalmazható terápiás mó-
dokat. Mindezek alapján fontos az új, az eddigiektől 
eltérő támadáspontú és mellékhatás-profilú kezelések 
– akár kombinált – alkalmazása, amelyre prospektív, nagy 
betegszámú klinikai vizsgálatok szükségesek. Addig is 
fontos a lehető leginkább személyre szabott terápiák al-
kalmazása, amellyel a túlélés növelhető.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült. 

Szerzői munkamegosztás: I. Á., M. Zs.: A kézirat megírá-
sa és ellenőrzése. J. Á., M. F.: Segítség az anyaggyűjtés-
ben és -feldolgozásban. 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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