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A Hodgkin-kór kezelése
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CURRENT THERAPY OF HODGKIN’S DISEASE
Hodgkin’s disease is a clonal B-cell disease. The
exact etiology of the disease has not yet been iden-
tified, research data showing the crucial role of the
Epstein-Barr virus. The Hodgkin’s disease is curable
in 70-80 % of the cases. 
In the early stage of the disease, the treatment of
choice should be the combined modality therapy.
The required number of cycles of combined
chemotherapy, the dose and the field extension of
radiotherapy are all subjects of recent clinical trials.
In the advanced stage of Hodgkin’s disease more (6-
8) cycles of combined chemotherapy and, if neces-
sary,  radiotherapy of the affected field is the treat-
ment of choice. 
In advanced Hodgkin’s disease with unfavourable
prognosis, the role of higher dose-intensity and the
combination of more potent chemotherapeutic
agents are evaluated in clinical trials, with special
consideration to the danger of late toxicity (BEA-
COPP, Stanford V protocol).
In the treatment of early (within 1 year) chemosensi-
tive relapses of Hodgkin’s disease, high-dose
chemotherapy with autologous peripheral stem cell
transplantation has improved therapeutic results.
Current results of advanced cases with unfavourable
prognosis, of primary progressive and resistant dis-
ease, relapsing Hodgkin’s disease and the treatment
of elderly patients are yet unsatisfactory.
The main trends of recent research are: development
of new potent chemotherapeutic agents, application
of allogeneous "mini" transplantation (graft versus
Hodgkin’s disease effect) and the therapeutic use of
mono or bispecific monoclonal antibodies.
It is desirable, that primary, secondary and further
treatments of Hodgkin’s disease are performed in
specific hematological or oncological centers where
necessary experience of complex treatment is avail-
able, as well as the application of aggressive treat-
ment methods, modern radiotherapy and also the
facilities for handling unwanted complications.
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A Hodgkin-kór klonális B-sejt-betegség. Kóreredete
még ma sem egyértelmûen ismert, sok adat utal az
Epstein–Barr-vírus kórokozó szerepére. A Hodgkin-
kór az esetek 70–80%-ában gyógyítható. Korai
Hodgkin-kórban ma a kombinált modalitású terápi-
át részesítik elônyben. Klinikai vizsgálatok tárgyát
képezi a szükséges ciklusszám, valamint a radiote-
rápia dózisa és kiterjesztésének mértéke. Elôrehala-
dott esetekben nagyobb (hat-nyolc) ciklusszámú,
kombinált kemoterápia és szükség szerint érintett
mezôs radioterápia a választandó kezelés.
Rossz prognózisú, elôrehaladott esetekben na-
gyobb dózisintenzitás és több hatásos kemoterápiás
szer kombinációjának alkalmazását vizsgálják, fi-
gyelembe véve a késôi toxicitást is (BEACOPP,
Stanford V protokoll). A korai (egy éven belüli),
kemoszenzitív relapszusok kezelésében jelentôsen
javítja a terápiás eredményeket a nagy dózisú, kom-
binált kemoterápia és autológ perifériás ôssejt-
transzplantáció. A rossz prognózisú elôrehaladott
betegség, a primer progresszív és rezisztens beteg-
ség, a relabáló Hodgkin-kór, illetve az idôskorú be-
tegek kezelési eredményei ma sem megfelelôek.
Az újabb kutatások fô irányai: új, hatásos kemoterá-
piás kombinációk kifejlesztése, az allogén, úgyne-
vezett minitranszplantáció (graft versus Hodgkin-
kór hatás) és mono-, illetve bispecifikus mono-
klonális antitestek alkalmazása.
Kívánatos, hogy a Hodgkin-kór elsôdleges és má-
sodlagos, illetve további kezelését olyan onkoló-
giai, illetve hematológiai centrumokban végezzék,
ahol megfelelô gyakorlattal rendelkeznek a beteg-
ség komplex kezelésében, az agresszív kezelési for-
mák alkalmazásában, ahol rendelkezésre állnak a
modern radioterápia személyi és tárgyi feltételei, és
mód nyílik az agresszív kezelési módszerekkel járó
szövôdmények megfelelô ellátására is.
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AHodgkin-kór ma az egyik legsikeresebben
gyógyítható daganatos betegség. Kezelésé-
ben a múlt század elején radioterápiával érték

el az elsõ sikereket (1). További jelentõs elõrelépést
jelentett a megavoltos sugárterápiás készülékek al-
kalmazása és a kiterjesztett mezõs irradiáció beveze-
tése, amely Kaplan és munkatársai nevéhez fûzõdött
(2). Újabb mérföldkõnek számított e betegség keze-
lésében és az egész onkológia fejlõdésében a
DeVita és munkatársai által kifejlesztett kombinált
kemoterápia, a MOPP kezelési séma bevezetése (3,
4). A fenti kezelési módok alkalmazásával a betegség
korai stádiumaiban 80–90%, elõrehaladott esetben
40% körüli tartós remissziót, gyógyulást értek el. A
hosszan túlélõk követéses vizsgálata során észlelték
a különbözõ terápiás módszerek késõi mellékhatása-
it (5), ezek közül legfontosabb a szekunder tumo-
rok kialakulása (6, 7), azonban nem elhanyagolhatók
a késõi cardiovascularis szövõdmények sem.

Patológia és biológia
Hodgkin-kórban a malignusan transzformálódott
sejt a Hodgkin-sejt, illetve többmagvú variánsa, a
Sternberg–Reed-sejt. Ez a sejttípus a daganatnak
mindössze 0,5–1%-át teszi ki, a többi úgynevezett
reaktív sejt: lymphocyta, eosinophil granulocyta,
fibroblast, histiocyta, plazmasejt. Különbözõ altí-
pusait részben a fenti sejtek aránya alapján különít-
jük el. Legújabb felosztása a Real-klasszifikáció,
amely a következõ szubtípusokat különíti el; lym-
phocytagazdag klasszikus Hodgkin-kór, nodularis
sclerosis, kevert sejtes, lymphocytadepletiós Hodg-
kin-kór. Különálló formának tekintik a lymphocy-
tapredomináns formát (nodularis paragranuloma),
amely nemcsak szövettani jellemzõiben, hanem kli-
nikai viselkedésében is különbözik a klasszikus
Hodgkin-kórtól. 

Az egyetlen sejtre vonatkozó (single cell) genotí-
pus-vizsgálatok a Sternberg–Reed-, illetve a
Hodgkin-sejtek B-sejtes eredetét igazolták (8).

Sok adat utal az Epstein–Barr-vírus kóroki szere-
pére. Az esetek jelentõs százalékában (a szövettani
altípustól, életkortól, földrajzi tényezõktõl függõ
mértékben, átlagosan körülbelül 50%-ban) az
Epstein–Barr-vírus genomja kimutatható ugyan a
Hodgkin-kór daganatsejtjében, de az Epstein–Barr-
vírus kóroki szerepe még ma sem bizonyított egyér-
telmûen.

Diagnosztika
Egészen kivételes esetektõl eltekintve a diagnózis
alapja a szövettani vizsgálat eredménye. 

A kivizsgálás során törekedni kell a betegség ki-

terjedésének mind pontosabb megállapítására. Az
elvégzendõ vizsgálatokat, beavatkozásokat az 1.
táblázatban, a kötelezõ és kiegészítõ képalkotó eljá-
rásokat a 2. táblázatban foglaltuk össze.

Ezeknek a vizsgálatoknak az alapján állapítható
meg a klinikai stádium, ami nagymértékben befolyá-
solja a terápiát, a prognózist.
Alapjait az Ann Arbor-i
konferencián fektették le (3.
táblázat) (9).
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KOMBINÁLT KEMOTERÁPIÁS PROGRAMOK 

MOPP: mechlorethamin, vincristin, procarbazin, pred-
nizolon.
ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacar-
bazin.
EBVD: epirubicin, bleomycin, vinblastin, acarbazin.
Stanford V: doxorubicin, vinblastin, mechlorethamin,
vincristin, bleomycin, etoposid, prednizolon (12 hetes
kezelési periódus, konszolidációs radioterápiával).
BEACOPP: cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
procarbazin, vincristin, bleomycin, prednizolon.
COPP: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednizolon.
COPP/ABV hibrid: cyclophosphamid, vincristin, pro-
carbazin, doxorubicin, bleomycin, vinblastin, predni-
zolon.
DHAP: dexametazon, nagy dózisú citozin-arabinozid,
cisplatin.

1. táblázat. Hodgkin-kór gyanúja esetén elvégzendõ
vizsgálatok

Anamnézisfelvétel.
Fizikális vizsgálat.
Gégészeti vizsgálat.
Cristabiopszia (egy- vagy kétoldali).
Szövettani vizsgálat.
Laboratóriumi vizsgálatok:
– teljes vérkép,
– abszolút lymphocytaszám,
– vörösvértest-süllyedés,
– májfunkció,
– vesefunkció,
– LDH,
– β2-mikroglobulin.
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– I-II. stádium: korai Hodgkin-kór, 
– III-IV. stádium: elõrehaladott betegség.
Egyes szerzõk a III/A stádiumot is a korai cso-

portba sorolják.
A terápiás eredmények elemzése alapján a korai

stádiumú betegeket további prognosztikus csopor-
tokba osztották (4. táblázat) (10–12).

A diagnózis felállításakor – az elsõ kezelést meg-
elõzõen – szerepet játszó prognosztikus tényezõket
a 4. táblázatban foglaltuk össze.

Elõrehaladott stádiumú betegségben a prognózis
megállapításánál az 5. táblázatban felsorolt tényezõ-
ket vesszük figyelembe (13).

Az elsõdleges kezelést követõ relapszus esetén
számításba jövõ releváns prognosztikus tényezõk:
az elsõ relapszust megelõzõ komplett remisszió
idõtartama, a relapszus során észlelhetõ tumor-
tömeg nagysága, B-tünetek jelenléte, illetve hiánya
(lásd a 3. táblázatban).

Terápia 
Elsõdleges kezelési formák

Korai stádiumú Hodgkin-kór
Az utóbbi évtized törekvése az igen jó terápiás ered-
mények megtartása mellett a késõi morbiditás-mor-
talitás csökkentése.

A gyermekkori Hodgkin-kór kezelésében évtize-
dek óta igen jó eredményeket értek el az úgynevezett
kombinált modalitású terápia alkalmazásával, amely-
nek során a radioterápia dózisát és kiterjesztését je-
lentõsen csökkenteni tudták, ezzel a késõi szövõd-
mények veszélye (második tumor) mérséklõdött. 

Jelen álláspont szerint kedvezõ prognózisú korai
Hodgkin-kór esetén felnõttkorban is hasonló gya-
korlat követhetõ: a standard terápia kettõ-négy cik-
lus kombinált kemoterápia, majd érintett mezõs be-
sugárzás.

A rossz prognózisú korai Hodgkin-kór kezelése
hasonló, de javasolt a kemoterápiás ciklusok számá-
nak emelése (négy-hat kezelési ciklus). Jelenleg is
klinikai vizsgálatok tárgya az optimális kemoterápi-
ás kombináció [ABVD, BEACOPP Stanford V
(14), EBVD] és a radioterápia optimális dózisának
és mezõkiterjesztésének meghatározása (érintett
mezõs sugárkezelés, 40, 30 vagy 20 Gy) (15–19).

Elõrehaladott stádiumú Hodgkin-kór
A korai stádiumhoz viszonyítva a terápiás eredmé-
nyek szerényebbek, az ötéves betegségmentes túl-
élés aránya 50–60%.

2. táblázat. Képalkotó vizsgálatok Hodgkin-kórban

Feltétlenül szükséges vizsgálatok:
– kétirányú mellkasfelvétel,
– hasi ultrahangvizsgálat, 
– mellkasi CT-vizsgálat,
– hasi CT-vizsgálat.
Kiegészítõ vizsgálatok:
– MRI,
– PET,
– Ga-SPECT,
– limfangiográfia.

3. táblázat. Az Ann Arbor-i stádiumbeosztás a malignus
lymphomák kiterjedésének meghatározásában [cost-
woldi módosítás (9)]

I. Egy nyirokcsomó-régió, vagy egyetlen lymphoid
szerv, vagy egyetlen extralymphaticus szerv érintett.

II. Két vagy több nyirokrégió érintett a rekesz azonos
oldalán.

III. Érintett régiók a rekesz mindkét oldalán.
IV. Extralymphaticus szervek diffúz érintettsége ± a

nyirokcsomó beszûrtsége.
Indexek:
A: Általános tünet nincs.
B: Általános tünet van (láz, izzadás, 10%-ot meghaladó 

testsúlycsökkenés a diagnózis felállítását megelõzõ 
hat hónapon belül).

X: Nagy (bulky) tumor: egy nyirokcsomó vagy konglo-
merátum mérete >5 cm, mediastinalis manifesztáció
esetén a posteroanterior mellkasfelvételen a medias-
tinum kiszélesedése a 3. bordaközben mérve >8 cm,
vagy a mellkasi harántátmérõ egyharmadát meg-
haladja.

E: Egy extralymphaticus szerv primeren érintett, vagy a
betegség szomszédos nyirokcsomóból közvetlenül
terjed az adott szervre.

S: Lépérintettség.

4. táblázat. Prognosztikai tényezõk korai Hodgkin-
kórban

Jó Rossz 
prognózisú prognózisú 
csoport csoport

Életkor <50 év >50 év
I-II/A We <50 mm/h >50 mm/h
I-II/B We <30 mm/h >30 mm/h
Nagy (bulky)

mediastinalis tumor – +

We: vörösvértest-süllyedés

5. táblázat. Prognosztikai tényezõk elõrehaladott
Hodgkin-kórban

Rossz prognózis

Szérumalbuminszint <40 G/l
Szérumhemoglobin-szint <104 G/l
Nem férfi
Életkor ≥ 45 év
Fehérvérsejtszám ≥ 15,0 G/l
Abszolút lymphocytaszám <0,8 G/l vagy <6%
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A MOPP-kezelés bevezetése (DeVita és munka-
társai, 1964) óta a kutatások két fõ irányban folyta-
tódtak; a terápia hatékonyságának fokozását és/vagy
a mellékhatások csökkentését tûzték ki célul. Ezt bi-
zonyos gyógyszerek hozzáadásával, illetve kicserélé-
sével igyekeztek elérni. Áttörõ sikert a Bonadonna és
munkatársai által kidolgozott ABVD-kombináció je-
lentette (20). Az eredeti cél új, nem kereszt-
rezisztens kombináció létrehozása volt, amellyel jól
kezelhetõk a MOPP-ra nem reagáló betegek. 

A kezdeti jó eredmények alapján a kombinációt
elsõdleges kezelésként is alkalmazni kezdték. A ké-
sõbbiekben az eredmények további javítása érdeké-
ben a MOPP- és az ABVD-kezelést alternálva ad-
ták, illetve kidolgozták a két séma gyógyszereit
együttesen tartalmazó MOPP-ABV hibridkombiná-
ciót. Nagy statisztikák szerint a MOPP-ABV (21),
illetve az alternáló MOPP-, ABVD-kezelés nem ha-
tékonyabb az önmagában adott ABVD-kombiná-
ciónál, amely mind a korai, mind a késõi mellékha-
tások tekintetében is a legkedvezõbb tulajdonságú-
nak bizonyult és jelenleg etalonnak tekinthetõ (22).

Az elõrehaladott, rossz prognózisú betegek terá-
piás eredményeinek javítása érdekében dolgozták ki
a hét-nyolc gyógyszert tartalmazó, intenzifikált
kombinációkat (Stanford V; emelt dózisú
BEACOPP) (23–25).

A korai eredmények biztatóak, de még kevés
adattal rendelkezünk a késõi toxicitásukról. Ugyan-
csak vitatott, hogy elkülöníthetõ-e az elõrehaladott
betegeknek az a csoportja, ahol valóban elõnyösebb
a több kemoterápiás szert kombináló, illetve az
emeltdózis-intenzitású kezelés alkalmazása. A fenti
kérdések megválaszolása további, randomizált klini-
kai vizsgálatoktól várható.

Másodlagos kezelési formák

Relabáló és terápiarezisztens Hodgkin-kór
A szövettani eredménytõl, a betegség stádiumától és
egyéb prognosztikus faktoroktól függetlenül a
Hodgkin-kóros betegek mintegy 10–15%-a az el-
sõdleges kezelés hatására nem kerül teljes remisszó-
ba, vagy a remisszió csak igen rövid ideig tart. A tel-
jes remisszióba került betegek mintegy harmadánál a
betegség kiújul, ezért további kezelésük szükséges.

Amennyiben a relapszus röviddel a kezelés befe-
jezése után következne be, illetve az elsõdleges ke-
zelés alatt a betegség rosszabbodását észleljük, nem
kell törekednünk szövettani megerõsítésre, kivéve,
ha téves szövettani diagnózis lehetõsége merül fel,
és más alapbetegséget tartunk valószínûnek. 

A relapszus szövettani igazolására akkor kell töre-
kednünk, ha az több mint egy évvel a kezelés befeje-
zése után következik be. Relapszus esetén célszerû
ugyanazokat a vizsgálatokat elvégezni, amelyeket a

betegség diagnosztizálásakor már megtettünk; a
relapszuskor észlelt stádiumot RS-sel rövidítjük. A
további teendõket az határozza meg, hogy a relap-
szus milyen kezelést követõen alakult ki (26).

Kezelés radioterápia utáni relapszus esetén
A nemzetközi irodalmi adatok alapján radioterápia
után a relapszus gyakorisága mintegy 19–35%-os
arányú. A relapszusoknak mindössze 1–4%-a kö-
vetkezik be a korábban besugárzott területen. Mint-
egy háromnegyede három éven belül jelentkezik
(27). Eredményesen kezelhetõ bármely ismert, szé-
les körben alkalmazott, standard dózisú, kombinált
kemoterápiával. 

Ilyen esetben a kemoterápia eredménye megegye-
zik a hasonló stádiumú, hasonló prognosztikus té-
nyezõkkel rendelkezõ új betegek kezelésénél elért
eredményekkel.

Kombinált kemoterápia, illetve kombinált
modalitású primer kezelés utáni relapszus 
Az elõrehaladott stádiumú betegek mintegy
65–85%-a az elsõdleges kezelés hatására teljes
remisszióba kerül. E betegek mintegy 30–40%-ánál
észlelhetõ a betegség kiújulása. Ez az esetek döntõ
többségében (90%) a korábban már érintett terüle-
teken alakul ki. Nagy statisztikák alapján a legfonto-
sabb prognosztikus tényezõ az elsõ remisszió idõtar-
tama (28). Amennyiben a kiújuláskor I/A stádiumot
észlelünk, és korábban radioterápiára nem került sor,
annak alkalmazása eredményes lehet (29, 30).

Nagyszámú beteg adatait feldolgozó statisztikák
alapján kedvezõbb prognózist jelent a további terápia
szempontjából,

– ha az elsõ remisszó több mint 12 hónapig tar-
tott, 

– ha a relapszus észlelésekor kicsi a tumor töme-
ge (I., II. stádium ), és 

– nincs B-tünet. 
Kedvezõtlen prognózist jelent, ha az indukciós ke-

zelés sikertelennek bizonyult (primer progresszív
betegség), a betegség egy éven belül relabált (primer
rezisztens betegség), a relapszuskor kiterjedt daga-
natot (III., IV. stádium, bulky daganat), B-tüneteket
észlelünk. 

Kedvezõ prognózis esetén a másodlagosan adott,
standard dózisú kezelés eredményhez vezethet, bár
hosszú követéses vizsgálatok alapján húsz év múlva
csak a betegek mintegy 15–20%-a élt (27). 

Megjegyzendõ, hogy a halált gyakran nem a Hodg-
kin-kór, hanem különféle kísérõbetegség (cardiovas-
cularis megbetegedés, szekunder tumor) okozta.

Kedvezõtlen prognózis esetén, ha a feltételek adot-
tak, nagy dózisú kemoterápia és autológ perifériás
õssejt-transzplantáció a választandó kezelés (31).
Sikertelen indukciós kezelés, egy éven belüli – nem
I/A stádiumú – relapszus esetében a nagy dózisú
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végeznek allogén csontvelõ-transzplantációt, ami-
kor a kezelés mellett a „graft versus lymphoma” ef-
fektus is hozzájárulhat a terápia hatékonyságához
(40). Általában igen elõrehaladott stádiumban, szá-
mos megelõzõ kezelést követõen kerül sor allogén
csontvelõ-transzplantációra. Eredményei nem job-
bak az autológ transzplantációénál. Bár relapszust
kisebb számban észleltek, de igen magas a beavatko-
zás morbiditása, illetve mortalitása.

Amennyiben standard dózisú másodlagos keze-
lést követõen észlelünk relapszust, a nagy dózisú
kezelés még megkísérelhetõ (41). 

Megbeszélés
Az eltelt száz évben bekövetkezett fejlõdés révén a
Hodgkin-kór az egyik legjobban kezelhetõ dagana-
tos megbetegedéssé vált.

Korai stádiumban igen jók a kezelési ered-
mények. A további vizsgálatok célja a késõi
toxicitás oly mértékû csökkentése, hogy a
tartósan túlélõ Hodgkin-kóros betegek és
a népesség átlagának mortalitási adatai meg-
egyezzenek (csökkentett kemoterápiás ciklusszám,
csökkentett radioterápiás dózis és mezõkiterjesz-
tés).

Elõrehaladott stádiumban a jelenleg is folyó vizs-
gálatok célja a prognosztikus csoportok megfelelõ
elkülönítése, új, hatékony kombinációk bevezetése
a rossz prognózisú csoportokban.

Radioterápia utáni relapszusban változatlanul a
standard dózisú kemoterápia a választandó kezelés.
Autológ perifériás haemopoeticus õssejtátültetéssel
támogatott nagy dózisú kemoterápia szükséges, ha
a relapszus kombinált kemoterápia alkalmazását kö-
vetõen alakul ki, és a fent leírt kedvezõtlen prog-
nosztikai jelek jellemzik. 

Amennyiben a feltételek a második-harmadik
relapszust követõen adottak, célszerû a betegeket
innovatív I.-II. fázisú vizsgálatokba bevonni. Ide
sorolhatók ma az immunterápiás módszerek mono-
és bispecifikus monoklonális antitestek, immuno-
toxinok formájában, valamint új kemoterápiás sze-
rek (gemcytabin, vinorelbin stb.) vizsgálata
(42–45). 

Számos centrum és saját tapasztalataink alapján
javasoljuk, hogy a közleményben szereplõ kombi-
nált kemoterápiás programokat, a radio-, illetve
kombinált modalitású terápiát a Hodgkin-kór keze-
lésében gyakorlattal rendelkezõ hematológiai, on-
kológiai, illetve megfelelõen felszerelt és a betegség
radioterápiájában tapasztalattal rendelkezõ radiote-
rápiás centrumok végezzék. Ezek a centrumok az
elsõdleges kezelésben szerzett gyakorlaton túl ren-
delkezzenek megfelelõ tapasztalattal és infrastruk-
túrával a relapszusok idõben történõ felismerésére,
az agresszívebb másodlagos kezelési formák alkal-
mazására és a gyakran súlyos mellékhatások kezelé-
sére is.
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