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Az elsGdleges kezelés utin a Hodgkin-lymphomds betegek 10-30%-a relabal vagy refrakter. Jelenleg els6ként autolog
haemopoeticus Gssejt-transzplanticiéd javasolt ezekben az esetekben, bar ezt kovetSen csak a betegek fele gydgyul
meg, a medidn teljes talélés is mindossze 2-2,5 év. Szamos prognosztikai tényezd hatirozza meg az autolég haemo-
poeticus Gssejt-transzplantacio sikerességét, amelyek figyelembevételével, sziikség esetén konszolidacios kezelés alkal-
mazasaval az eredmények javithatok. Az autolég &ssejt-transzplanticiéd utan relabdlé betegeknek még kedvezétle-
nebb a talélése, és ennek a betegesoportnak a kezelése jelenti a legnagyobb kihivist a Hodgkin-lymphoma terdpidja
sordn. Szerencsére az utdbbi években szamos 1) kezelési méd valt elérhetévé, igy a brentuximab vedotin és az im-
muncheckpoint-gatlék, amelyektdl a talélési és gyogyulasi eredmények javuldsit reméljiik. Az allogén transzplantacié
eredményei is javulhatnak a haploidentikus transzplanticié alkalmazisaval. Osszefoglalénkban ezeket az 0ij lehet&sé-
geket mutatjuk be.
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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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Roviditesek gén haemopoeticus Gssejt-transzplanticié; ASHAP = adriamy-
ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; | cin, metilprednizolon, cytarabin, ciszplatin; BEAM = carmus-
AHSCT = autolég haemopoeticus &ssejt-transzplanticié; | tin, etopozid, cytarabin és melfalan; BV = brentuximab vedotin;

ALCL = anaplasticus nagy sejtes lymphoma; allo-SCT = allo- | c¢HL = klasszikus Hodgkin-lymphoma; ChlVPP = chlorambu-
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cil, vinblastin, procarbazin, prednizon; CR = komplett remisz-
szi6; DHAP = dexamethason, cytarabin, ciszplatin; EFS = ese-
ménymentes talélés; FDA = Food and Drug Administration;
GDP = gemcitabin, dexamethason, ciszplatiny GVHD = graft
versus host betegség; HDACI: hiszton-deacetilaz-gitlé; HL =
Hodgkin-lymphoma; HLA = humdn leukocyta-antigén; ICE =
ifoszfamid, karboplatin, etopozid; IFRT = érintett mez3s irra-
diacio; IGEV = ifoszfamid, gemcitabin, vinorelbin; KMR =
komplett metabolikus remisszid; LC = helyi kontroll; MRD =
HLA-identikus rokon donor; MUD = nem rokon donor;
NRM = nem relapsusbdl eredé mortalitds; NS = nodular scle-
rosis; OS = teljes talélés; ORR = teljes vilaszardny; PD = prog-
ramozott sejthaldl; PET /CT = pozitronemisszids tomogrifia/
komputertomogrifia; PES = progressziomentes talélés; PR =
részleges remisszié; R-BEAM-Br = rituximab, carmustin, eto-
pozid, cytarabin, melfalan, brentuximab vedotin; RES = relap-
susmentes talélés; RIC = redukdlt intenzitisi kondicionadlds;
RT = radioterdpia; TRM = transzplanticidhoz kapcsolt morta-
litds; VOD = venookkluziv betegség

Az els6dleges kezelés utan relabalé vagy refrakter Hodg-
kin-lymphomds (HL-) betegek kezelése napjainkban is
nagy kihivést jelent. Jelenleg els6ként nagy dézistt kemo-
terapia és autolog haemopoeticus Gssejt-transzplanticid
(AHSCT) javasolt ezekben az esetekben. Bar csak a be-
tegek 50-60%-a gyogyul meg [1], és a medidn teljes tal-
élés (OS) is mindossze 2-2,5 év [2, 3]. Az AHSCT utin
relabalé betegeknek még kedvezdtlenebb a talélése, de
az utébbi években szdmos 0j kezelési méd vilt elérhetd-
vé, amelyektdl a talélési és gydgyuldsi eredmények javu-
lasat reméljiik.

Az AHSCT utani relapsus

Az AHSCT utdni relapsust szdmos, a transzplanticié
elétti tényezd befolydsolja, igy a betegség kitjuldsanak
rizikéja fokozott, ha a transzplantacié id6pontjiban nem
volt a betegség komplett metabolikus remisszidban
BEDG-PET/CT alapjan; ha a relapsus egy éven beliil
kovetkezett be; ha extranodalis érintettség volt; illetve,
ha a Karnofsky-statusza a betegnek <90% [4-7]. A leg-
fontosabb prognosztikai tényezd az utdbbi évek ered-
ményei alapjin a transzplanticié el6tti remisszié mérté-
ke, igy az AHSCT el6tti negativ PET /CT [8-10].

Az AHSCT-t kovetd relapsusban a beteg és a betegség
jellemz&itdl, illetve a kezelés céljatdl fiiggben bar szimos
terapias lehet8ség koziil valaszthatunk, de az még nem
ismert, hogy hossza tivon ezek mennyire lesznek sikere-
sek, milyen kés6i mellékhatasok alakul(hat)nak ki. A ke-
zelés megvélasztisihoz sziikség esetén ismételt biopsziat
kell végezni, pontosan fel kell mérni a betegség stadiu-
mat, rizikdfaktorokat, a beteg altalanos allapotat, tarsbe-
tegségeit, amelyek alapjan eldonthetd, milyen kezelést
bir el a beteg. A kezelés céljanak (kurativ, bridging allo-
gén transzplanticid, palliativ) meghatirozasit koveten
— figyelembe véve a korabban alkalmazott kezelés(eke)t,
az erre adott terapids valaszt és mellékhatdsokat, a beteg

és hozzitartozédjanak kérését — kell megvilasztanunk a
terapiat.

Amennyiben kurativ céla a kezelés, agy jelenlegi isme-
reteink alapjin allogén transzplantacié javasolt. Az Gj ke-
zelési médszerek kozill még nem bizonyitott egyikrdl
sem, hogy tartésan komplett remissziot, gyogyulist
eredményezne.

A minél mélyebb és tartésabb remisszio elérése bar-
mely kezelési formaval azonban nemcsak az allogén
transzplanticiéra keriil6 betegeknél fontos, hanem azok-
nal a betegeknél is, akik a transzplanticiéra eleve nem
alkalmasak életkoruk, altalinos allapotuk vagy kisérs be-
tegségeik miatt. Hossza tava talélésiiket, gyoégyuldsukat
a remisszié hatirozza meg els6dlegesen, amelynek eléré-
séhez szdmos 1j terapiaval rendelkeziink (1. 4bra). Ha-
rom roévid esetiink a jelenlegi mindennapi gyakorlatun-
kat mutatja be, ezt kovetSen részletesen ismertetjiik a
kezelési médszereket.

Allogén haemopoeticus
Ossejt-transzplantacio

Az AHSCT utan relabdld betegek prognézisa kedvezét-
len, a medidn talélés a transzplanticiét kdvetd relapsus-
tél 12-29 hénap [2, 11, 12].

Bar a jelenlegi ajanlasok ilyenkor allogén transzplanta-
ciét (allo-SCT) javasolnak, ez ritkdn hoz gy6gyulast, me-
taanalizis alapjan az egyéves relapsusmentes talélés (RES)
50% (hiarom évnél 31%) [13].

Az allo-SCT sikerességét is szamos klinikai tényezd
befolyasolja, igy hosszabb teljes ttlélésre azok a betegek
szamithatnak, akiknek a betegsége kemoszenzitiv, jo al-
talinos dllapotaak, CR-t értek el az allo-SCT elétt. Az
AHSCT utin hat hénapon beliil relabdlok rosszabb PES-
re szamithatnak [14].

Az eredményeket a kondicionald kezelések is befolya-
soljik, igy a redukalt intenzitdst kondiciondl6 (RIC) ke-
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zeléssel végzett allogén transzplanticié kedvezEbb, mint
a myeloablativ kondicionélassal végzett, mivel a nem re-
lapsusbdl eredé mortalitis (NRM) gyakoribb (23% vs.
46%) abban a csoportban, ahol myeloablativ kondiciona-
last kaptak. Az NRM kiilonosen gyakori azoknal, akiknél
korabban AHSCT-t végeztek és myeloablativ kondicio-
ndlast kaptak [15]. A HLA-identikus rokon donor
(MRD-) graft hasznalata a standard, ilyenkor az NRM
korilbeliil 10%. Amennyiben nincs rokon donor, agy
idegen donor (MUD) keresése sziikséges, még akkor is,
ha az NRM ezekben az esetekben mar 28% [16].

Mivel ezeknek az allogén transzplanticidknak az ered-
ménye nem elég jo (jelentés NRM és csekély talélés), igy
mindenképpen sziikséges mas kezelési lehetGségeket ke-
resni.

Az egyik lehetGség a haploidentikus csalddi donorok
és poszttranszplantacios ciklofoszfamid alkalmazasa, ami
mellett javulé eredményeket észleltek. Burroughs és mtsai
vizsgilata alapjan, amelyben az MRD, MUD ¢és haploi-
dentikus donorok transzplanticidjaval elért eredménye-
ket elemezték, a haploidentikus donor alkalmazasakor
mind a PES, mind az NRM és a relapsusarany is szignifi-
kansan kisebb volt, gy, mint az akut és krénikus GVHD
incidencidjais [17]. A GVHD és a graftrejekcié csokken-
tésében a haploidentikus transzplanticié utin korin al-
kalmazott nagy doézisu ciklofoszfamidkezelés segithet az
alloreaktiv donor és sajat T-sejtek elpusztitisaval, de nem
befolyésolja a megtapadast a haemopoeticus Gssejtek cik-
lofoszfamiddal szembeni enzimatikus rezisztenciaja mi-
att (feltehet6en, mert ezek a sejtek nem osztédnak)
[17]. Raiola és mtsai 26 cHL-es betegnél végeztek hap-
loidentikus transzplanticiét, amelynek idépontjaban a
betegek 65%-4anal aktiv betegség volt észlelhets. A PES
63%, az OS 77%, a relapsusarany 31% és az NRM 4%
volt, és szintén alacsony volt az akut és krénikus GVHD
gyakorisaga [18]. Gayoso és mtsai 29 HL-es betegnél vé-
geztek haploidentikus transzplanticiét, a betegek 72%-
anal a betegség aktiv volt (PET-pozitiv) a transzplanticid
elvégzésekor. Akut és kronikus GVHD-t a betegek 25 és
10%-dban észleltek. A kilenc hénapos median kovetésnél
a betegek 59%-a élt és komplett remissziéban volt [19].

Bér a 2000-es évektdl kezdve az allogén transzplanta-
ci6 eredményei Hodgkin-lymphomaban is javultak, a ha-
roméves RES és OS 25%-r6l 40%-ra, illetve 39%-rol 60%-
ra [13] nétt, ez még hosszt tivon mindig nem elegendd.
Sajnos, a betegek egy része nem is alkalmas allogén
transzplanticiéra (kemorefrakteritas, tarsbetegségek,
életkor stb.), vagy rokon donor hidnyiban évekig tart a
megfeleld nem rokon donor keresése. Igy ebben a na-
gyon rossz progndzisi csoportban fontos az 4j kezelési
lehetGségek keresése, a haploidentikus transzplanticio
tovabbi elemzése.

Korai peritranszplantacios sugarkezelés

ASCT utdn leggyakrabban a kordbban mdér érintett nyi-
rokcsomo-régidkban alakul ki relapsus [20-22], igy fel-
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meril a peritranszplanticiés idészakban a sugiarkezelés
alkalmazasa, hogy a talélést novelhessiik, de a pontos
kezelésre iranyelvek nincsenek. Milgrom és mtsai 139,
AHSCT-n atesett HL-es beteg kozott vizsgaltik a peri-
transzplanticios sugirkezelések jellemzGit. A betegek
12%-a (22 beteg) kapott az AHSCT koriil négy hénapon
beliil sugirkezelést (21 beteg az AHSCT utan). Szignifi-
kansan tobb beteg részesiilt sugirkezelésben, ha primer
refrakter betegségiik volt; a transzplanticié idején beteg-
ségiik aktiv volt (PET-pozitiv); a betegség korai stadiu-
mu volt a diagndzis vagy a relapsus idején; illetve kisebb
aranyban volt extranodalis betegségiik. A peritranszplan-
ticiés RT-ben részesiilt és nem részesiilt betegeknél
ugyanolyan arinyban fordult el6 relapsus (32% és 31%),
de az RT-ben részesiiltek kozott kevesebb volt a lokalis
relapsus (18% vs. 31%). Grade>2 RT induklta toxicitdst,
pancytopeniat észleltek, bar ennek hatterében az alapbe-
tegség csontveldi érintettsége is felmertilt. Sem pneumo-
nitis (egy beteg kivételével mindenki részesiilt mediasti-
nalis irradidciéban), sem kés6i grade>2 toxicitds nem
alakult ki. Univaridns analizissel a peritranszplanticids
RT nem befolyasolta a helyi tumorkontrollt, a PFS-t
vagy OS-t, bdr valészintileg ebben szerepet jatszik az is,
hogy a sugirkezelést bizonyos betegeknél gyakrabban
alkalmaztdk (primer refrakter betegség, aktiv betegség a
transzplanticidkor). Ezekben a csoportokban a négyéves
lokalis kontroll 81% volt az RT-ben részestld betegek-
ben, szemben azokkal, akik nem kaptak RT-t (49%, p =
0,03). Ez alapjan a relapsus szempontjabél nagy rizikéja
betegeknél alkalmazdsa elényosnek tlnik [23].

Az RT dézisat vizsgalva felmeriilt, hogy a kemorefrak-
ter betegeknek >35 Gy RT alkalmazisa sziikséges lehet
[23, 24]. Az RT alkalmazisa dontéen az AHSCT utin
javasolt, hiszen elStte alkalmazva a betegség a nem besu-
garazott teriileteken progredidlhat, illetve a csontvel$
karositasaval az aplasia idejét nyajthatja [23].

Levis és mtsai 73 betegnél vizsgaltdk a peritranszplan-
taciés RT szerepét. A betegek 28,8%-a kapott IFRT-t
(hat beteg az AHSCT el6tt, 15 beteg utina). Az IFRT-
ben részesiil6k rosszabb prognosztikai tényez&kkel ren-
delkeztek, szignifikinsan kevesebben keriiltek CR-be az
els6dleges kezelésre, tobb volt kozottik az elsGdleges
kezelésre refrakter beteg, kevesebben kaptak RT-t. A re-
lapsuskor limitdlt stidiumut betegséggel rendelkez8k és
akik PET-pozitivak voltak az AHSCT elétt, jobb hairom-
éves OS-t és PES-t mutattak, ha kaptak RT-t, mint azok,
akik nem, de a kiilénbség nem volt szignifikins (91,7%
vs. 62,3%, p = 0,14, 67,5% vs. 50%, p = 0,22).

Hasonléan, mds vizsgilatok sem tudtik megerdsiteni
a peritranszplanticiés RT szignifikinsan jobb hatdsat az
OS-re és PES-re [25-28], de ezekben a vizsgilatokban
az RT-t kapo csoportban tobb bulky tumoros volt.

Osszességében érintett mezds irradidcié lokdlis aktiv
betegség esetén javasolhatd, inkibb a transzplanticiét
kovetSen, korabban, esetleg nagyobb dézisban és akkor,
ha az érintett régiora kordbban sugirkezelést nem kapott
a beteg. Novelheti a talélést és késleltetheti a kemotera-
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pia sziikségességét, de csak kevés beteg gydgyul mind-
Ossze a sugarkezeléstdl [25, 29, 30], {gy tovabbi kezelé-
sek csak ritkan kerilhetSek el.

Haygyomanyos kemoterapiik

A hagyomdnyos kemoterdpidk koziil a gemcitabin, eto-
pozid, vinorelbin, vinblastin, liposomalis doxorubicin és
bendamustin addsa meril fel monokemoterapiaként,
amelyek mellett az ORR 22-72%, CR 12-51 [31]. A
polikemoterdpidk koziil ugyanazoknak a kezeléseknek
van szerepe, amelyeket a transzplantaciét megel6z6en is
alkalmazhatunk (példaul: GDP, DHAP, ICE, IGEV,
ASHAP, ChlVPP), ezek hatékonyabbak a monokemote-
rapidkndl, az ORR: 69-100%, a CR: 17-88% [31].
Azonban kérdéses, hogy tudunk-e még olyan kemotera-
piat, polikemoterapids kezelést alkalmazni, amelyet nem
kapott, illetve amelyre varhat6an nem refrakter. Ezek ha-
tasara mind a myeloszuppresszi6, mind a masodik malig-
nus folyamatok kialakuldsdnak a rizikéja fokozott.

Uj kezelési médszerek

Brentuximab vedotin

A brentuximab vedotin (BV) egy anti-CD30 antitest és a
monometil auristatin E-konjugatuma, amely tubulinpo-
limerizaciét gatol. AHSCT-t kovetSen relabaléd vagy leg-
alabb két megel6z6 polikemoterdpia sikertelensége ese-
tén klasszikus Hodgkin-lymphomdban madr elérhet6,
Magyarorszagon jelenleg tételes finanszirozas keretében.
Relabdlt/refrakter betegeknél klinikai vizsgilatok 56—
72%-0s ORR-t, illetve 17-38%-0s CR-aranyt igazoltak
[32]. A fazis 3 AETHERA vizsgalat 329, nagy rizikéja
(refrakter betegség, 12 honapon beliili relapsus vagy 12
hoénapon tali extranodalis érintettséggel jaré relapsus mi-
att transzplantalt), AHSCT utin 1év§ betegnél alkalmaz-
ta a transzplanticié utin egy évig a brentuximab vedo-
tint [33]. Bar az OS-ben nem mutatkozott kiilonbség
— tekintettel arra, hogy a vizsgalat cross-over elrendezést
volt —, a kétéves PES szignifikinsan jobb volt a placebo-
csoporténdl (63% vs. 51%, p = 0,001) [33]. Ezen vizsgi-
lat alapjan a nagy rizikéja betegek brentuximab vedotin-
nal torténd konszolidacios kezelése javasolt az AHSCT
utan. A BV-kezelés jol tolerilhaté, ambulansan alkal-
mazhaté, magas vilaszardny érhetd el, igy AHSCT utédn,
relapsus esetén, els6ként javasolt alkalmazisa. Legjelen-
tésebb mellékhatasa a betegek 22-73%-ban [32] észlel-
hetd neutropenia és a szenzoros periférids neuropathia,
de ezek dontd tobbségben kezelhetbek.

Bendamustin

A bendamustin az alkildlészerekkel és a purinanalégok-
kal is szerkezeti hasonlésigot mutat, de sem iz vitro,
sem Zz pivo nem mutat keresztrezisztenciit [34, 35].

Relabalé és refrakter HL-ben tobb vizsgilat igazolta
hatékonysagit, az ORR 53 és 78%, a CR 33 és 29%
volt.

Brentuximab vedotin + bendamustin

Eltéré hatasmechanizmusuk, kedvez6 mellékhatasprofil-
juk alapjin kombiniciéban torténd alkalmazasuk is fel-
merilt. A BV és bendamustin kombindldsa jé eredmé-
nyeket mutatott 41 HL és egy ALCL esetében (ORR
67%, CR 19%) [35]. Otvenot primer kemorefrakter HL-
ben az ORR 93%, a CR 73% volt, ami nagyon jelent&s
eredmény [36]. Sajat tapasztalataink alapjan is j6 haté-
konysigt, a transzplanticiéig athidalé kezelésként jol
alkalmazhato.

Rituximab

A rituximab a CD20 elleni monoklonilis antitest, amely
hatdsos lehet HL-ben. Részben a mikrokornyezeti
CD20-pozitiv sejtek, a HRS-sejtek részleges CD20-po-
zitivitasa, a HL-es &ssejtek eliminaldsa, valamint a CD20-
pozitiv nodularis lymphocyta predominians HL-ben is
igazolt hatékonysaga miatt. Huszonkét klasszikus HL-es
betegben alkalmazva az ORR 22% volt [37].

A rituximabot mdis kemoterdpidkkal egyiitt is prébal-
tdk alkalmazni (példaul gemcitabin [38]), de ezek egyér-
telmd hatékonysdga nem igazolt. In vitro megfigyelések
alapjan a bendamustin és rituximab kozott szinergizmus
lehet [39], igy e két szer kombinaciéja javithatja az ered-
ményeket. Azonban az immunszuppressziv hatas miatt
fokozott infekcidhajlam észlelhetd, erre alkalmazasakor
fokozottan figyelni kell.

Immunterapin

PD1-gatlok

A programozott sejthaldl (PD-1) fehérje a T-sejt medial-
ta immunvalasz szabalyozasiaban vesz részt. A PD-1-gat-
16k reaktivalhatjdk a tumorspecifikus T-sejteket, fokoz-
hatjak a T-sejtek tumorellenes aktivitasat.

HL-ben hatdsossigukat magyarizza, hogy a Reed-
Sternberg-sejtekben a 9p24.1 kromoszoma eltérése egy
visszatér$ genetikai eltérés (NS altipusa HL-ben), amely
a PD-1-ligandok overexpresszidjihoz vezet, illetve ezt
szintén fokozza az EBV-fert6zés is, igy EBV-pozitiv
HL-es betegeknél is fokozott expressziot észlelhetiink
[40].

A nivolumab egy human monoklonalis IgG, antitest a
PD-1 ellen. Huszonhirom HL-es betegnél alkalmazva,
az ORR 87%, a CR 17%. A PES 24 hétmél 86% volt a
teljes beteganyagban. A mellékhatdsok dontéen grade
1-2 sualyossaguak, a betegek 56%-aban észlelték (kitités,
thrombocytopenia, faradtsig, kohogés stb.), grade 3
események (MDS, emelkedett lipazszint, stomatitis,
lymphopenia) ritkdk, a betegek 22%-aban észlelték [40].
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A misik PD1-gitlé a pembrolizumab, amellyel 31 be-
teget kezeltek [41], az ORR 65% volt, a CR 16%, a re-
missziok 70%-a 24 hétnél tovabb tartott.

Fazis 2 vizsgalatban a nivolumabot 80, AHSCT utin
1évs, BV-kezelésben részesiilt betegnél alkalmaztik. Az
ORR 66,3% volt. A leggyakoribb AE-k a fatigue (25%),
infazids reakcid (20%) és kitités (16%), a grade 3—4 sa-
lyossagtiak koziil a neutropenia (5%) és az emelkedett
lipdzszint (5%). Hirom beteg exitdlt a vizsgilat ideje
alatt, egyikdjiik sem a kezelés kovetkeztében [42]. Ha-
sonldan, a pembrolizumabot fizis 2 vizsgalat sordn alkal-
mazva, mind az AHSCT- és BV-kezelés utin, mind az
AHSCT-re nem alkalmas, BV-t kap6 csoportban hata-
sosnak talaltik, az ORR 70% és 80% volt.

Az FDA 2016 majusaban a nivolumab, 2017 marciu-
sdban pedig a pembrolizumab alkalmazasit is elfogadta
relabélt/refrakter HL kezelésére AHSCT- és BV-kezelés
utan.

Jelenleg nem ismert, hogy a PD1-gatlokra adott valasz
mennyire tartés, mennyi ideig kell alkalmazni. A komp-
lett remisszidk kis ardnydnak okaként felmeriil a PET/
CT jelenlegi értékelésének problémaja is, hiszen gyakran
megfigyelhetd flare jelenség és pseudoprogresszio a ke-
zelés elején [43], de nem kizdrhat6, hogy 6nmagiban
nem lesz elég a tartds remisszid a gyogyulds eléréséhez.
Szamos 1j, autoimmun mellékhatéssal is szimolnunk kell
alkalmazasuk soran. Fontos, hogy a jelenleg AHSCT
utan relabal6 csoportndl kurativ kezelésként (még ha kis
szamban is) csak az allogén SCT johet széba, amelyet a
PD1-gatlok alkalmazisit kovetéen a GVHD, VOD és
lazas betegségek kialakulasanak fokozott rizikéja miatt
koriiltekint&en kell alkalmazni.

Allogén transzplantaciora alkalmas beteg
kezelése

Elsd eset

Hypertonias férfi betegiinknél 2006 oktéberében, 35
éves kordban igazolédott nodular sclerosis altipusa, II1.
stidiumt Hodgkin-lymphoma, ami miatt hat ciklus
ABVD-kezelésben részesiilt. Ot évvel késébb szdvettani-
lag is igazolt relapsus miatt DHAP-, majd IGEV-kezelést
kapott. KMR elérését kovetéen, 2012. marcius 19-én
megtortént az AHSCT, és 2013. marciusig fenntarto ke-
zelésként brentuximab vedotin kezelésben részesiilt a
beteg. A kezelés végén elvégzett PET/CT ismételt re-
lapsust igazolt. Hat ciklus rituximab-bendamustin keze-
1és mellett KMR-be keriilt, ezt kdvetSen 11 honapig be-
tegsége remisszidban volt. Az allogén transzplanticid
lehetGsége mar ekkor felmeriilt. Testvér donora nem
volt, a donorkeresés hosszt ideig sikertelen volt, igy hap-
loidentikus transzplanticiéra késziiltiink. 2014. szep-
temberben ismételt relapsus miatt a korabban hatdsosnak
bizonyulé rituximab-bendamustin kezelést ismételtiik
hat ciklusban, eredményesen. Az elvégzett restaging
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PET/CT mediastinalis progressziét igazolt, igy annak
érintett mezGs irradiacidja, 36 Gy 6sszdozisban megtor-
tént. Ezutdn a beteg ismét KMR-be kertilt, és 2015. au-
gusztus 25-én megtortént a haploidentikus (anyai do-
nor) transzplanticié. A poszttranszplanticids idészakban
haemorrhagias cystitis, pneumonia, majd kamriba toré
allomanyvérzés alakult ki, s végiil a beteg 2016. janudr
29-én, a 131. napon exitilt, a Hodgkin-lymphoma re-
misszidban volt.

Allogén transzplantaciora (még)
nem alkalmas beteg

Masodik eset (2. 4bra)

No6betegiink anamnézisében hypertonia és spondylosis
szerepelt. 2011-ben, 51 éves kordban igazolédott kevert
sejtes altipust, III/A stidiumt Hodgkin-lymphomaja
(IPS: 1, EBV-negativ). Hat ciklus ABVD-t kovetGen el-
végzett PET/CT vizsgilat a mediastinalis nyirokcso-
mokndl progressziot igazolt, igy érintett mezGs irradid-
ci6 tortént 36 Gy Osszdozisban. 2012. decemberben, a
kezelés befejezését kovetSen disszemindlt relapsus je-
lentkezett, a javasolt kezelést (DHAP és AHSCT) 10
hénappal kés6bb fogadta csak el. DHAP-, majd IGEV-
kezelés alkalmazasit kovetSen j6 parcidlis remisszidban
2014. marciusban megtortént az AHSCT, amit 2014
dprilisiban a bal oldali nyaki patolégiis nyirokcsomok
érintett mez&s irradidcidja kovetett. Egy év elteltével is-
mételt relapsus miatt brentuximab vedotin-bendamustin
kezelést alkalmaztunk. KMR alakult ki, de tekintettel az
ismétl6d§ infekcidkra, négy ciklust kovetSen csak a bren-
tuximab vedotin monoterapia folytatisa mellett dontot-
tiink. 2016. augusztusban progresszié volt észlelhetd,
igy nivolumabkezelés indult, amelybdl eddig négy cik-
lust kapott meg, ellenérz6 PET /CT vizsgalat 2017. feb-
rudrban komplett remissziot igazolt.

Testvére nincs, életkora miatt leginkdbb haploidenti-
kus transzplanticié meriil fel, amelyet egyelGre elutasit.

Harmadik eset (3. 4bra)

Fiatal nébetegiink anamnézisében mitralis prolapsus sze-
repel. 2014. februdrban, 24 éves koriban igazolédott
IV /B stidiumt Hodgkin-lymphoma, nem differencialt
altipus. ABVD-kezelés indult, amelynek negyedik ciklu-
sat kovetSen elvégzett interim PET /CT vizsgalat pozitiv
volt, igy IGEV-kezelés indult, amely elsé ciklusat kove-
téen tovabbi progresszi6 volt észlelhet. Brentuximab
vedotin-DHAP indult stabil betegség mellett. 2014. ok-
téber 29-én megtortént az AHSCT R-BEAM-Br kondi-
ciondlds utdn. A 100. napi kontroll PET /CT a mediasti-
num érintettségét igazolta, igy 30 Gy Osszdozisa
sugdrkezelésben részesiilt. 2015. jaliusban ismét
mediastinalis relapsus alakult ki, tekintettel a korabbi
kemo-, immunkemo- és radioterdpidk sikertelenségére
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tottak, tovibbi progresszié miatt brentuximab vedotin-DHAP indult, az ezt kévetd PET/CT (2014. szeptember 26.) stabil betegséget jelzett. 2014.
oktober 29-én AHSCT, kontroll PET/CT (2015. janudr 21.) Deauville 4 score-t igazolt a mediastinum érintettségével, igy mediastinalis irradidcié
tortént. 2015. jaliusban mediastinalis relapsus, tekintettel a kordbbi kemo-, immunkemo- és radioterdpidk sikertelenségére PD1-gitlé (pembrolizu-
mab) kezelés indult oktéberben, 18 ciklust kovetSen jelenleg parcidlis remisszié észlelheté

PD1-gitl6 kezelést javasoltunk. Pembrolizumabkezelés
indult, 18 ciklust kovetSen jelenleg parcidlis remisszid
észlelhetd, klinikailag jol van.

Kovetkeztetés

Az AHSCT utédn relabilé Hodgkin-lymphomas betegek
talélésének javitisa az egyik legfontosabb feladat a HL-
es betegek kezelése soran. Az AHSCT idSpontjaban szi-
mos tényezd jelzi elére a fokozott rizikét relapsusra,
amelyek koziil a legfontosabb a remisszié mértéke az
AHSCT id6pontjiban, igy a pretranszplanticiés PET/

CT-nek kiemelt jelentSsége van, ennek elvégzése min-
den betegnél kotelez§ AHSCT el6tt. Amennyiben a be-
tegség nincs komplett remisszidban, a transzplanticid
varhaté eredménye kedvez6tlenebb, ennek megel&zése
az elsédleges cél, tovabbi salvage-kezelések (brentuxi-
mab vedotin + kemoterapia [f6leg bendamustin], PD1-
gatlok [bar ebben az indikiciéban torzskonyvezve még
nincs]) hasznalataval. Amennyiben a beteg a relapsusra
fokozott rizikoval rendelkezik az AHSCT utan (refrakter
betegség, 12 hénapon beliili relapsus vagy 12 hénapon
tali extranodalis érintettséggel jar6 relapsus miatt
transzplantdlt), fenntarté BV-kezelés jelenleg a redlisan
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elérhetd kezelési médszer, hogy a relapsusmentes tal-
¢élést noveljiik, de bizonyos esetekben a korai, lokalis
sugarkezelésnek is helye van. AHSCT utani relapsus ese-
tében a hagyomanyos kemo-, sugdrterapidn tal, a bren-
tuximab vedotin és a nivolumab érhetd el, amennyiben a
beteg alkalmas ra, és betegsége is megfelel6 remisszidba
keriil, az allogén SCT kurativ hatdst lehet, a haploiden-
tikus allo-SCT reménykelté mind a konnyebben elérhe-
t6 donorok, mind eredményei miatt. A betegek kezelését
azonban neheziti, hogy ekkorra mar silyosan elGkezel-
tek, és az ebbdl szairmazd mellékhatasokbdl ered§ tars-
betegségek korlatozhatjak az alkalmazhaté terapidas mo-
dokat. Mindezek alapjin fontos az 1j, az eddigiektdl
eltér6 tdmadaspontt és mellékhatds-profila kezelések
— akar kombinalt — alkalmazasa, amelyre prospektiv, nagy
betegszama klinikai vizsgalatok sziikségesek. Addig is
fontos a lehet6 leginkabb személyre szabott terdpiak al-
kalmazdsa, amellyel a talélés novelhetd.

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

Szerzdi munkamegosztis: 1. A., M. Zs.: A kézirat megira-
sa és ellendrzése. J. A., M. F.: Segitség az anyaggyfijtés-
ben és -feldolgozasban. S. Zs., U. M.: A transzplantdcios
adatok Osszegzése. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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