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A Hodgkin-kor kezelése

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-kor klondlis B-sejt-betegség. Koreredete
még ma sem egyértelmdien ismert, sok adat utal az
Epstein—Barr-virus kérokozé szerepére. A Hodgkin-
kér az esetek 70-80%-dban gydgyithat. Korai
Hodgkin-kérban ma a kombinalt modalitasd terapi-
at részesitik elényben. Klinikai vizsgélatok targyat
képezi a sziikséges ciklusszam, valamint a radiote-
rapia dozisa és kiterjesztésének mértéke. ElGrehala-
dott esetekben nagyobb (hat-nyolc) ciklusszamd,
kombinalt kemoterdpia és sziikség szerint érintett
mezGs radioterdpia a vélasztandé kezelés.

Rossz progndzist, elérehaladott esetekben na-
gyobb doézisintenzitds és tobb hatdsos kemoterapids
szer kombindcidjdnak alkalmazasat vizsgaljak, fi-
gyelembe véve a késGi toxicitast is (BEACOPP,
Stanford V protokoll). A korai (egy éven beliili),
kemoszenzitiv relapszusok kezelésében jelentsen
javitja a terdpias eredményeket a nagy dézisd, kom-
binalt kemoterdpia és autolég periférids Gssejt-
transzplantacié. A rossz progndzisi elGrehaladott
betegség, a primer progressziv és rezisztens beteg-
ség, a relabdlé Hodgkin-kor, illetve az idéskord be-
tegek kezelési eredményei ma sem megfelelGek.
Az Gjabb kutatdsok f6 irdnyai: Gj, hatdsos kemotera-
pids kombindacidk kifejlesztése, az allogén, Ggyne-
vezett minitranszplantacié (graft versus Hodgkin-
kér hatds) és mono-, illetve bispecifikus mono-
klondlis antitestek alkalmazasa.

Kivanatos, hogy a Hodgkin-kér elsédleges és ma-
sodlagos, illetve tovabbi kezelését olyan onkol6-
giai, illetve hematolégiai centrumokban végezzék,
ahol megfelels gyakorlattal rendelkeznek a beteg-
ség komplex kezelésében, az agressziv kezelési for-
mak alkalmazasaban, ahol rendelkezésre allnak a
modern radioterdpia személyi és targyi feltételei, és
mod nyilik az agressziv kezelési médszerekkel jaré
szovédmények megfelel§ ellatiséra is.
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gyogyithaté daganatos betegség. Kezelésé-

ben a mult szdzad elején radioterdpidval érték
el az elsd sikereket (7). Tovébbi jelentds elSrelépést
jelentett a megavoltos sugarterdpids késziilékek al-
kalmazasa és a kiterjesztett mez3s irradidci6 beveze-
tése, amely Kaplan és munkatdrsai nevéhez fiz6dott
(2). Ujabb mérfoldkének szamitott e betegség keze-
leseben és az egész onkolégia fejlédésében a
DeVita és munkatarsai altal kifejlesztett kombinalt
kemoterapia, a MOPDP kezelési séma bevezetése (3,
4). A fenti kezelési médok alkalmazédsival a betegség
korai stidiumaiban 80-90%, el&6rehaladott esetben
40% koriili tartés remissziét, gyogyuldst értek el. A
hosszan talélsk kovetéses vizsgalata sordn észlelték
a kiilonb6z3 terdpids modszerek késsi mellékhatdsa-
it (5), ezek kozil legfontosabb a szekunder tumo-
rok kialakuldsa (6, 7), azonban nem elhanyagolhat6k
a kés6i cardiovascularis szov8dmények sem.

Q Hodgkin-kér ma az egyik legsikeresebben

Patolégia és biolgia

Hodgkin-kérban a malignusan transzformalédott
sejt a Hodgkin-sejt, illetve tobbmagva varidnsa, a
Sternberg-Reed-sejt. Ez a sejttipus a daganatnak
minddssze 0,5-1%-dt teszi ki, a tobbi tgynevezett
reaktiv sejt: lymphocyta, eosinophil granulocyta,
fibroblast, histiocyta, plazmasejt. Kiilonb6z8 alti-
pusait részben a fenti sejtek arinya alapjan kiilonit-
jik el. Legtjabb felosztisa a Real-klasszifikicio,
amely a kovetkezd szubtipusokat kiiléniti el; lym-
phocytagazdag klasszikus Hodgkin-kér, nodularis
sclerosis, kevert sejtes, lymphocytadepletiés Hodg-
kin-kér. Kiil6nillé formanak tekintik a lymphocy-
tapredomindns formdt (nodularis paragranuloma),
amely nemcsak szdvettani jellemz8iben, hanem kli-
nikai viselkedésében is kiillonbozik a klasszikus
Hodgkin-kértol.

Az egyetlen sejtre vonatkoz6 (single cell) genoti-
pus-vizsgilatok a Sternberg—Reed-, illetve a
Hodgkin-sejtek B-sejtes eredetét igazoltak (8).

Sok adat utal az Epstein—Barr-virus kéroki szere-
pére. Az esetek jelent8s szdzalékdban (a szovettani
altipustdl, életkortol, foldrajzi tényezdkedl figgs
mértékben, d4tlagosan koriilbelil 50%-ban) az
Epstein-Barr-virus genomja kimutathaté ugyan a
Hodgkin-kér daganatsejtjében, de az Epstein—Barr-
virus kéroki szerepe még ma sem bizonyitott egyér-
telmden.

Diagnosztika

Egészen kivételes esetektdl eltekintve a diagnézis
alapja a szovettani vizsgilat eredménye.
A kivizsgélds soran torekedni kell a betegség ki-
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nizolon.

bazin.

COPP: cyclophosphamid,
prednizolon.

zolon.

cisplatin.

KOMBINALT KEMOTERAPIAS PROGRAMOK
MOPP: mechlorethamin, vincristin, procarbazin, pred-
ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacar-

EBVD: epirubicin, bleomycin, vinblastin, acarbazin.
Stanford V: doxorubicin, vinblastin, mechlorethamin,
vincristin, bleomycin, etoposid, prednizolon (12 hetes
kezelési periddus, konszolidaciés radioterdpidval).
BEACOPP: cyclophosphamld doxorubicin, etoposid,
procarbazin, vincristin, bleomycm, predmzolon
vincristin, procarbazin,

COPP/ABV hibrid: cyclophosphamid, vincristin, pro-
carbazin, doxorubicin, bleomycin, vinblastin, predni-

DHAP: dexametazon, nagy dézist citozin-arabinozid,

1. tiblazat. Hodgkin-kér gyanija esetén elvégzendd

vizsgilatok

Anamnézisfelvétel.
Fizikalis vizsgalat.
Gégészeti vizsgilat.

Szévettani vizsgdlat.
Laboratériumi vizsgalatok:
— teljes vérkép,

— abszolat lymphocytaszidm,
— vordsvértest-siillyedés,

— mijfunkcid,

— vesefunkcié,

- LDH,

- B,-mikroglobulin.

Cristabiopszia (egy- vagy kétoldali).

terjedésének mind pontosabb megallapitasira. Az
elvégzendd vizsgilatokat, beavatkozdsokat az 1.
tabldzatban, a kotelezd és kiegészits képalkoté elji-

rasokat a 2. tdbldzatban foglaltuk ssze.
Ezeknek a vizsgilatoknak az alapjin allapithaté
meg a klinikai stddium, ami nagymértékben befoly3-

solja a terdpidt, a prognézist.
Alapjait az Ann Arbor-i
konferencian fektették le (3.

tabldzat) (9).

Prognosztikus
tényez8k

Kordbban a Hodgkin-kéros
betegeket a klinikai stadium
alapjin két prognosztikus
csoportba soroltak:
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2. tablazat. Képalkoto vizsgilatok Hodgkin-kérban

Feltétlenil sziikséges vizsgalatok:
— kétirdnyt mellkasfelvétel,

— hasi ultrahangvizsgalat,

— mellkasi CT-vizsgalat,

— hasi CT-vizsgalat.

Kiegészits vizsgilatok:

— MRI,

- PET,

— Ga-SPECT,

— limfangiografia.

3. tibldzat. Az Ann Arbor-i stidiumbeosztis a malignus
lymphomék kiterjedésének meghatdrozdsiban [cost-
woldi médositds (9)]

I. Egy nyirokcsomé-régid, vagy egyetlen lymphoid
szerv, vagy egyetlen extralymphaticus szerv érintett.

II. Két vagy tobb nyirokrégié érintett a rekesz azonos
oldalan.

IT1. Erintett régiok a rekesz mindkét oldalan.

IV. Extralymphaticus szervek diffaz érintettsége * a
nyirokcsomé beszrtsége.

Indexek:

A:  Altalénos tiinet nincs.

B: Altalinos tiinet van (lz, izzads, 10%-ot meghaladé
teststlycsdkkenés a diagnézis felallitisit megel6z6
hat hénapon beliil).

X: Nagy (bulky) tumor: egy nyirokcsomé vagy konglo-
meritum mérete >5 cm, mediastinalis manifeszticié
esetén a posteroanterior mellkasfelvételen a medias-
tinum kiszélesedése a 3. bordakdézben mérve >8 cm,
vagy a mellkasi harintdtmérd egyharmadit meg-
haladja.

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

S:  Lépérintettség.

— I-IL. stadium: korai Hodgkin-kér,

— ITI-IV. stadium: el8rehaladott betegség.

Egyes szerz8k a III/A stddiumot is a korai cso-
portba soroljik.

A teripids eredmények elemzése alapjin a korai
stidiumu betegeket tovibbi prognosztikus csopor-
tokba osztottak (4. tdblizat) (10-12).

A diagnozis felallitisakor — az elsé kezelést meg-
el8z8en — szerepet jitsz6 prognosztikus tényezsket
a 4. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

El8rehaladott stdidiumt betegségben a prognézis
megallapitasanal az 5. tdblizatban felsorolt tényezd-
ket vessziik figyelembe (13).

Az elsddleges kezelést kovetd relapszus esetén
szamitdsba j6v3 relevans prognosztikus tényez8k:
az els6 relapszust megel6z8 komplett remisszid
id8tartama, a relapszus sorin észlelhetd tumor-
tdmeg nagysaga, B-tiinetek jelenléte, illetve hidnya
(lasd a 3. tabldzatban).

Rosta Andris

4. tdblazat. Prognosztikai tényezSk korai Hodgkin-
kérban

Jo Rossz
progndzisi  progndzist
csoport csoport
Eletkor <50 év >50 év
I-II/A We <50 mm/h  >50 mm/h
I-11I/B We <30 mm/h  >30 mm/h
Nagy (bulky)
mediastinalis tumor - +

We: virdsvértest-siillyedés

5. tabldzat. Prognosztikai tényez8k el@rehaladott
Hodgkin-kérban

Rossz prognézis

Szérumalbuminszint <40 G/1
Szérumhemoglobin-szint <104 G/I1
Nem férfi
Eletkor > 45 év
Fehérvérsejtszam > 15,0 G/1

Abszoltt lymphocytaszdm <0,8 G/l vagy <6%

Terdpia
Elsgdleges kezelési formdk

Korai stadiumii Hodgkin-kor

Az utdbbi évtized torekvése az igen j6 terdpids ered-
mények megtartisa mellett a kés8i morbiditds-mor-
talitds csokkentése.

A gyermekkori Hodgkin-kér kezelésében évtize-
dek 6ta igen j6 eredményeket értek el az tgynevezett
kombinalt modalitist terdpia alkalmazasival, amely-
nek sordn a radioterdpia d6zisit és kiterjesztését je-
lent&sen csokkenteni tudtik, ezzel a késéi szovsd-
mények veszélye (misodik tumor) mérséklgdott.

Jelen allaspont szerint kedvezd prognézist korai
Hodgkin-kér esetén felndttkorban is hasonlé gya-
korlat kovethetd: a standard terdpia kett8-négy cik-
lus kombinalt kemoterapia, majd érintett mez8s be-
sugarzas.

A rossz prognézist korai Hodgkin-kér kezelése
hasonl6, de javasolt a kemoterapias ciklusok szama-
nak emelése (négy-hat kezelési ciklus). Jelenleg is
klinikai vizsgalatok tirgya az optimilis kemoterdpi-
4s kombinici6 [ABVD, BEACOPP Stanford V
(14), EBVD] és a radioterdpia optimélis d6zisdnak
és mezdkiterjesztésének meghatirozdsa (érintett
mez3s sugirkezelés, 40, 30 vagy 20 Gy) (15-19).

El6rebaladott stadiumi Hodgkin-kér

A korai stidiumhoz viszonyitva a terdpids eredmé-
nyek szerényebbek, az 6téves betegségmentes til-
élés ardnya 50-60%.



A Hodgkin-kér kezelése

A MOPDP-kezelés bevezetése (DeVita és munka-
tirsal, 1964) 6ta a kutatdsok két {8 irdnyban folyta-
todtak; a terdpia hatékonysiganak fokozasit és/vagy
a mellékhatasok csokkentését tiizték ki célul. Ezt bi-
zonyos gyogyszerek hozzdadasaval, illetve kicserélé-
sével igyekeztek elérni. Att6r6 sikert a Bonadonna és
munkatarsai dltal kidolgozott ABVD-kombinici6 je-
lentette (20). Az eredeti cél 4j, nem kereszt-
rezisztens kombinaci6 létrehozidsa volt, amellyel jol
kezelhet6k a MOPP-ra nem reagilé betegek.

A kezdeti j6 eredmények alapjin a kombindciét
elsddleges kezelésként is alkalmazni kezdték. A ké-
s6bbiekben az eredmények tovabbi javitisa érdeké-
ben a MOPP- és az ABVD-kezelést alternalva ad-
tak, illetve kidolgoztik a két séma gydgyszereit
egyiittesen tartalmazé MOPP-ABV hibridkombina-
ciét. Nagy statisztikak szerint a MOPP-ABV (21),
illetve az alternalé MOPP-, ABVD-kezelés nem ha-
tékonyabb az énmagiban adott ABVD-kombinai-
ci6ndl, amely mind a korai, mind a kés&i mellékha-
tasok tekintetében is a legkedvez&bb tulajdonsigi-
nak bizonyult és jelenleg etalonnak tekinthetd (22).

Az el8rehaladott, rossz prognézist betegek terd-
pids eredményeinek javitisa érdekében dolgoztik ki
a hét-nyolc gyogyszert tartalmazd, intenzifikdle
kombindciékat (Stanford V; emelt dézisu
BEACOPP) (23-25).

A korai eredmények biztatéak, de még kevés
adattal rendelkeziink a kés6i toxicitdsukrol. Ugyan-
csak vitatott, hogy elkiilonithets-e az el6rehaladott
betegeknek az a csoportja, ahol val6ban elényssebb
a tobb kemoterdpids szert kombinidld, illetve az
emeltdézis-intenzitdst kezelés alkalmazdsa. A fenti
kérdések megvilaszoldsa tovabbi, randomizalt klini-
kai vizsgalatoktdl virhato.

Misodlagos kezelési formak

Relabdl6 és terdpiarezisztens Hodgkin-kor

A szovettani eredménytdl, a betegség stadiumatol és
egyéb prognosztikus faktoroktdl fiiggetleniil a
Hodgkin-kéros betegek mintegy 10-15%-a az el-
s6dleges kezelés hatdsira nem keriil teljes remissz6-
ba, vagy a remisszi6 csak igen rovid ideig tart. A tel-
jes remisszioba keriilt betegek mintegy harmadanil a
betegség kitjul, ezért tovabbi kezelésiik sziikséges.

Amennyiben a relapszus roviddel a kezelés befe-
jezése utan kovetkezne be, illetve az elsddleges ke-
zelés alatt a betegség rosszabbodasit észleljiik, nem
kell torekedniink szovettani meger&sitésre, kivéve,
ha téves szovettani diagnézis lehetsége meriil fel,
és més alapbetegséget tartunk val6szintinek.

A relapszus szovettani igazoldsara akkor kell tore-
kedniink, ha az t6bb mint egy évvel a kezelés befeje-
zése utan kovetkezik be. Relapszus esetén célszer
ugyanazokat a vizsgilatokat elvégezni, amelyeket a
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betegség diagnosztizlisakor mar megtettiink; a
relapszuskor észlelt stidiumot RS-sel roviditjik. A
tovabbi teend8ket az hatirozza meg, hogy a relap-
szus milyen kezelést kovetSen alakult ki (26).

Kezelés radioterdpia utdni relapszus esetén

A nemzetkozi irodalmi adatok alapjin radioterdpia
utdn a relapszus gyakorisiga mintegy 19-35%-os
ardnyd. A relapszusoknak mindossze 1-4%-a ko-
vetkezik be a kordbban besugérzott teriileten. Mint-
egy hiromnegyede hirom éven belil jelentkezik
(27). Eredményesen kezelhetd barmely ismert, szé-
les kérben alkalmazott, standard dézist, kombinalt
kemoterdpidval.

Ilyen esetben a kemoterapia eredménye megegye-
zik a hasonlé stddiumd, hasonlé prognosztikus té-
nyez8kkel rendelkezd 1j betegek kezelésénél elért
eredményekkel.

Kombindlt kemoterdpia, illerve kombindlr
modalitdsii primer kezelés utdni relapszus

Az el6rehaladott stddiuma betegek mintegy
65-85%-a az elsGdleges kezelés hatdsira teljes
remisszidba keriil. E betegek mintegy 30-40%-4nal
észlelhetd a betegség kitjuldsa. Ez az esetek dontd
tdbbségében (90%) a korabban mar érintett teriile-
teken alakul ki. Nagy statisztikdk alapjin a legfonto-
sabb prognosztikus tényez8 az elsd remisszié idStar-
tama (28). Amennyiben a kitGjuliskor I/A stidiumot
észleliink, és kordbban radioterdpiira nem keriilt sor,
annak alkalmazasa eredményes lehet (29, 30).

Nagyszadmu beteg adatait feldolgozé statisztikdk
alapjin kedvezsbb progndzist jelent a tovébbi terdpia
szempontjabol,

—ha az els8 remissz6 t6bb mint 12 hénapig tar-
tott,

— ha a relapszus észlelésekor kicsi a tumor téme-
ge (L, II. stadium ), és

— nincs B-tlinet.

Kedvezétlen prognézist jelent, ha az indukciés ke-
zelés sikertelennek bizonyult (primer progressziv
betegség), a betegség egy éven beliil relabalt (primer
rezisztens betegség), a relapszuskor kiterjedt daga-
natot (IIL., IV. stddium, bulky daganat), B-tiineteket
észleliink.

Kedvezé prognézis esetén a misodlagosan adott,
standard dézisa kezelés eredményhez vezethet, bar
hossza kovetéses vizsgalatok alapjan hasz év malva
csak a betegek mintegy 15-20%-a élt (27).

Megjegyzendd, hogy a haldlt gyakran nem a Hodg-
kin-kor, hanem kiilonféle kisérébetegség (cardiovas-
cularis megbetegedés, szekunder tumor) okozta.

Kedvezétlen prognézis esetén, ha a feltételek adot-
tak, nagy dézist kemoterdpia és autolég periférids
8ssejt-transzplanticié a valasztandd kezelés (31).
Sikertelen indukciés kezelés, egy éven beliili — nem
I/A stidiuma — relapszus esetében a nagy dézist
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kemoterdpidt tekintjik standardnak, ha adottak a
feltételei. A nagy dézisu kezelés eredményei akkor
a legjobbak, hogyha a relapszus kemoszenzitiv. Eb-
ben az esetben a betegek mintegy 40-50%-a tart6-
san teljes remisszidba keriil.

Kedvez&tlenebb a helyzet nem tesztelt vagy
kemorezisztens relapszus esetén, de nagy dézist
kemoterdpia hatdsira még ekkor is tart6s remisszi6-
ba keriilhet a betegek mintegy 10-15%-a (32-39).

Misodlagos kezelésként, illetve a kemoszenzitivi-
tis megitélésére szimos intermedier dézisd (nem
myeloablativ) kombinéci6 alkalmazhat6, hatékony-
saguk kozott szignifikdns kiilonbség nem igazolha-
t6 (DHAD, dexaBEAM, miniBEAM, VIM stb.).

Amennyiben a beteg altalinos éllapota, életkora
miatt nem végezhet8 nagy d6zist, illetve nem mye-
loablativ intermedier d6zist kezelés, akkor standard
dozist, kevésbé toxikus kombindlt kemoterdpia-
formak alkalmazhaték (COPER EBV, CER
Novantron-Vepesid), rossz prognézisi esetekben
altaldban nem kurativ céllal.

Nem nagy szimban ugyan, de Hodgkin-kérban is
végeznek allogén csontveld-transzplanticiét, ami-
kor a kezelés mellett a , graft versus lymphoma” ef-
fektus is hozzdjirulhat a terdpia hatékonysigihoz
(40). Altalaban igen el8rehaladott stddiumban, sza-
mos megel6z8 kezelést kovetSen keril sor allogén
csontveld-transzplanticiéra. Eredményei nem job-
bak az autoldg transzplanticiéénal. Bar relapszust
kisebb szimban észleltek, de igen magas a beavatko-
z4as morbiditdsa, illetve mortalitisa.

Amennyiben standard dézist masodlagos keze-
lést kovetSen észleliink relapszust, a nagy dézisu
kezelés még megkisérelhetd (41).

Megbeszélés

Az eltelt szaz évben bekovetkezett fejlédés révén a
Hodgkin-kor az egyik legjobban kezelhetd dagana-
tos megbetegedéssé vilt.
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