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1. Bevezetés

A follicularis lymphoma (FL) a mésodik leggyakoribb B-sejtes non-Hodgkin lymphoma
(NHL), azoknak 20-30%-at teszi ki. Mint leggyakoribb indolens NHL, szokas ezek
prototipusaként is emlegetni. Az indolens lymphomakra altalanossagban jellemzd a kronikus
lefolyas, kezeléslik soran remissziok és relapszusok valtjak egymast, mai tudasunk szerint nem
gyogyithatd betegségek. A FL klinikailag és molekuldrisan is rendkiviil heterogén
betegségcsoportot képez, és mig az anti-CD20 monoklondlis antitest rituximab kezelés
széleskorll elterjedése oOta jelentdsen ndtt a FL betegek varhato tulélése, a betegek 20%-aban
tovabbra is agressziv korlefolyasra, refrakteritdsra, korai relapszusra vagy hisztologiai

transzformaciora szamithatunk, mely kihivéasok elé allitja a klinikusokat.

A lassu progresszio miatt az esetek dontd tobbségében diagnoziskor mar kiterjedt betegséggel
allunk szemben. A kezelés fligg a betegség kiterjedésétdl és aktivitasatol, a beteg bioldgiai
koratol, tarsbetegségeitdl, valamint a rendelkezésre allo terapids lehetOségektdl. Az elso
vonalbeli kezelés az esetek dontd tobbségében anti-CD20 monoklonalis antitest alapt
immunkemoterapia (ICT), azonban a kemorefrakternek bizonyul6 esetekben teret kapnak az
immunmodulans gyogyszerek, kis molekulak, bispecifikus antitestek, illetve a modositott T-

sejtes kezelések.

A széleskorben hasznalt rizikobecsld pontrendszerek célja, hogy mar diagnoziskor elkiilonitse
az intenzivebb kezelést igényld, rovidebb tulélésre szamitd betegcsoportot azoktdl, akiknél a
lassu progresszio miatt a kezelés eldterébe a minél kisebb toxicitas és a beteg életmindségének
megtartasa keriil. A legrégebb oOta hasznalt Follicular Lymphoma International Prognostic
Indexet (FLIPI) még ma is rendszeresen alkalmazzuk a mindennapi gyakorlatban. Azonban az
ujabb ¢€s jabb prognosztikai rendszerek megjelenése jelzi, hogy még mindig kielégitetlen az
igény egy olyan konnyen hozzaférhetd, széleskdrben hasznéalhatd prediktiv rendszer irant, mely

a betegség diagnozisakor irdanymutatast nyujt a terapia tervezésében.

Munkénk sordn retrospektiv modon vizsgéltuk a Debreceni Egyetem Hematoldgiai Tanszékén
2004 ¢és 2021 kozott kezelt, valamint autolog csontveld transzplantacion (ASCT) atesett FL
betegek klinikai, laboratoriumi és radiologiai adatait. Az eredményeket progressziomentes €s
teljes tulélés szempontjabol elemezve kerestiik azokat a lehetséges j prognosztikai markereket,
melyek segitségével meghatarozhatd egy olyan, kiilondsen nagy riziko6ja betegcsoport, akiknél

az intenzivebb kezelés tulélésbeli elonyben is megnyilvanul.



2. A follicularis lymphoma irodalmanak attekintése
2.1. Epidemiologia

A FL a hematologiai malignitasok kb. 5%-4t teszi ki. A non-Hodgkin lymphomak mésodik
leggyakoribb altipusa, a frissen diagnosztizalt NHL esetek 20-25%-a, ami évi 2-4/100000 6
esetet jelent. Jellemzden az idOsebb korosztily betegsége, az életkor eldrehaladtaval az
incidencia progressziven emelkedik, a median életkor 65 év. Enyhe férfi dominancia jellemzi,
a nemek kozti megoszlas 1,2:1 (1). Az etnikai megoszlasban jelentds kiilonbségek
mutatkoznak, a FL el6fordulasa a tavol-keleti populacidban a legritkdbb, mig a kaukézusi

populédcidban nagyjabol 2-3x gyakoribb (2,3).

2.2. Patogenezis

A FL a nyirokcsomék centrum germinativumabdl (CG) kiindulé hematoldgiai malignitas.
Egészséges egyénekben a CG-ban az antigének altal aktivalt B-sejtek gyors proliferacioja
torténik, a sejtek szomatikus hypermutacion és affinitas érésen esnek at, igy képessé valnak
magas affinitdsi immunglobulinok termelésére. A CG-ban torténik a B-sejtek izotipus valtasa
is. Mind a szomatikus hypermutécid, mind az izotipus valtas soran DNS szal torések jonnek
létre az aktivacid-indukalt citidin deaminaz (AID) enzim hatdsara. Az AID altal okozott
genomkarosodas fontos szerepet jatszik a CG eredetii B-sejtes malignitasok kialakulasaban (4).
A CG reakcidja soran az anti-apoptotikus miikodés csokken, és az antigének irant nagy
affinitassal rendelkezd B-sejtek pozitiv szelekcidja kovetkeztében ezek lesznek képesek
elhagyni a CG-t, mint memoéria B-sejtek és plazmasejtek. A csontveldben zajlo VDI
rekombinacid soran fellépd hiba kovetkeztében t(14;18) transzlokacid alakulhat ki az éretlen
B-sejtekben, az ezaltal 1étrejovo Bel-2 tulmikddés révén a CG-ban 1évo B-sejtek szelekcios
elényhoz jutnak. A t(14;18) transzlokaci6 a f6 genetikai esemény a FL esetek tobb, mint 85%-
aban. A transzlokacioval rendelkezd — daganat prekurzor — B-sejtek képesek ujra és ujra
visszajutni a CG-ba, ¢és tovabbi mutaciokra tehetnek szert. A klonalis evolucio
végeredményeként alakulnak ki a FL sejtek, a daganat prekurzor sejtek szerteagazéd szerzett
mutacioi felelések a késobbiekben a relapszusokért, valamint az agresszivebb formaba torténd
hisztologiai transzformacidért. A transzlokdcié kimutathatd egészséges egyének keringd
lymphocytéiban is, azonban az eseteknek csak jelentéktelen hanyadaban alakul ki FL (1). A
konstitutiv Bcl-2 kifejezddés a t(14;18) transzlokacid hianya esetén is gyakran kimutathato,

melynek hatterében ritka esetekben az immunglobulin koénnylilanc gének ¢és a BCL2



t(2;18)(p11;921) vagy t(18;22)(q21;q11) transzlokaciodja altali juxtapozicioba keriilése all (5).
A transzlokacié kialakuldsaban felmeriil kornyezeti és foglalkozasi artalom lehetdsége is,

melyek koziil a rovar- és gyomirtd szerek hasznélata emelhetd ki (6).

A FL esetek 10-15%-4ban nem mutathatd ki t(14;18) transzlokaci6. Az eltérd onkogén
utvonalak aktivalodasa kovetkeztében ezekben az esetekben is 1étrejohet konstitutiv Bel-2
kifejez0dés, azonban ez utdbbi sem feltétele a FL kialakuldsédnak. A t(14;18)-negativ, BCL2-
negativ esetekben leggyakrabban eléforduld mutaciok a STAT6, CREBBP, KMT2D, valamint a
TNFRSF14 géneket érintik, ritkdbban més hiszton modositd gének, mint példaul az EZH2,
EP300, és a MEF2B mutacioja figyelheté meg. A visszatérd kromoszoma régid eltérések koziil
az Ip36, a 16p ¢és a 6p régid elvesztése emelhetd ki (7,8). Bizonyos gének mutacidja
fenotipusbeli és a klinikai kiilonbségekben is megnyilvanulhat. A STAT6 gén aktivald mutacioja
esetén a FL sejtek hordozzdk a CD23 sejtfelszini markert, klinikailag jellemzé a ndéi
predominancia, altaldban korai stddiumban és inguinalis érintettséggel keriilnek felismerésre.
A t(14;18)-negativ esetek kb. 20%-dban a BCL6 atrendezddés az iniciald esemény a FL
kialakulasdban. Ezekre az esetekre jellemzd az eldrehaladott stddiumban torténd felismerés és

a transzlokécio pozitiv esetekhez hasonlé komplex genetikai profil (7).

2.3. Tumor mikrokdrnyezet

A tumor mikrokornyezet (TME) a daganatsejtek altal koriilvett sejtes és nem sejtes
komponensek Osszességét jelenti, amely alapvetd szerepet jatszik a daganatok novekedésében,
tulélésében, progresszidjaban és a terapiarezisztencia kialakuldsaban. A TME 6sszetevdi kozé
tartoznak a stromalis sejtek (fibroblasztok, endotélsejtek), immunsejtek (T-sejtek, természetes
0ldsejtek, dendritikus sejtek, makrofagok), az extracellularis matrix, valamint kiilonb6z6
citokinek, kemokinek és ndvekedési faktorok (9). A daganat és a mikrokdrnyezet kozotti
kétiranyu kommunikacié soran a TME aktivan hozzdjarul a daganatellenes immunvalasz
elkeriiléséhez, a kronikus gyulladas fenntartasahoz, az angiogenezishez és az invaziv viselkedés
kialakulasahoz (10). A TME 0sszetétele és funkcionalis allapota daganattipusonként, sét, az
adott tumor fejlédési stadiumatdl fiiggden is jelentds heterogenitdst mutat. Egyre tobb
bizonyiték tdmasztja ald, hogy a TME nem passziv résztvevoje a tumorgenezisnek, hanem aktiv,

dinamikusan valtozo, célzottan befolyasolhat6 terapias célpont (11).

A tumor asszocialt makrofagok (TAM-ok) a TME egyik legjelentdsebb sejtes komponensei,

melyek aktivan hozzdjarulnak a tumor progresszidjahoz és az immunologiai vélasz



modulalasahoz. A makrofdgok miikddése két szélsdséges aktivacidos fenotipus, az M1
(klasszikusan aktivalt, gyulladdsos, tumorellenes) ¢és az M2 (alternativan aktivalt,
immunszuppressziv, tumorpromotiv) tipusok kozotti, dinamikusan valtozé spektrum mentén
irhatok le (12). A TAM-ok tobbsége az M2-szerii fenotipus felé polarizalodik, eldsegitve a
daganatsejtek tilélését, angiogenezist, szoveti remodellaciot, valamint gatolva az eftektor T-
sejtes immunvalaszt (13). FL-ban a TAM-ok kiilondsen meghatarozo szerepet toltenek be,
mivel a betegség indolens természete és szovettani felépitése alapjan jelentds mértékben
tamaszkodik a mikrokdrnyezet tdimogatasara. A FL sejtek tuléléséhez sziikséges szignalok egy
része nem autoném modon, hanem a TME komponenseitdl — igy a makrofagoktol — szarmazik
(14). Szamos tanulmany igazolta, hogy a klinikai paramétereken feliil a FL prognézisat,
valamint a kiilonb6zd kezelésekre adott véalaszat elsésorban a TME és a TAM-ok hatarozzak

meg, ezaltal ezek célzott modulécidja igéretes terapids iranyvonalat jelenthet (14-17).

2.4. Klinikai jellemzdk

A FL betegek altaldban honapok, akar évek ota fenndlld fajdalmatlan periférias nyirokcsomo
megnagyobbodassal jelentkeznek, melyek iddszakosan ndvekedhetnek, majd spontan
regressziot is mutathatnak a lefolyas soran. A lymphadenomegalia megjelenhet a nyaki, axillaris
¢s inguinalis régidban. Gyakori a hilaris és mediastinalis érintettség is, azonban a kiterjedt
térfoglalas ritka. A hasi lymphadenomegalia még nagy tumortdmeg esetén is ritkdn okoz
tiineteket, sok esetben rutin képalkotd vizsgalat alapjan deriil ra fény. Az esetek kevesebb, mint
20%-aban jelentkeznek tigynevezett B-tiinetek, mint a 14z, éjszakai izzadas €s a testtomeg tobb,
mint 10%-at meghaladé fogyas. Nincs a FL-ra jellemz6 jellegzetes laboratoriumi eltérés,
azonban a csontveldi érintettség az esetek 70-80%-aban fordul eld, melynek kovetkeztében
enyhe, tiineteket nem okozd cytopenidk jelenhetnek meg. Nagy tumorteher esetén jellemzd, de
nem specifikus laboreltérés az emelkedett laktat dehidrogenaz (LDH) szint. A szolid szervek
infiltracidja, extranodalis érintettség ritka, a tlinetek a lokalizaciotol fliggden valtozatosak

lehetnek (1,18,19).

2.5. Diagnézis

A FL diagnézisa optimalis esetben a sebészileg eltavolitott teljes nyirokcsom6 szdvettani,

morfologiai, immunhisztokémiai vizsgalatan alapszik. A klinikai gyakorlatban ugyan sok



esetben kertil sor vastagtli biopszias mintavételre, azonban — 1évén, hogy a malignus infiltracié
nem minden esetben érinti a teljes nyirokcsomoét — a mintavételnek ezen forméja gyakran hoz
fals negativ eredményt. A nem megfelel6 mennyiségili minta nehezitheti a szovettani gradusba
sorolast, illetve az agressziv transzformacio igazolasat, igy gyakran van sziikség rebiopsziara.
Ugyanakkor a nehezen hozzaférheté helyeken (pl. retroperitonedlisan) elhelyezkedd
lymphadenomegalia esetén kiemelkedd szerepe van a képalkotok altal vezérelt vastagti
biopszias mintavételnek. A gyakori csontveldi érintettség miatt nehezen elérhetd, méret és
elhelyezkedés (pl. testiiregi) alapjdn mintavételre kevésbé alkalmas nyirokcsomok esetén
megfontolhatd a csontveld biopszia is a diagnoézishoz jutis céljabol. A vékonytli aspirdcid

minden esetben keriilend6 (1,20).

A szovettani értékeléshez képzett hematopatologus sziikséges. A daganatos folliculusok kis
vagy kozepes méretli, hasitott magva B-sejteket (centrocytdkat), valamint nagyobb, nem
hasitott B-sejteket (centroblastokat) tartalmaznak. A tumorsejteket kiilonb6z6 mennyiségii
reaktiv T-sejt, follicularis dendritikus sejt, hisztiocita és esetenként makrofagok, granulociték,
plazmasejtek veszik koriil. Vizsgalatunk idején a szdvettani gradus meghatirozdsa a WHO
2016-0s klasszifikacidja szerint, a centroblastok nagy nagyitasu latoterenként (HPF, 40x-es

objektiv) szamolt mennyisége alapjan tortént (1. tablazat).

1. tdblazat: Szovettani gradusbesorolas FL-ban (Berard-skala) (21)

Szovettani gradus | Centroblastok szama / HPF

1 0-5

2 6-15

3A >15, centrocytdk is jelen vannak
3B >15, Osszefliggd centroblast mezdk

Morfolégiai vizsgalattal eltlinik a normalis nyirokcsomo¢ struktira, a neoplasticus sejtek nem
csak a nyirokcsomot, hanem a kapszulat és a kornyezd zsirszdvetet is infiltralhatjak. A
neoplasticus folliculusok kerekek és a normadlis reaktiv folliculusoktol eltéréen homogén
megjelenéstiek. A FL immunhisztokémiai vizsgalattal tipikusan BCL2", BCL6", CD3-, CD5",
CD10*, CD20", CD23"-, CD43", cyclin D1- és Ki67" immunfenotipussal jellemezhetd. Az
immunfenotipus segit megkiilonboztetni a FL-t egyéb CD20™ kis, érett B-sejtes lymphomaktol,

10



mint példaul a kis lymphocytas lymphoma / kronikus lymphoid leukémia (CD5*, CD23%), a
kopenysejtes lymphoma (CD5, cyclin D1%), a marginalis zéna lymphoma (BCL6-, CD5-,
CD10) és a lymphoplasmocytas lymphoma (BCL6, CD5-, CD10). A Ki67 proliferacids index
FL-ban altaldban korrelal a szovettani gradussal, 30% feletti Ki67 index altaldban agresszivebb
klinikai viselkedéssel jar (1). Bizonytalan szdvettani diagndzis esetén segithet az
immunglobulin génatrendezddés klonalitas vizsgélata, illetve a BCL2 transzlokacio (t14;18)

kimutatasa (20).

A FL korlefolydsa soran agressziv lymphomaba alakulhat 4t, melyet hisztologiai
transzformdacionak neveziink. Ennek igazoldsahoz rebiopszia sziikséges, mely leggyakrabban
szOvettanilag diffuz nagy B-sejtes lymphomanak bizonyul, azonban a FL mas, nagy malignitast
B-sejtes lymphomaba is atalakulhat. A transzformécio bizonyitasahoz a FL és az agressziv
lymphoma kozti klondlis 0Osszefiiggést igazolni kell. A transzformécio kialakulasdban
kiilonboz6 genetikai valtozasok jatszanak szerepet, mint példaul a MYC transzlokécio és a TP53

mutacio6 vagy allélvesztés (22).

2.6. Stadiumbeosztas

A PET/CT széleskorti elterjedése ota az FDG-avid lymphomadk kiterjedésének, a betegség
staddiumanak meghatdrozdsdhoz a moddositott Ann-Arbori klasszifikaciot, Lugano
klasszifikaciot hasznaljuk (2. téblazat), valamint ez alapjan torténik a kezelésre adott
valaszértekelés 1s, az Otpontos Deauville kritériumrendszer segitségével (3. tablazat). A
korabban standard vizsgaldémoddszerként hasznalt diagnosztikus CT vizsgéalathoz képest a
PET/CT érzékenysége kiemelked6 az extranodalis manifeszticiok kimutatasdban, magas
gradusti lymphomakban (pl. Hodgkin lymphoma, difftiz nagy B-sejtes lymphoma) a vizsgélat
helyettesiti a stadium felméréshez korabban rutinszertien hasznalt csontveld biopsziat, ezaltal
csOkken a felesleges kellemetlen beavatkozasok szdma. Tovabba a valasz értékelésénél segit
elkiiloniteni az ¢l0, aktiv tumorszovetet a hegszovettdl és fibrozistdl, relapszus vagy

progresszio esetén pedig kijeloli a rebiopszia optimalis helyét (23).
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2. tablazat: Lugano-klasszifikdcio, lymphomak stadiumbesorolésa

érintettsége a rekeszizom egyik

oldalan

Stadium Erintettség Extranodalis statusz

Lokalizalt betegség

L. stadium Egyetlen nyirokcsomo régio érintett | Egyediili  extranodalis 1€zi6
nyirokcsom¢ érintettség nélkiil

II. stadium Két vagy tobb nyirokcsomd régio | I. vagy II. stadiumu betegség

raterjedéses extranodalis

érintettséggel

I1. stadium bulky

II. stadium bulky tumorral

Kiterjedt betegség

II1. stadium

Nyirokcsomo érintettség a

rekeszizom mindkét oldalan

nyirokcsom¢é érintettség, melynek
atmérdje a 10 cm-t vagy a thoracalis
gerincszakasz szintjében a mellkas
1/3-at

harant atmérdjének

meghaladja

IV. stddium Diffuz vagy disszeminalt betegség, | -
nem raterjedésbol fakado
extranodalis érintettséggel

A vagy B jelolés A B-tiinetek hidnya (A) vagy
megléte (B)

X jelolés Bulky betegség: Osszefiiggd
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3. tiblazat: Otpontos Deauville kritériumrendszer

1. Nincs fokozott FDG felvétel

2. Az FDG felvétel a mediastinalis vértartalom (MBP) aktivitasaval
egyenld vagy kisebb PET negativ

3. Az FDG felvétel a MBP aktivitdsat meghaladja, de a majét nem

4. Az FDG felvétel a majaktivitdst meghaladja

5. Az FDG felvétel a majaktivitast jelentdsen meghaladja (>2-3x) | PET pozitiv
€s/vagy 1j 1€zi6 megjelenése

2.7. Prognosztikai rendszerek attekintése

A FL-val diagnosztizalt betegek varhatd talélése kedvezd, a median OS az ismétlddd
relapszusok ellenére megkozeliti a 20 évet. Azonban a betegek egy csoportjaban a lymphoma
agresszivebb lefolyast mutat, korai relapszussal vagy hisztologiai transzformacioval, melyek
jelentésen rontjak az életkilatasaikat. A kiillonb6z6 prognosztikai faktorok vizsgalatanak célja
azoknak a prognosztikai tényezdknek az azonositdsa, melyek egymadstdl fliggetleniil
kapcsolatba hozhatok a betegség varhatd lefolyasaval és kimenetelével. A prognosztikai
faktorok feloszthatok betegség, valamint beteg asszocialt tényezokre, bar a két csoport
Osszefiigg egymassal. A faktorok kombindldsaval ugynevezett prognosztikai indexeket,
modelleket hozhatunk 1étre, melyek célja az egyes betegek betegségkimenetelének elérejelzése,
¢s a kezelés ehhez val6 igazitdsa. Ennek segitségével a nagy rizikdji betegekben novelhetjiik a
kezelés intenzitasat, mig kedvezObb varhato kimenetel esetén elkertilhetjiik a tulkezelés okozta

toxicitast.

2.7.1. IPI

Elséként agressziv lymphomak prognosztikéjara Iétrehozott modell, mely a korabban hasznalt
Ann-Arbori klasszifikaciohoz képest sokkal pontosabban jelezte eldre a betegek hosszu tava
talélését. A kor, stadium, szérum LDH szint, ECOG performansz statusz és az érintett
extranodalis helyek szdma alapjan négy, szignifikdnsan kiilonb6z6 talélési gorbével
jellemezhetd betegcsoportot tudtak azonositani. A 60 évesnél fiatalabb betegek prognozisdnak

elorejelzésére egy kiilon modellt, a korhoz igazitott IPI-t hoztak létre, mely a staddium, szérum
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LDH szint és ECOG performansz statusz alapjan szintén négy rizikdcsoportra osztotta a
betegeket. Mindkét modellben a magasabb halalozési rizikohoz a komplett remisszié (CR)
kisebb és a relapszusok nagyobb ardnya vezetett (24). Egy évvel késdbb a modellt indolens
lymphomadkra is alkalmazni kezdték (25).

A modell alkalmazhat6sagat késébb tobb vizsgalat is igazolta, azonban hatranya volt az
alacsony és intermedier rizikdju betegek pontatlan elkiilonitése, illetve a nagy rizik6ja betegek
relative kis aranya (11%). Ezen kivil nem szerepelt benne az indolens lymphomak
prognosztikajaban jelentds szereppel bird béta-2 mikroglobulin (B2M) szint vizsgalata, mig az
agressziv lymphomaknal meghatidrozo6 ECOG statusz igen, mely indolens lymphomas betegek

diagnozisakor ritkan magas (26).

2.7.2.1L1

Az Olasz Lymphoma Munkacsoport altal kidolgozott modell mar kifejezetten a follicularis
lymphomas betegek prognosztikai markereit vizsgalta ellentétben az IPI tobb szdvettani tipust
indolens lymphomara vonatkoztatott vizsgalatdval. A prognosztikai modell segitségével hat
tényez6 (kor, nem, érintett extranodalis régiok szama, B-tiinetek jelenléte, szérum LDH szint,
vérsiillyedés) vizsgalata alapjan harom rizikdcsoportot lehet megkiilonboztetni (27). Az ILI
rizikocsoportjai az [PI-hez képest jobban elkiilontiltek, bar a B2ZM ebben a modellben sem
szerepelt az adatok hianyossadga miatt. Képes volt azonban a fiatal, rossz prognoézist betegek

kiemelésére, akik profitaltak a szdmukra sziikséges intenzivebb kezelésbdl (26).

2.7.3. FLIPI

A Follicular Lymphoma International Prognostic Indexet (FLIPI) 2004-ben dolgoztak ki, még
a rituximab éra el6tt. 27 centrumbol Osszesen 4167 beteg adatait elemezték 12 jellemz6 (nem,
kor, Ann-Arbor stadium, csontveldi érintettség, 1épérintettség, érintett régiok szama, érintett
extranodalis régiok szama, B-tiinetek, anaemia, lymphocytopenia, thrombocytopenia, szérum
LDH szint) alapjan a kezelést megel6z6en. A multivarians analizis elsddleges végpontja az OS
volt, melynek eredményeként egy 6t valtozobol allo prognosztikai modellt alkottak, melyben
az egyes faktorok stlyozésa egyenld volt: kor (=60 év vs. <60 év), Ann-Arbor stadium (III-IV
vs. I-11), hemoglobin szint (<120 g/l vs. =120 g/l), érintett nyirokcsomo régidok szdma (>4 vs.

<4), szérum LDH szint (>normadlis vs. normalis). A pontszamok alapjan a betegeket harom,
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nagyjabol egyforma méretii rizikocsoportba soroltdk: alacsony (0-1 rizikofaktor), intermedier
(2 rizikofaktor) és magas (=3 rizikofaktor). A FLIPI-ben hasznalt paraméterek szdmos mas
tanulméanyban szignifikdnsan befolyasoltdk a prognozist, valamint mdas prognosztikai
indexekben is hasznalatosak (28). A korabban hasznalt IP1-hez képest 1ényegesen nagyobb volt
a magas rizikoba sorolt betegek aranya. A modell erésségei koziil kiemelendd az adatok konnyti
hozzaférhetdsége. Masfeldl kevéssé reflektal a betegség biologiai jellemzoire, illetve az érintett
régiok szamolasa némileg Onkényes és iddigényes lehet. A modell retrospektiv modon, még
immunterapiaban nem részesiilt betegek tulélési adataibol késziilt, melyet befolyasolhatnak a

kés6bbi terapias vonalak (26).

2.7.4. FLIPI2

A rituximab sz¢leskor(i hasznalata jelentés mértékben megvaltoztatta a FL lefolyasat, és az OS,
mint végpont helyett eldtérbe keriilt a PFS becslése. A PFS tiikr6zi a tumor novekedést, az OS-
hez képest kordbban értelmezhetd, és nem befolyasoljak a késdbbi terapids vonalak, igy
indolens lymphomdk esetén preferdlt végponttd valt a klinikai vizsgdlatokban. A FLIPI
hatranyainak (retrospektiv analizis, korlatozott szamban elérhetd Gjabb paraméterek — pl. B2M
— vizsgalata, OS végpontként vald hasznalata) kikiiszobolése céljabol 2003-ban prospektiv
analizis indult egy ujabb prognosztikai index megalkotasara, melynek eredményeit 2009-ben
kozoltek. A vizsgalat elsddleges célja a FLIPI validaldsa volt, mely erdsen prediktivnek
bizonyult az ICT-vel kezelt betegek esetében is. A masodik célpont a korabbi prognosztikai
modellekbdl ismert kovariansok, valamint az 0jabb, relevansnak tartott paraméterek PFS-re
fokuszalt vizsgalata volt. Az 0j prognosztikai index létrehozésdhoz a legmegfelelobb o6t
valtozonak a B2M, a legnagyobb nyirokcsomé hosszanti atmérdje (LoDLIN), a csontveldi
infiltracio (BMI) jelenléte, a hemoglobin érték és a kor bizonyult. Az 1) paraméterek koziil
(B2M, LoDLIN, BMI) univarians analizis soran a B2M prognosztikai értéke mar a FLIPI
vizsgalatakor is igen erds szignifikanciat mutatott, azonban az adatok a betegek jelentds
hanyadaban hianyoztak, igy végiil kizarasra keriilt. A legnagyobb tumoratmérd egyszeriien
mérhetd paraméter, mely jol reprezentilja a tumorterhet, mikdzben mentesit az érintett
nyirokcsomo régiok szdmanak meghatarozasatol, mely a FLIPI legtobb munkéval
meghatarozhato eleme. A csontveldi érintettség mas indolens lymphomékban is prognosztikai
értekkel bir, vizsgalata azonban koriilményes €s a beteg szamara megterheld (29). FL-ban a

PET/CT hasznalata a csontveldi érintettség igazolasara nem egyértelmii, alacsony specificitasa
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¢és szenzitivitdsa miatt nem valtja ki a csontveld biopsziat (30,31). A FLIPI2 sajatossaga a
korabbi modellekhez (IPI, ILI, FLIPI) képest, hogy az alacsony rizikdju csoportba kizarélag a
,,0” ponttal rendelkez0 betegek kertiltek, akiknél extrém kedvezd, 98%-o0s 5 éves tulélésre lehet

szédmitani (26).

2.7.5. m7-FLIPI

2015-ben alkottdk meg az elsé prognosztikai pontrendszert, mely a klinikai adatokon tal
genetikai adatokat is magéaba foglal. A klinikai, molekularis és genetikai tényezdket klinikailag
¢és kezelés szempontjabol homogén betegcsoporton vizsgaltak retrospektiv analizissel. A
biopszias mintakbol 74 gén teljes szekvendlasat végezték el. Kilenc gén esetében taldltak
funkcidvaltozast okozd mutaciot a betegek >10%-aban. A BCL2 gén az esetek 76%-aban
bizonyult hypermutaltnak. A mintak 97%-aban volt jelen valamilyen epigenetikai modositd gén
mutacidja, mint pl. a KMT2D, CREBBP, EP300, ARIDIA és BCL7A. A mutaciok egy része az
ismert forropontokon jott 1étre, ezek az EZH2, CARD11, CXCR4, FOXO1, STAT6 ¢és a MEF2B
géneket érintették. Multivarians rizik6 analizissel vizsgéaltdk a kudarcmentes talélést (FFS),

melynek eredményeként az m7-FLIPI az alabbi faktorok sulyozott szamitaséaval jott 1étre:

- magas rizikdju FLIPI

- rossz ECOG status (> 1)

- 7 gén funkcidvaltozast okozd mutéacidja: EZH2, ARIDIA, EP300, FOXOI, MEF2B,
CREBBP, CARDI11

A viéltozok alapjan a betegeket két — magas €s alacsony — rizikdcsoportba soroltak, akiknek az
5-éves FFS 38% illetve 77% volt (32). A vizsgélat alapjan az EP300, FOXOI, CREBBP ¢és
CARD 11 mutaciok rosszabb progndzissal tarsultak, az EZH2, ARIDIA és MEF2B gén mutacioi
esetén javult a FFS, azonban tobbvaltozos analizis soran az egyes mutacioknak dnmagukban
nem volt szignifikdns prognosztikai hatasuk (26). Bar a prognosztikai modellbe nem keriilt be,

a TP53 gén mutécidja esetén a rosszabb progndzis az OS-ben is megnyilvanult (32).

A FLIPI szerint magas rizikocsoportba tartozd betegek nagyjabol fele alacsony rizikdjunak
bizonyult az m7-FLIPI szerint. Ezen betegek ttlélése nem kiilonbozott a FLIPI szerint alacsony
rizikdjuakétol (32). Bar a vizsgalat eredeti végpontja a PFS wvolt, az m7-FLIPI OS
szempontjabdl is prediktivnek bizonyult. A tanulménynak azonban szdmos korldtja van a

koltséges ¢€s megfeleld infrastruktirat igényld vizsgadlat nehéz elérhetosége mellett: a
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vizsgalatbol kizarasra kertiltek a dontden figyeld varakozassal kovetett, lokalizalt betegséggel
vagy alacsony tumorteherrel diagnosztizalt betegek, valamint a késébbi validalasi vizsgalatok
soran nem rendelkezett prognosztikai értékkel a rituximab monoterapiaval kezelt, az anti-CD20
antitestként obinutuzumabot kapo, illetve a bendamustin alapt protokoll szerint kezelt betegek

esetében (26,33).

2.7.6. POD24-PI1

Az ICT-ben részesiild betegek kb. 20%-aban jelentkezik 24 hoénapon beliil progresszio
(POD24). Ezeknek a betegeknek a teljes tulélése jelentdsen elmarad a 24 honapon beliil nem
progredialéd betegekétol (5-éves OS 50% vs. 90%) (34). A POD24-PI célja azon prognosztikai
faktorok definidlasa volt, melyek eldre vetitik a korai progressziot vagy relapszust. A POD24
betegek 70-80% magas FLIPI rizikoju volt. A magas FLIPI rizik6ju, de nem POD24 betegek
tulélése nem kiilonbozott szignifikdnsan az alacsony FLIPI rizik6jhakétol. Ez alapjan a csak
klinikai paramétereket hasznalé FLIPI pontrendszer feliilbecsiili a kedvezdtlen kimeneteli
betegek szamat. Az m7-FLIPI POD24 eldrejelzésében betoltott prognosztikai szerepének
vizsgalatdhoz az a korabbrol ismert adat szolgaltatott alapot, miszerint a magas FLIPI rizikdja
betegek fele m7-FLIPI szerint alacsony rizikocsoportba keriilt. A FLIPI-hez képest az m7-
FLIPI 20-30%-kal jobb specificitasi volt a POD24 betegek azonositdsdban, azonban
szenzitivitdsa nem volt megfeleld, az alacsony m7-FLIPI rizikdcsoportba tartozo betegek 6-
12%-aban jelentkezett POD24. A POD24 pontosabb elérejelzése érdekében jott 1étre a POD24-

PI, mely segitségével a szenzitivitas 20%-kal n6tt a specificitas terhére.
A POD24-PI faktorai:

- magas FLIPI rizik6
- 3 gén mutacios statusza: EP300, FOXO1, EZH?2 (35)

2.7.7. Teljes metabolikus tumor térfogat (TMTV)

Az indukcids kezelés végén késziilt, igynevezett end-of-treatment (EOT) PET/CT vizsgalat
szignifikdns prognosztikai értékkel bir mind a PFS, mind az OS szempontjabol. A
valaszértékelésnél hasznalt tpontos Deauville kritériumrendszer segitségével PET-negativ (1-

3 Deauville pont) és PET-pozitiv (4-5 Deauville pont) csoportot kiilonithetiink el. Az 54,8
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hénapos (tartomény 7,7-90,1 honap) median kdvetési id6 alatt PET-negativ betegek median
PFS-e 74 hoénap volt, szemben a PET-pozitivak 16,9 hénapos median PFS-ével. OS
szempontjabodl ez az ardny szintén szignifikans volt (nem elért vs. 78,7 honap). A PET statusz
prediktiv értéke erdsebbnek bizonyult a FLIPI és FLIPI2 rizikostatusznal és fiiggetlen volt
azoktol (36). Az EOT PET/CT azonban a POD24-hez hasonldéan egy kezelést kdvetden
értékelhetd prognosztikus faktor, ezaltal nem segiti a kezelés modalitasdnak megvalasztasat. A
kezelés megvalasztasaban leginkabb hangsulyos tényezd a tumorteher megallapitasa, melyben
a rutinszeriien hasznalt, kiilonboz6 valtozokon alapu prognosztikai modellek (FLIPI és FLIPI2)
segitenek. Ezen modellek kidolgozasakor még nem allt rendelkezésre a PET/CT vizsgélat, mely
azota standard modszerré valt a FL stddium felmérésében. Funkcionalis volta miatt PET/CT a
korabban hasznalt CT-hez képest pontosabb adatokat biztosit a tumortdmeg megéallapitdsaban.
Meignan és munkacsoportjanak célja a TMTV prognosztikai értékének, valamint a mar 1étezd
klinikai modellekhez hozzaadott értékének vizsgalata volt a nagy tumortdmeggel birdé FL
betegekben. 185 beteg adatai alapjan a median TMTV 297 cm? volt, a TMTV cut-off értékét
510 cm3-ben allapitottdk meg. A klinikai adatokkal dsszevetve a nagy TMTV szignifikdnsan
Osszefiiggott a III-IV stadiumu betegséggel, nagyobb nodalis, extranodalis €s csontveldi
érintettséggel, magasabb FLIPI és FLIPI2 pontokkal és az emelkedett LDH, valamint B2M
értékekkel, azonban nem mutatott dsszefliggést a SUVmax-szal. 510 cm? feletti TMTV-t a
betegek 29%-aban mértek, akik az ennél kisebb TMTV értékkel rendelkez6 betegekhez képest
szignifikdnsan rosszabb kimenetelre szamithattak. AZ 5-éves PFS 33% ¢és 85%, az 5-éves OS
65% ¢és 95% volt a két betegcsoportban. Multivaridns analizis sordn a TMTV és a FLIPI2
fliggetlen prediktorai voltak a PFS-nek. A két faktor kombinéldsaval 3 betegcsoportot tudtak
elkiiloniteni a TMTYV ¢és a FLIPI2 pontszdmok alapjan:

- TMTV < 510 cm? és FLIPI2 0-2
- TMTV > 510 cm?® vagy FLIPI2 3-5
- TMTV > 510 cm? és FLIPI2 3-5

A harom rizikocsoport 5-éves PFS-ében szignifikans kiilonbség igazolddott (sorrendben 69%,

46% ¢és 20%), mig OS tekintetében a kiilonbség nem volt szignifikans (37).

18



2.7.8. PRIMA-PI

2018-ban egy egyszer(, két paraméteren alapulo prognosztikai eszkozt fejlesztettek ki a PRIMA
vizsgélatban rituximab-kemoterapiaval + fenntartd rituximabbal kezelt FL betegek PFS-ének
becslésére. A betegeket harom rizikocsoportba soroltdk a B2M szint és a csontveldi érintettség

alapjan az aldbbiak szerint:

- B2M < 3 mg/L csontveldi érintettség nélkiil — alacsony rizikd
- B2M < 3 mg/L csontveldi érintettséggel — kdzepes riziko

- B2M > 3 mg/L — magas rizik6

Az 5-éves PFS 69%, 55% és 37% volt a fenti sorrendben (p<0.0001). A PRIMA-PI 69%-o0s
szenzitivitassal és 47%-os specificitdssal korrelalt a POD24 bekovetkeztével, mely a korabbi

adatoknak megfelelen erds prediktiv értékkel birt az OS-t illetden (38).

Egy 2023-as tanulmany alapjan a PRIMA-PI tudta a legpontosabban eldre jelezni a POD24-et
a tobbi prognosztikai modellel (FLIPI and m7-FLIPI) 6sszevetve (39).

2.7.9. 23-GEP score

A korabban leirt m7-FLIPI modellben bizonyos gének mutacids statuszat, illetve a beteg és
betegség klinikai jellemzo6it kombinalva tortént a rizikobesorolds. A genetikai mutaciok
rizikomodositd hatdsat alapul véve feltételezhetd volt, hogy a rendkiviil heterogén megjelenésii
FL génexpresszios profilja tikrézi a tumor biologiai megjelenését és a tumoros
mikrokornyezetet. A vizsgalat soran harom nagy klinikai tanulmanyban résztvevd betegek
paraffinba agyazott szovettani mintait dolgoztak fel, 0Osszefiiggést keresve a daganat
génexpresszios profilja és a betegség kimenetele kozott. A végsé modellbe 23 érdeklddésre
szamot tartd6 gén és négy haztartdsi gén keriilt kivalasztasra, melyek a B-sejt fejlodésben
(VPREBI, FOXOI, FCRL2, AFF3, TCF4), apoptozisban vagy DNS karosodasra adott
valaszban (RASSF6, GADD454), sejtciklusban (E2F5, USP44), sejtmigracioban (CXCR4,
SEMA4B, EML6, DCAF12, VCL, RGS10), immunregulacidoban (CXCR4, KIAA0040, TAGAP,
ORAI12, KIAA0040, METRNL), valamint egyéb folyamatokban (PRDM15, ABCBI, ALDH?,
SHISAS) jatszanak szerepet. A génexpresszids profil alapjan a betegeket alacsony és magas

rizikocsoportba soroltdk, melyekben a betegek 5 éves PFS-e 73% illetve 26% volt (40).
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Mindemellett a modell nem veszi figyelembe a jol megalapozott klinikai és biologiai
paramétereket, igy hasznélata nem javasolt a terapias dontéshozatalban. Tovabba prognosztikai
értékét jelentdsen befolydsolta az alkalmazott kezelés: a magas rizik6ji betegek PFS-e
jelentdsen jobb volt a bendamustin alapu kezelés esetében, mint CVP/CHOP alapt protokoll

alkalmazasaval (26).

2.7.10. FLIPI-L

Mind a szolid, mind a hematoldgiai daganatok progresszidjdnak egyik kulcsmozzanata a
daganatellenes immunvalasz elkeriilése. Az abszolit lymphopenia ismerten befolyésolja
bizonyos hematologiai malignitasok, pl. a diffiz nagy B-sejtes lymphoma prognozisat, €s
valoszinlisithetden a FL lefolydsdban is szerepet jatszik. A lymphopenia hatterében a
tumorspecifikus T-sejt repertoar csokkenése valoszini, melynek kdvetkeztében a FL kikeriil az
immunoldgiai kontroll alol. A hematoldgiai malignitasok és szolid tumorok immunterapidjanak
hatékonysaga nagymértékben fiigg a funkcionalis immunrendszert6l, igy az immunkezelések
fejlodésével megndtt az érdeklddés a lymphocyta kompartment vizsgalata irant. Ez képezte az
alapjat a FLIPI-L modell megalkotasanak, melyben a FLIPI-t kiegészitve az 1 G/I alatti abszolut
lymphocyta szadm az OS fliggetlen prognosztikai faktora volt. A FLIPI-L-ben tehat a prognodzist
meghatarozd tényezdk a kor (=60 év vs. <60 év), Ann-Arbor stddium (III-IV vs. I-II),
hemoglobin szint (<120 g/l vs. =120 g/l), érintett nyirokcsomé régiok szdma (>4 vs. <4),
szérum LDH szint (>normalis vs. normalis) és az abszolut lymphocyta szam (<1 G/I vs. >1

G/1) volt, mely alapjan a betegeket harom rizikdcsoportra osztottak:

- alacsony (0-1 rizikéfaktor)
- intermedier (2-3 rizikofaktor)

- magas (4-6 rizikofaktor).

A FLIPI-L prognosztikusnak bizonyult mind PFS, mind OS szempontjabol. Mig a POD24
elérejelzésében a FLIPI rizikdcsoportjaiban nem mutatkozott szignifikans kiillonbség, addig a
FLIPI-L ebbdl a szempontbol is prediktiv volt. A kiilonboz6 terapidkban részesiilé betegek
(6nmagaban alkalmazott rituximab vagy radioterdpia, illetve rituximab+kemoterapia) esetében
a FLIPI-L kiilonbséget tudott tenni a harom rizikocsoport teljes tulélését illetéen, mig a figyeld
varakozassal kovetett betegeknél az alacsony/intermedier, illetve a magas rizikdju betegcsoport
tulélése kiilonbozott szignifikansan. A fentieken feliil a lymphopenia, valamint a FLIPI-L a

szOvettani transzforméacio fiiggetlen prognosztikai faktoranak is bizonyult (41).
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2.7.11. FLEX

Mig a FLIPI és FLIPI-2 hasznos prediktora a betegség kimenetelének, a betegség
progresszidjanak joslasdban alacsony érzékenységii. A korai progresszid (POD24) becslésére
érzékenyebb prognosztikai modellek (m7-FLIPI és POD24-PI) alkalmazasat neheziti a
sziikséges diagnosztikus hattér hianya a kisebb centrumokban. A fenti modellek kidolgozasa
kiilonbo6z0 terdpias protokollban részesiild betegek adatai alapjan tortént, dontd tobbségilik nem
a manapsag gyakran alkalmazott obinutuzumab-bendamustin kezelést kapta. A Follicular
Lymphoma Evaluation Index megalkotdsdnak célja nem csak a PFS, hanem a FL korai
progresszidjanak minél pontosabb eldérejelzése volt konnyen elérhetd klinikai jellemzok
vizsgalataval azokban a betegekben, akik a jelenlegi ajanlasoknak megfeleld elsdvonalbeli
kezelésben részesiilnek. A modell kilenc klinikai tényezd alapjan sorolja két (alacsony és

magas) riziko csoportba a betegeket:

- férfi nem

- a(maximum) hat leghosszabb nyirokcsom6 atmérdjének 0sszege

- 3A szdvettani gradus

- >2 extranodalis érintettség

- ECOGPS>1

- 120 g/1 alatti hemoglobin szint

- normadl érték feletti B2M szint

- <100/ul természetes 6ldsejt (natural killer, NK) abszolut sejtszam a periférids vérben

- normadl érték feletti LDH szint

A FLEX magas rizikdju betegekben 60%-o0s szenzitivitassal és 59%-os specificitassal jelezte

elére a POD24 bekovetkeztét (42).

2.8. Kezelési stratégiak follicularis lymphoméban

Indolens lymphoma lévén a FL kezelhetd, azonban mai tuddsunk szerint standard kezeléssel
nem gyogyithatd betegség. Igen valtozatos klinikai megjelenéssel keriilhet diagnosztizalasra,
az esetek tobbségében lassan progredidl, gyakran tiinetmentes, igy a kezelési stratégiak is nagy
mértékben eltérhetnek egymastol. Az 1990-es években két kritériumrendszer sziiletett, melyek
célja — elsésorban klinikai paraméterek alapjan — a kezelési indikaciot képzd esetek kiemelése

volt (4. tablazat).
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4. tablazat: A FL kezelési indikacioi

GELF kritériumok (43) BNLI kritériumok (44)

Legalabb egy az alabbiak koziil: Legalabb egy az alabbiak koziil:
B-tiinet(ek) jelenléte Viszketés vagy B-tiinet(ek) jelenléte
Legalabb 3 érintett nyirokcsomo régio Gyorsan progrediald nyirokcsomo
atmérdje = 3 cm novekedés a megeldzoé 3 honapban
Legnagyobb nyirokcsomd atmérdé > 7 cm Eletet veszélyeztetd szervérintettség
Tiinetes 1épmegnagyobbodas Jelentds csontveldi infiltracio
Pleuralis folyadék vagy ascites Lokalizalt csont érintettség

Szervi kompresszio Veseérintettség

Emelkedett LDH vagy B2M érték Makroszkdpos maj érintettség

Az FL betegek nagyjabol 20-30%-ban nem all fenn kezelési indikacio a diagndzis idején, naluk

a figyel6 véarakozas (watch and wait) stratégiat valasztjuk.

2.8.1. Lokalizalt betegség

Abetegek kevesebb, mint 20%-aban a FL lokalizalt, I-1I stddiumban keriil felismerésre. Kiemelt
jelentdségli, hogy a lokalizalt betegség tényét a PET/CT-vel, illetve csontveld biopsziaval
tamasszuk ala a kezelés megkezdése elott (45). Lokalizalt esetekben preferalt megkdzelités a
24-32 Gy ¢érintett mezds sugarkezelés (46), mely az esetek kb. 50%-dban hosszl tavih CR-t
biztosit (1). Sugarérzékeny szervek — példaul konnymirigy vagy pajzsmirigy — kdzelsége vagy
érintettsége esetén, a mellékhatdsok minimalizalasa céljabol lehetdség van a dozis
csOkkentésére (2x2 Gy), mely azonban kevésbé biztosit tartds eredményt (46). A sugarkezelés
ICT-vel valé kombinaldsa jelentésen ndvelte a PFS-t az Onmagaban alkalmazott
sugarkezeléshez képest, azonban az OS-re nem volt hatdssal (1). A hatékonysag ¢&s
mellékhatasok egyensulyanak szempontjabdl optimalis eredmény varhatd a sugarkezelés és
rituximab monoterapia kombinalasaval. Amennyiben a beteg altalanos allapota nem teszi
lehetévé a kezelést, vagy a sugarkezelés jelentés mellékhatasokkal jarna (pl. nagy hasi teriilet

------

megfontoland6. Azokban a lokalizalt, de nagy tumorteherrel jard esetekben, amikor a
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sugarkezelés nem megvaldsithato (pl. tiidé vagy mdj érintettség esetén), a kiterjedt betegségben

hasznalt szisztémas kezelés valhat indokoltta (46).

2.8.2. Kiterjedt betegség kis tumorteherrel

A betegek dontd tobbségében (70-80%) a FL elérehaladott (III-IV) staddiumban keriil
felismerésre. Figyelembe véve a betegség lassu progressziojat, inkurabilitasat, a hosszi median
tulélési idot, valamint a kezelések mellékhatasat, a kis tumorteherrel biro, tiinetmentes betegek
esetében megfontolandod a kezelés halasztasa figyeld varakozas mellett, amig a beteg tlinetessé
nem valik. A figyeld varakozas mellett szol tovabba, hogy a korai kezelés nem jar kimutathato
OS elonnyel. Ezekben az esetekben ugyanakkor kiemelt figyelmet kell forditani a betegek
kovetésére, ugyanis a kezelés megkezdéséig eltelt id6 medianja nagyjabol 31 honap, a kezelési
indikacio leggyakrabban a diagnodzistdl szamitott elsé 24 honapban bekovetkezik (1,45,47). A
kovetés soran harom havonta fizikalis vizsgalat javasolt az elsé egy évben, melynek
gyakorisaga évi két kontrollra csokkenthetd, amennyiben nem jelentkeznek korai progresszid
jelei. Fizikalis vizsgalattal nehezebben ellendrizhetd, pl. hasi nyirokcsomod konglomeratum
esetén évente CT vizsgalat javasolt. A figyeld varakozas alatt nem sziikséges a PET/CT-vel valo
monitorozas (45). Alternativ lehet0ség a rituximab monoterapia alkalmazasa, mely atlagosan 8
évvel késlelteti a kdvetkezd kezelés sziikségességét (1). A stratégia megvalasztasanal fontos
szempont a beteg compliance-e, valamint a kezelés, illetve a kezelés halasztasanak
pszichologiai vonatkozdsai. A rituximab monoterapia megfeleld stratégia lehet az alabbi

betegcsoportokban:
- akiknél a figyeld varakozas mellett a rendszeres kontroll nehezebben megvaldsithato

- akik pszichésen rosszul viselik, idéveszteségnek élik meg, hogy nem ,,harcolnak a betegség

ellen”

- akik minél tobb ideig szeretnék elkeriilni a kemoterapias kezelést (45).

2.8.3. Kiterjedt betegség nagy tumorteherrel

Disszeminalt, tiinetes betegség esetén, amennyiben teljesiilnek a kezelésinditas kritériumai, a
betegek kombinalt ICT-ben részesiilnek. Az anti-CD20 monoklondlis antitest hozzdadasa a

kemoterapias protokollokhoz szignifikdnsan javitotta mind a terapids valaszaranyt, mind a PFS-
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t és OS-t, igy annak alkalmazisa, a fenntartd immunterdpiaval egyiitt gold standard a FL
kezelésében (48-51). Szamos vizsgalat tortént a kiilonbozd terapias protokollok PFS-t
befolyasold hatasaval kapcsolatban. A Foll05 vizsgélat prospektiv mddon hasonlitotta 6ssze
harom kiilonb6zé kemoterapias protokoll — R-CVP (rituximab, ciklofoszfamid, vincristin,
prednizolon), R-CHOP (rituximab, cicklofoszfamid, doxorubicin, vincristin, prednizolon) és R-
FC (rituximab, fludarabin, ciklofoszfamid) — szerint kezelt betegek eredményeit, mely alapjan
az R-CHOP ¢és az R-FC is hosszabb PFS-t és a kovetkezd kezelésig eltelt id6t (TTNT)
eredményezett, azonban a tartés immunszuppressziv hatasa miatt a fludarabin alapu kezelés
kizarasra keriilt. Masik két tanulmanyban az R-CHOP és a rituximab-bendamustin (RB)
kezeléssel elért eredményeket elemezték. Mindkét vizsgalatban az RB hosszabb PFS-t és
TTNT-t biztositott a betegek szdmara, de nem jart OS elénnyel (52,53). A GALLIUM
tanulmanyban els6ésorban a két anti-CD20 — rituximab és obinutuzumab — monoklonalis
antitesttel valo kezelés kozotti tulélésbeli kiillonbséget vizsgaltdk, mely sordn a betegek az
indukcios kezelést kovetden fenntartd rituximab vagy obinutuzumab kezelésben is részesiiltek.
PFS tekintetében az obinutuzumab alapt kezelés jobban teljesitett, OS-ben nem mutatkozott
kiilonbség, azonban az obinutuzumab alapu kezelésnél gyakoribbak voltak a stlyos
mellékhatasok. A kiilonb6z6 kemoterapias regimenek (B, CHOP és CVP) ttlélésre gyakorolt
hatésat itt nem vizsgaltak, azonban a mellékhatas profilban szignifikans kiilonbség mutatkozott.
Bar az indukcidés fazisban a CHOP alapu kezeléshez képest szignifikansan ritkabb volt a
neutropenia eléforduldsa a bendamustin kezelésben részesiild betegeknél, hosszu tavon, a
fenntart6 és megfigyelési fazisban a bendamustint kapd betegek kozott tobb volt a sulyos
infekcidk, illetve a szekunder malignitasok szama (49). Ennek megfeleléen a kemoterapias
protokoll kivalasztasat nagymértékben befolydsolja a beteg ¢életkora, komorbiditasai, a
szovettani gradus ¢és a kezelési preferencidk. A hatékonysag és a toxicitds kozti
kompromisszumokat figyelembe véve antraciklin ellenjavallata esetén a fiatalabb betegeknél a

bendamustin alapt kezelés, mig idéseknél a CVP protokoll élvez eldnyt (45).
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5. tablazat: Kemoterapias protokollok eldnyei és hatranyai (45)

Protokoll Elény Hatrany

Bendamustin | Nincs alopecia Hosszatava infekciés kockédzat és
Kevesebb lazas neutropenia halalozas a 70 évnél iddsebb betegekben
Nem kardiotoxikus Korai és elhuz6ddé CD4" sejtdeplécio
Nincs periférias neuropathia — sulyos COVID-19 nagyobb rizikoja
Hosszabb PFS és TTNT — lymphocyta gylijtés alacsonyabb
Kisebb POD24 arany sikeraranya CAR T-sejt feldolgozashoz

CHOP Hatékonysag 3B gradus ¢&s | Nagyobb kardiotoxicitési riziko
szOvettani transzformacio esetén | Periférids neuropathia
Kisebb dssejt toxicitasi és tartds | Szteroid mellékhatasok
Immunszuppressziv arany Alopecia
Kisebb transzformdacios arany
Hatékonysag 3 A gradus esetén

CVP Kevesebb infekcids szovédmény | Rovidebb PFS és TTNT
Kevesebb faradékonysag Szteroid mellékhatasok
Minimalis alopecia Periférias neuropathia

Hét klinikai tanulmanyt 6sszefoglald metaanalizis soran sszesen 11 terdpids protokoll PFS-re

gyakorolt hatasat hasonlitottdk 6ssze. Az eredmények alapjan a bendamustin alapt ICT minden

esetben jobb PFS-el jart, mint mas kemoterapids protokollok. A metaanalizis sordn azonban az

adatok hianyossaga miatt nem vizsgaltak az OS-re gyakorolt hatast, valamint a sz6védmények

aranyat sem (54).
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6. tablazat: Az immunkemoterapidk hatékonyagéanak rangsora a PFS alapjan (54)

Protokoll SUCRA| PbBT | PoRa[95% BCI]
G-Benda-G 0,97 72 1
R-Benda-R4 0,88 25 2
R-Benda-R 0,81 3 3
G-CHOP-G 0,66 0 4
R-CHOP-R 0,51 0 6
R-Len-R 0,5 0 6
R-Benda 0,48 0 6
G-CVP-G 0,28 0 8
R-CHOP 0,19 0 9
R-CVP-R 0,16 0 9
R-CVP 0,05 0 11

SUCRA: surface under the cumulative ranking curve, PbBT: probability of being the best

treatment, PoRa: posterior ranking, BCI: Bayesian credible interval

A fenntartd rituximab kezelés eldnyét a PFS-ben a PRIMA tanulmany igazolta. Azoknal a
betegeknél, akik az indukcios kezelést kovetden 8 hetenként két évig részesiiltek rituximab
fenntartd kezelésben, a PFS 10,5 év volt, 6sszevetve a fenntartd kezelésben nem részesiild
betegeknél megfigyelt 4,1 éves PFS-el. A kovetkezd kezelésig eltelt median idétartamot a
fenntart6 kezelésben részesiilok nem érték el, a fenntartod kezelésben nem részesiilo betegeknél
ez 6,6 év volt. Az 10 éves OS azonban mindkét betegcsoportban 80% koriil volt (51). A
fenntartd rituximab kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat tdmasztotta ald a magyarorszagi

betegpopulacion végzett HUSOM vizsgalat is (55).
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2.8.4. Relabald/refrakter FL (R/R FL) kezelése

Mindamellett, hogy az elsé vonalbeli kezelésekre rendkiviil j6 kezdeti valaszarany érhetd el a
FL betegekben, ¢letiik soran a betegség természeténél fogva ismételt relapszusokra
szamithatunk. Az elérhetd kezelésekkel a remisszid tartdssdga a terdpias vonalak szdmaval
rendszerint folyamatosan csokken (56). Relapszus vagy progresszid esetén minden esetben
indokolt ujabb megerdsité nyirokcsomo biopszia elvégzése a szdvettani transzformacid
kizarasara. Célszerli az a megkdzelités, hogy a mintavétel PET/CT-vezérelten a legnagyobb
aktivitdst mutatd nyirokcsomobol torténjen (46). Klinikailag szdvettani transzformaciora utal
az ECOG statuszban bekovetkezd hirtelen romlas, egy lokalizacioban 1évé nyirokcsomo gyors
novekedése, a jelentdsen emelkedett LDH szint, a hypercalcaemia, az atipusos helyen
megjelend lymphoma manifesztacio, illetve a kezelés mellett jelentkezd progresszio (57). A
mentd kezelés megvalasztasa fiigg a korabbi kezelések hatékonysagatol és a valasz
tartossagatol, valamint a betegség relapszuskor észlelt kiterjedésétdl. Lokalizalt, tiinetes
betegség kezelhetd kis dozisu érintett mezds irradiacioval, a korai (24 honapon beliili), kiterjedt
relapszuskor a dontést segiti a tumorteher mértéke. Nagy tumorteher, bulky betegség esetén
agresszivebb kezelés indokolt a betegség gyors kontrollalasara. Ezekben az esetekben preferalt
kezelés a nem keresztrezisztens alapti ICT (CHOP utan bendamustin és forditva) (46,58).
Rituximab refrakter esetekben, amennyiben a relapszus vagy progresszid6 6 hénapon beliil
jelentkezik, az obinutuzumab hozzdadéasa a bendamustinhoz szignifikans PFS, TTNT és OS
elénnyel jart (59). Kisebb tumorteherrel relabald betegek esetében létjogosultsaga van a
kevésbé intenziv kezeléseknek, mint példaul a rituximab monoterapia vagy az immunmodulans
kezelések (46,58). Az elmult években egyre nagyobb szerepet kaptak a kemoterapia mentes

kezelések.

Lenalidomide hozzdadésa a rituximab kezeléshez (R?) szignifikinsan ndvelte a valaszaranyt,
illetve a PFS-t mind az elsé vonalban kezelt, mind a relabalo/rekfrakter betegek korében, az
OS-re azonban nem volt hatassal. A leggyakoribb, doziscsokkentést igényld mellékhatas a

neutropenia volt az R? karban (60,61).

A Bruton tirozin kindz (BTK) inhibitorok (BTKi) koziil az ibrutinib 6nmagaban alkalmazva,
illetve a leggyakrabban hasznalt RB vagy R-CHOP kezelésekhez adva nem hozott szignifikans
javulast a PFS-ben, mig a zanubrutinib hozzdadasa az anti-CD20 obinutuzumabhoz

szignifikdnsan novelte a valaszaranyt és a PFS-t az obinutuzumab monoterapidhoz képest (62).
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[géretes lehetdségnek tiint a foszfatidil-inozitol 3-kinaz (PIK3) gatlok, kiilondsen a & izoformat
szelektiven gatlo idelalisib és az o- és d-izoformékat gatold copanlisib alkalmazasa a R/R FL-
ban. A PIK3 gatlokkal végzett tanulményokban az 57-59%-0s ORR ellenére azonban igen kevés
(6-14%) volt a CR-t elérd betegek aranya. Mindemellett a szignifikans toxicitas (neutropenia,
transzaminaz emelkedés, hasmenés, pneumonia) jelentds OS hatrannyal jart, igy jelenleg a

PIK3 inhibitorok nem alkalmazandok a R/R FL betegek kezelésében (58).

A kiméra antigén receptor (CAR) T-sejtes kezelések rendkiviili attorést és paradigmavaltast
hoztak tobb B-sejtes leukémia és lymphoma kezelésében, koztikk a relabald/refrakter
follicularis lymphoma esetén is. A genetikailag mddositott autolog T-sejtek az eljarast kovetden
képessé valnak a tumorasszocialt antigének — leggyakrabban a CD19 — felismerésére és a
sejteket a beteg szervezetébe visszajuttatva azok aktivalodast kovetden direkt citotoxikus hatast
gyakorolnak a célsejtekre. A kezelés igen hatékony, ugyanakkor immunmedialt mellékhatasai
(citokin felszabadulasi szindroma ¢és immun effektor sejt asszocidlt neurotoxicitds) miatt

kortiltekintést és szoros monitorozast igényel (58).

Szintén a T-sejtes immunvalaszt hasznaljak ki a bispecifikus antitestek, melyek a malignus B-
sejtek CD19 vagy CD20 ¢és az egészséges T-sejtek CD3 sejtfelszini antigénjeinek
Osszekapcsolasaval aktivaljak a T-sejt-medialt citotoxicitast a CD20-pozitiv sejtek ellen. A
bispecifikus antitestek Fc régidja tovabbi immun effektor sejtek toborzasaval fokozhatja az
antitest-dependens sejt-kozvetitett citotoxicitast. A kiilonb6zd bispecifikus antitestek —
odronextamab, mosunetuzumab, epcoritamab — Osszehasonlitdo analizise alapjan a teljes
valaszarany 80-82%, mig a CR-t elért betegek ardnya 60-73% ko6zott mozgott. A leggyakoribb
mellékhatds a CAR T-sejtes kezelésekhez hasonldan a citokin felszabadulasi szindréma volt

(58).

Az EZH?2 epigenetikus regulatort gatld, oralis tazemeostat hatékonysagat erdsen elokezelt R/R
FL betegcsoporton vizsgaltak. A teljes valaszarany szignifikdnsan kiilonbozott az EZH2-mutélt
¢s az EZH2-nem mutalt csoportban (ORR 69% vs 35%), azonban a valasz tartdssaga, illetve a
PFS 6sszevethet6 volt a két betegcsoportban, mely alapjan valdszinii, hogy az EZH?2 mutécio
jelenléte fokozza a kezelésre adott kezdeti valaszkészséget, de a tazemeostat alkalmazésa tartds

elényt biztosit mindkét molekuléris altipusban (63).

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a toxin-konjugalt antitestek — mint példaul a

monometil-aurostatinnal konjugélt anti-CD79b polatuzumab-vedotin, vagy az anti-CD22-
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calicheamicin konjugdtum inotuzumab-ozogamicin —, valamint a programozott sejthalal

(PD1/PD1-L) atvonalon hato készitmények hatékonysagéaval kapcsolatban (64).

A CD19-specifikus monoklondlis antitest tafasitamab hozzdadasa az R? kezeléshez a placebo
csoporthoz képest szignifikansan javitotta a R/R FL betegek PFS-ét (nem elért vs. 16 honap).
A PFS-ben nyujtott elony fliggetlen volt a megel6z6 kezelések szamatdl, az anti-CD20
refrakteritastol, valamint a POD24 statusztol. A leggyakoribb stulyos adverz események a
neutropenia, thrombocytopenia, pneumonia, valamint az anaemia voltak, melyek gyakorisaga

nem kiilonbozott szignifikansan a tafasitamabot €s a placebot kapok korében (65).

A R/R FL kezelési lehetdségeinek egyre boviild tarhdzanak ellenére tovabbra is meghatarozo
az ASCT szerepe. OS-beli eldny hidnyaban az ASCT jelenlegi ajanlasok szerint nem javasolt a
FL elsdvonalbeli kezelését kovetd konszolidacidoként, ugyanakkor megfontolandé abban az
esetben, ha a relabalo beteg mentd kezelésével sikeriil komplett metabolikus remissziot (CMR)
elérni. Ugyan az ASCT csOkkenti a relapszus rizikojat, kurativ hatassal nem lehet szdmolni, igy
alkalmazasanal figyelembe kell venni a PFS-ben nyujtott elény mellett a korai és késdi
szOvodmények magasabb rizikgjat. Utdbbiak koziil kiemelendd a masodlagos szolid tumorok,
valamint a terapia-asszocialt myelodysplasias szindroma és akut myeloid leukémia fokozott
rizikdja. A transzplantaciot megel6z6 nagydozisi kondicionald kezelésre nincs gold standard,
azonban a BEAM (carmustin (BCNU), etopozid, citarabin, melfalan) protokoll j6 hatékonysaga
¢s alacsony toxicitasa miatt széleskorben elfogadott. Az ASCT-t kdvetden alkalmazott fenntarto

rituximab kezeléssel tovabbi PFS eldny érhetd el (64).

Az ASCT-vel ellentétben az allogén dssejt transzplantacio potencialisan kurativ lehetdség a R/R
FL kezelésében a graft-versus-lymphoma hatasnak koszonhetden. Alkalmazasat korlatozza a
nem relapszushoz kotheté mortalitds €s a graft-versus-host betegség rizikdja. Jellemzbéen
azoknal a fiatalabb, kevés komorbiditassal rendelkezd betegeknél meriil fel, akiknél tobb

megel6zo kezelés kudarcot vallott (57).

2.8.5. Terapias valasz felmérése

A kezelésre adott valasz megfeleld képalkotd vizsgalattal torténd értékelése minden esetben
indokolt a kezelés kozben, illetve az ICT befejezését kovetden. Nem megfeleld terapias valasz,
azaz legalabb parcidlis remisszidé (PR) esetén korai mentd kezelés valhat sziikségessé. Az

indukcids kezelésre adott PR a fenntartd kezelés soran teljessé valhat. EOT képalkotd
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vizsgalatként PET/CT ajanlott, a betegek nagyjabol 20-25%-aban megmaradé tartés PET

pozitivitas kedvezdtlen prognosztikai markerként értékelendd (46).
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3. Célkitiizések

Munkénk soran célul tliztiik ki a 2004 ota a Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén

gondozott follicularis lymphomas betegek:

1. klinikopatologiai jellemzdinek attekintését és ezen paraméterek tulélést befolyasolo
retrospektiv analizisét

2. diagnodzisa és kovetése soran végzett PET/CT vizsgélatai alapjan a képalkoto eljras
prognosztikai szerepét a betegek tulélésében

3. laboratoriumi paraméterei koziil a lymphocyta/monocyta arany prognosztikai

szerepének vizsgalatat.

A relabalo/refrakter follicularis lymphomas, autoldég Ossejt transzplantacion atesett betegek

korében retrospektiv modon vizsgaltuk:

4. abetegek klinikai jellemzdit és talélési adatait

5. akor és a Ly/Mo arany prognosztikai szerepét.
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4. Betegek és modszerek
4.1. A follicularis lymphomas betegek klinikai adatainak attekintése

A vizsgélat soran retrospektiv modon elemeztiik a 2009. majus 1-je és 2020. junius 30-a kdzott
a Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén kezelt follicularis lymphomas betegek adatait.
A tulélést befolyasolo lehetséges prognosztikai faktorok koziil vizsgaltuk a szévettani gradust,
a betegek ¢letkorat és nemét, a betegség stddiumat, a staging-, interim- és restaging PET/CT-n
mért SUVmax-ot, a B tiinetek jelenlétét, csontveldi érintettséget, ECOG statuszt, a
laboratériumi paraméterek koziil a hemoglobin, LDH és B2M értékeket, valamint az abszolut
lymphocyta és monocyta szamot, illetve ezek ardnyat. A 24 hoénapon belill bekdvetkezett
progressziot (POD24) a diagnozis idépontjatdl szamoltuk. A demogréfiai és klinikai adatokat a
betegdokumentacios adatbazisokbol nyertiik. A retrospektiv vizsgalatot a Debreceni Egyetem

Helyi Kutatésetikai Bizottsaga elfogadta (DE RKEB/IKEB 5694-2021).

A FL diagné6zisa minden esetben szovettani mintavételen alapult. A mintavétel a legkonnyebben
elérhetd — fizikalis vizsgalat, ultrahang vagy kontrasztos CT-vizsgalat alapjan kérosnak itélt —
nyirokcsomobdl tortént. A PET/CT vizsgalat elvégzésének eldzetes feltétele volt a szovettanilag

igazolt lymphoma.

A pozitron emisszios tomografia/komputer tomografia (PET/CT) 2009 méjusa 6ta rutinszeriien
alkalmazott képalkotd eljaras a Debreceni Egyetemen, azonban interim ¢€s restaging
vizsgalatokban torténd hasznélata csak késObb valt elterjedtté. Staging PET/CT vizsgalatot
minden betegnek végeztiink a szdvettani diagndzist kovetden, amennyiben nem volt siirgetd
kezelési indikacid, vagy nem mas, PET/CT hozzaféréssel nem rendelkezd intézményben
kezdték el a beteg kezelését. Az interim PET/CT vizsgélatot 3 ciklus kezelés utan végeztiik,
mig a restaging PET/CT vizsgalatokra 4-6 héttel az indukcids kezelés végét kovetden keriilt

SOr.

A PET/CT vizsgélatok részletes intézményi protokollnak megfeleléen, legalabb 6 oras ¢hezést
kovetden torténtek. A 3,5 MBqg/kg mennyiségli radiofarmakont injektor segitségével
doziroztuk. A kivarasi id6 60 perc volt, mely soran a betegeknek 1 liter folyadékot kellett
meginniuk. Gasztrointesztinalis, vagy kismedencei érintettség esetén 10 ml gastrografint
higitottunk 1 liter vizben és azt fogyasztottak el a betegek. A betegrdl hanyatt fekvd pozicioban
eldszor egy topogram késziilt, melyen megterveztiik a PET vizsgalati régiot és ahhoz igazitottuk
a CT vizsgalati régiot. A topogram utan elébb az alacsony dézisu CT, majd a PET felvétel

késziilt el. A PET felvételi szakaszok 35%-os atfedéssel késziiltek. A PET/CT vizsgalatok
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értékelését két, egymastol fliggetlen nukledris medicina szakember végezte. A SUVmax
mérések Philips ISP rendszerrel validalt Interview Fusione szofverrel torténtek. A SUVmax
szamitdsa a beteg testsulya alapjan tortént, g/mL mértékegységben megadva. A fizios képeken
a 1éziok mérése szemikvantitativ modon a legintenzivebb radiofarmakon felvételt mutato

teriiletekhez viszonyitva tortént a nuklearis medicina szakorvos altal.

A betegek a mindenkori aktudlis intézeti ajanlasoknak megfeleld kezelésben részesiiltek,
amennyiben a GELF kritériumok alapjan kezelési indikacio allt fenn. Mas esetben figyeld
varakozast (watch and wait) alkalmaztunk. Idds, komorbid betegek rituximab monoterapidban
részesiiltek, sugarkezelést lokalizalt betegség esetén alkalmaztunk. Az 1-2-es szOvettani
gradusi betegség esetén a rituximab immunterapiat CVP (ciklofoszfamid, vincristin,
prednizolon) protokoll szerinti kemoterapiaval, majd a bendamustin széleskori elterjedését
kovetden bendamustinnal kombinaltuk. 3-as gradusu betegség esetén R-CHOP (rituximab,
ciklofoszfamid, doxorubicin, vincristin, prednizolon) kezelésben részesiiltek a betegek.
Rituximab helyett az anti-CD20 monoklonalis antitest obinutuzumab adéasara klinikai

tanulményon beliil vagy 2018 utdn, nagy rizikdji betegek esetében volt lehetdség.

A betegség kimenetelét PFS és OS alapjan hatdroztuk meg. A PFS-t a diagndzis idépontjatol
2020 junius 30-ig, relapszusig vagy a betegség progressziojaig, szovettani transzformacioig
vagy a beteg haldlaig mértiik, a OS-t a diagndzistdl 2020 junius 30-ig vagy a beteg halélaig

szamoltuk.

4.2. Autolog Ossejt transzplantacioban részesiilt betegek klinikai adatainak attekintése

A vizsgalat folytatdsaként kiemeltiikk azokat a follicularis lymphomas betegek, akik 2004 ¢és
2021 kozott ASCT-n estek at a Debreceni Egyetem Hematoldgiai Tanszékén, és vizsgaltuk azon
tényezoket, melyek befolyasolhatjdk a transzplantacié utani PFS-t és OS-t. A kovetkezo
paramétereket gyiijtottilk Ossze: kor, szovettani gradus, stddium, progresszioig eltelt ido,
transzplantaci6 idépontja, kondicionald kezelés tipusa, a betegség allapota transzplantacié elott
(CMR, CR vagy PR), transzplantéci6 el6tti SUVmax, FLIPI, csontveldi érintettség, abszolut
lymphocyta és monocyta szam, valamint ezek aranya (Ly/Mo), hemoglobin, LDH ¢s B2M
érték.

A betegek a kordbban leirt intézményi iranymutatasoknak megfeleld kezelésben részesiiltek: a

kezelési indikaciot a GELF kritériumok alapjan allapitottuk meg, 1-2-es szdvettani gradusu
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betegek R-CVP vagy R-Bendamustin kezelést, a 3-as szovettani gradust betegek R-CHOP ICT-
t kaptak. 2013 utan a PRIMA tanulmany alapjan a betegek 2 évig vagy progresszidig rituximab
fenntartd kezelésben részesiiltek. A visszaesd betegek kezelését dexametazon, citarabin és
cisplatin (DHAP) kemoterapiaval folytattuk, rituximabbal vagy obinutuzumabbal kombinalva.
A periférias Ossejt gylijtésre a masodik vagy harmadik ciklus anti-CD20-DHAP kezeléssel
egybekdtve keriilt sor. Progresszivitasi szintnek megfelelden a relabalo/refrakter follicularis
lymphomas betegek egy része az dssejtgytijtéskor keriilt centrumunkba, a megel6zd kezeléseket
a teriiletileg illetékes hematologiai osztalyon kaptak. A legalabb PR-t elérd betegek esetében
megtortént az ASCT. 2009 elétt kontrasztos CT vizsgalattal, ezt kovetden PET/CT vizsgélattal
mértiik fel a betegség stddiumat a transzplantaciot megelézden. A szovettani transzformacio
kizérasara a legkonnyebben elérhetd, legnagyobb SUVmax értékli nyirokcsomobol tortént

mintavétel a relapszus vagy progresszio idején.
Az eredményeket PFS és OS szempontjabol elemeztiik.

A statisztikai szamitdshoz az IBM-SPSS 26.0 verzioju szamitogépes szoftvert hasznaltuk. A
tulélést befolydsold prognosztikai faktorokat el@szor univaridns analizissel vizsgaltuk. A
folytonos valtozokat vagy a normal érték segitségével vagy ROC gorbével meghatarozott cut-
off értékek alapjan alakitottuk diszkrét értékekké. A ROC gorbe allapotvaltozoja a progresszid
eseménye volt. A kockazati arany (HR) meghatarozasdhoz egy tobbvaltozos Cox-regresszids
modellt hasznaltunk az Enter mddszerrel. A talélést Kaplan—Meier médszerrel becsiiltiik meg.
A talélési gorbék dsszehasonlitdsa a log-rank teszt alapjan tortént. A statisztikai szignifikancia

értéke p<0,05 volt.
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5. Eredmények
5.1. A follicularis lymphomas betegek klinikai adatainak attekintése

A 143 vizsgalt follicularis lymphomas beteg median életkora 54 év volt. Az esetek donto
tobbségében a diagnoziskor kiterjedt betegség igazolddott, B-tiinet a betegek kevesebb, mint
40%-aban volt jelen. Az esetek kétharmadaban alacsony, 1-2-es szovettani gradusu follicularis
lymphoma igazolddott. Osszesen 114 alkalommal tértént staging PET/CT vizsgalat, melyek
koziil 64 esetben interim PET/CT és restaging PET/CT eredmény is rendelkezésiinkre allt. Az
elsévonalbeli kezelés dominaloan ICT volt, anti-CD20 monoklonalis antitestet kombinaltunk

CHOP, CVP vagy bendamustin kemoterapids regimennel (7. tablazat).

7. tablazat: A vizsgalt follicularis lymphomas betegek jellemzdi

Betegek szama 143
N6i nem 80
Eletkor diagnéziskor (év, median, intervallum) 54 (25-85)
Kovetési 1d6 (honapok, medidn, intervallum) 54 (3-136)
B-tiinetek 55
Extranodalis érintettség 80
Csontveldi érintettség 68
Szovettani gradus

Grl 43
Gr2 48
Gr3a 27
Gr3b 7
FLND 18
Stadium diagnéziskor

L. 15
I1. 14
I11. 40
V. 73
ND 1
PET/CT

Staging 114
Interim 64
Restaging 80
Elsévonalbeli kezelés

W&W 16
RT 3
R-monoterapia 2
R-CVP 16
R-CHOP (-CEOP) 65
R-Benda 34
G-Benda 7
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Univarians analizis szerint a staging (cut-off: 9,85), interim (cut-off: 3,15) és restaging (cut-off:
2,68) PET/CT-n mért SUVmax, az LDH ¢érték, az abszolit monocyta szadm, illetve a
lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo arany, cut-off: 3,41) befolyasolta a PFS-t (8. tablazat).

8. tdblazat: FL betegek PFS-ét potencialisan befolyasolo tényezOk univarians analizise

Univarians analizis (PFS)
P HR 95% CI

Also Felso
Szdvettani gradus 0,929 6856,187 0,000 4,292E+87
Kor >65 év 0,058 0,371 0,133 1,035
Nem 0,107 0,620 0,347 1,109
Staging SUVmax >9.85 0,001 3,531 1,650 7,553
Interim SUVmax >3.15 0,0004 6,192 2,266 16,919
Restaging SUVmax >2.68 0,011 3,033 1,295 7,104
Stadium 0,233 2,488 0,557 11,119
B-tiinetek 0,682 1,142 0,606 2,151
Csontveldi érintettség 0,893 0,956 0,495 1,845
ECOG 0,255 2,382 0,534 10,625
Hbg <120 g/L 0,097 1,972 0,885 4,396
LDH >220 U/L 0,014 3,032 1,250 7,355
B2M >2.53 mg/L 0,822 1,099 0,485 2,491
Ly >3.10 G/L 0,230 1,797 0,690 4,682
Mo >0.9 G/L 0,006 5,609 1,636 19,230
Ly/Mo arany <3.41 0,005 2,963 1,395 6,295
Extranodalis érintettség 0,923 1,040 0,470 2,302

HR: kockézati arany, SUVmax: maximalis FDG-felvételi érték, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group, Hgb: hemoglobin, LDH: laktat dehidrogenaz, B2M:
béta-2 mikroglobulin, Ly: lymphocyta, Mo: monocyta, Ly/Mo: lymphocyta/monocyta

Ez szolgélt alapjaul a kovetkezd, Enter modszerrel végzett két multivarians analizisnek. Az elsd
modellben a staging €s interim SUVmax értéket, az LDH értéket és a Ly/Mo aranyt vizsgaltuk,
mely soran a staging és az interim SUVmax érték fiiggetlen prognosztikai tényezé maradt a
PFS-t illetden. A masodik modellben a staging SUVmax, Ly/Mo arany és LDH értéket
vizsgaltuk, mely alapjan a staging SUVmax ¢s a Ly/Mo arany emelkedett ki a PFS fiiggetlen

prognosztikai tényezdjeként (9. tablazat).
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9. tablazat: FL betegek PFS-ét potencialisan befolyasolo tényezok multivarians analizise

LDH >220 U/L
Ly/Mo arany <3.41

Interim SUVmax >3.15
Staging SUVmax >9.85

LDH >220 U/L 0,778 1,155 0,423 3,152
Ly/Mo arany <3.41 0,035 2,648 1,069 6,558
Staging SUVmax >9.85 0,008 3,929 1,438 10,735

HR: kockézati arany, LDH: laktat dehidrogendz, B2M: béta-2
mikroglobulin, Ly: lymphocyta, @ Mo: monocyta, Ly/Mo:
lymphocyta/monocyta, SUVmax: maximalis FDG-felvételi érték

5.1.1. PET/CT vizsgélat prognosztikai értéke

2009 majusatol Osszesen 114 betegnek tortént staging vizsgalatként PET/CT. ROC gorbe
alapjan a SUVmax cut-off értéke 9,85 volt, melynél a betegek PFS-e szignifikéns kiilonbséget
mutatott (p=0,0001, HR: 0,2535, 95% CI: 0,118-0,4878). SUVmax >9,85 esetén a median PFS
47 honap volt, mig <9,85 SUVmax esetén a median PFS-t nem értiik el. Az 5 éves PFS >9,85
SUVmax érték esetén 46%, <9,85 SUVmax-nal 86% volt (1. abra). A két csoport kozott az OS-
ben nem volt szignifikans kiilonbség (5 éves OS 85% vs. 97%).
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1. ébra: FL betegek PFS-e a staging PET/CT-n mért SUVmax fliggvényében

Interim PET/CT vizsgalat dsszesen 64 betegnél tortént. ROC gorbe alapjan a SUVmax cut-off
értéke 3,15-nek bizonyult, mely esetén szignifikans kiilonbség mutatkozott a betegek PFS-ében
(p<0,0001, HR: 0,1614, 95% CI: 0,06684-0,3897). SUVmax >3,15 esetén a median PFS 32
honap volt, mig SUVmax <3,15 esetén nem értiik el a medidn PFS-t. Az 5 éves PFS ezekben a
csoportokban 35% illetve 83% volt (2. dbra). OS-ben nem volt szignifikans kiilonbség (5 éves
OS: 86% vs. 95%).
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2. abra: FL betegek PFS-e az interim PET/CT mért SUVmax fiiggvényében
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Restaging PET/CT 80 betegnek késziilt. ROC gorbe alapjan a SUVmax cut-off értékét 2,68-
nak hataroztuk meg (p=0,0071, HR: 0,2276, 95% CI: 0,07753-0,6683). >2,68-as restaging
SUVmax-nal a median PFS 42 honap volt, mig <2,68 értéknél nem értiik el a median PFS-t (3.
abra). OS-ben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott (5 éves OS: 82% vs. 93%).
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3. éabra: FL betegek PFS-e a restaging PET/CT mért SUVmax fliggvényében

5.1.2. Lymphocyta/monocyta arany vizsgalata és prognosztikai értéke

Az orvosi adatkezeld rendszerben 128 betegnek volt elérheté vérkép lelete a diagnodzis
idépontjaban. Ezek alapjan hataroztuk meg ROC gorbe segitségével a lymphocyta/monocyta
(Ly/Mo) arany cut-off értékét, mely 3,41 volt (p=0,0027, HR: 2,997, 95% CI: 1,463-6,142). A
median PFS-t egyik alcsoport sem érte el, az 5 éves PFS 85% volt Ly/Mo >3,41 és 56% a
Ly/Mo <3,41 esetén (4. dbra), mig az OS-ben itt sem mutatkozott szignifikans kiilonbség (5
éves OS: 95% vs. 86%).
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—— Ly/Mo > 3,41 (n=73)
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4. ébra: FL betegek PFS-e a diagndziskor mért Ly/Mo arany fliggvényében

5.1.3. Kombinalt prognosztikai markerek

A kiilonbozé prognosztikai faktorok kombindlasaval sikeriilt egy, PFS szempontjabol
kiilondsen nagy rizikoju csoportot definialni (p<<0,0001, HR: 0,0957, 95% CI: 0,03416-
0,2685). Azokban a betegekben, akiknek a staging SUVmax >9,85 és a Ly/Mo <3,41 volt, a
median PFS 42 honapnak bizonyult, mig a tobbi betegnél nem értiik el a median PFS-t (5. dbra).
Az 5 éves PFS 38% volt a magas rizikdju betegekben, a tobbinél 86%. Azok a betegek, akikben
a staging SUVmax >9,85 ¢és az interim SUVmax >3,15 volt, szintén magas rizikojuként voltak
definialhatok (p<0,0001, HR: 0,1038, 95% CI: 0,03811-0,2824), ennek a csoportnak a median
PFS-e 21 honap volt, mig a tobbi beteg nem érte el azt (6. abra). Az 5 éves PFS 25% volt a nagy
rizikdju csoportban, 81% a tobbi betegnél. Ez esetben a PFS a szignifikancia hataran 4llo teljes
tulélésbeli kiilonbségben is megnyilvanult (p=0,0506, HR: 0,1187, 95% CI: 0,01401-1,005), az
5 éves OS a nagy rizik6ju betegcsoportban 81%, mig a tobbi betegben 95% volt (7. abra).
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5. ébra: FL betegek PFS-e a staging PET/CT-n mért SUVmax érték és a kiindulasi Ly/Mo

arany kombinalasaval
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6. abra: A staging ¢és interim PET/CT-n mért cut-off feletti SUVmax esetén a betegek

szignifikdnsan rovidebb PFS-re szamithatnak
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7. abra: A staging és interim PET/CT-n mért cut-off feletti SUVmax esetén rovidebb OS

varhat6

5.2. Autoldg 6ssejt transzplantacioban részesiilt betegek klinikai adatainak attekintése

A vizsgalt id6szakban, 2004 ¢€s 2021 kozott 49 FL beteg részestilt ASCT kezelésben a Debreceni
Egyetem Hematologiai Tanszékén. A betegek median életkora 48 év volt. A legtobb beteg
szovettani diagnodzisa 2-es vagy 3a gradusu follicularis lymphoma volt, median ECOG
statuszuk 0, median Karnofsky indexiik 100%. A betegek dontd tobbsége (46 beteg)
ciklofoszfamid alapu els6vonalbeli ICT-ben részesiilt (R-CVP vagy R-CHOP), 3 beteg
rituximab-bendamustin kezelést kapott. 16 beteg kapott fenntarto rituximab kezelést. 38 beteg
esetén észleltiik a betegség korai, 24 honapon beliili progresszidjat vagy relapszusat (POD24).
Abetegek 75%-aban (37 betegben) az elsé kemoszenzitiv relapszust kovetden tortént az ASCT,
mig a betegek 25%-a tobb megel6zd kezelésben részesiilt. A transzplantaciot megelézden az
Osszes beteg — egy rituximab allergias betegtdl eltekintve — anti-CD20-BEAM (BCNU,
etopozid, citarabin, melfalan) protokoll szerinti kondicionéld kezelést kapott. A betegek 55%-a
CR-ben esett at a transzplantacion, mig 45%-iik PR-ben volt. A betegek tobb, mint felének
magas FLIPI értéke volt a transzplantaciot megel6zden. A mediadn kérhdzban toltott idé 23 nap

volt (17-40 nap).

A median kovetési id6 37 honap volt (1-196 honap), mely soran a median PFS 48 honapnak
adodott a transzplantaciot kovetden és a median OS-t nem érték el a betegek (8. abra). A ttlélési
gorbe plato fazisat 9 beteg érte el, akiknek PFS-e meghaladta a 98 honapot, 6ket funkcionalisan
gyogyultnak tekinthetjiik. A vizsgalat retrospektiv voltdbol adédéan nem volt ASCT-n 4t nem
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esett betegekbdl allo kontroll csoportunk. Azok a betegek, akik ebben az idészakban nem
részesliltek ASCT-ban, szignifikdnsan rosszabb klinikai jellemzdkkel birtak, igy a betegségiik

lefolydsa nem volt 6sszehasonlithato a transzplantacion atesett betegekével.
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8. abra: FL betegek progressziomentes €s teljes talélése ASCT-t kovetden

5.2.1. Kor ¢és lymphocyta/monocyta arany vizsgalata és prognosztikai értéke autolog Ossejt

transzplantacion atesett betegekben

A multivarians analizis alapjan a kor és a Ly/Mo arany befolyasolta a PFS-t (10. tablazat), mig
OS szempontjabol csak a kor bizonyult prognosztikusnak (11. tdblazat). Mindkét valtozo
prognosztikai értékkel birt a transzplantacid utani relapszus eldrejelzésében. Multivaridns
analizis szerint nem volt szignifikans kiilonbség az elsé kemoszenzitiv relapszusban
transzplantalt és a tobb vonalbeli kezelésben részesiild betegek kozott sem PFS, sem OS

szempontjabol.
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10. tablazat: ASCT-n atesett FL betegek PFS-ét potencidlisan befolyasold tényezdk

multivarians analizise

Multivarians analizis (PFS)
95% CI

P HR Also Felso
Férfi nem 0,645 1,218 0,526 2,824
Eletkor diagnoéziskor (év) 0,017 1,058 1,010 1,109
Szovettani gradus 0,222 1,470 0,793 2,724
Stadium diagnoziskor 0,193 0,741 0,471 1,164
Els6 kemoszenzitiv relapszus 0,257 0,603 0,251 1,447
CR Tx elott 0,233 0,596 0,255 1,395
SUVmax Tx el6tt 0,655 0,950 0,758 1,191
POD24 0,412 1,726 0,468 6,363
Progresszioig eltelt 1d6 0,716 0,996 0,973 1,019
FLIPI Tx elott 0,357 1,394 0,687 2,830
Csontveld érintettség Tx elétt 0,447 1,461 0,550 3,881
Tx #Ly 0,508 0,636 0,167 2,428
Tx #Mo 0,184 0,222 0,024 2,047
Tx Ly/Mo 0,008 1,090 1,022 1,162
Tx Hgb 0,363 0,989 0,967 1,012
Tx LDH 0,300 1,003 0,997 1,009

HR: kockdzati arany, CR: komplett remisszio, Tx: transzplantacio, SUVmax:
maximalis FDG-felvételi érték, POD24: 24 honapon beliil jelentkezd
progresszio, FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index,
#Ly: abszolut lymphocyta szdm, #Mo: abszolut monocyta szam, Ly/Mo:
lymphocyta/monocyta arany, Hgb: hemoglobin, LDH: laktat dehidrogenéz
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11. tablazat: ASCT-n atesett FL betegek OS-ét potencialisan befolydsold tényez6k multivarians

analizise
Multivarians analizis (OS)
95% CI
P HR Also Felso
Férfi nem 0,627 0,762 0,254 2,283
Eletkor diagnéziskor (év) 0,021 1,079 1,012 1,151
Szovettani gradus 0,367 1,386 0,682 2,818
Stadium diagnoziskor 0,219 0,696 0,391 1,239
Els6 kemoszenzitiv relapszus 0,105 0,416 0,144 1,200
CR Tx elott 0,685 0,804 0,281 2,304
SUVmax Tx el6tt 0,891 0,977 0,695 1,372
POD24 0,596 1,414 0,394 5,077
Progresszioig eltelt id6 0,991 1,000 0,979 1,022
FLIPI Tx elott 0,808 1,116 0,462 2,694
Csontveld érintettség Tx elétt 0,254 2,063 0,594 7,171
Tx #Ly 0,554 0,588 0,101 3,420
Tx #Mo 0,790 0,693 0,047 10,266
Tx Ly/Mo 0,510 1,029 0,944 1,122
Tx Hgb 0,825 0,997 0,968 1,026
Tx LDH 0,510 1,002 0,995 1,009

HR: kockdzati arany, CR: komplett remisszio, Tx: transzplantacio, SUVmax:
maximalis FDG-felvételi érték, POD24: 24 honapon beliil jelentkezd
progresszio, FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index,
#Ly: abszolut lymphocyta szdm, #Mo: abszolut monocyta szam, Ly/Mo:
lymphocyta/monocyta arany, Hgb: hemoglobin, LDH: laktat dehidrogenéz

ROC gorbe alapjan a transzplantacié elott mért Ly/Mo arany cut-off értéke 2,675-nek (9. abra),
az €letkor cut-off értéke 47 évnek adodott (10. abra). Ezek jelezték elére legpontosabban a PFS-

t, bar a két betegcsoport kozti kiilonbség nem volt szignifikans.
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10. ébra: FL betegek PFS-e az ¢letkor fliggvényében

A két valtozo kombinalasaval azonban szignifikéans kiilonbség mutatkozott a négy betegcsoport
kozti PFS-ben (11. abra). A 47 évnél iddsebb, >2,675 Ly/Mo arannyal bird betegek kiilondsen
rossz prognozisu csoportot képeznek, ttlélési eredményeik a tobbi betegéhez viszonyitva
szignifikdnsan rosszabbak voltak (12. 4bra). A PFS-ben észlelt kiilonbség azonban nem

forditodott szignifikans OS kiilonbségre.
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11. abra: FL betegek ASCT-t kovetd PFS-e a kor és Ly/Mo arany kombinalt hasznélataval
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12. dbra: A 47 ¢év feletti életkor és a cut-off érték feletti Ly/Mo arany szignifikdnsan
rovidebb ASCT-t kovetd PFS-el jar

A transzplantaciot megel6zé kezelésekkel elért remisszid6 mélysége (CMR vs. PR) nem
befolyésolta szignifikansan a transzplantacié kimenetelét. Azoknak a betegeknek azonban, akik
az elsOvonalbeli kezelést kovetéen 24 honapon belill relabaltak (POD24), szignifikdnsan
rosszabb volt a transzplantaciot kovetd PFS-e, mint a 24 hénapon tul relabaloknak (13. dbra).

A kiilonbség itt sem forditodott OS elényre (14. ébra).
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13. ébra: Az elsévonalbeli kezelést koveté POD24 szignifikansan rovidebb transzplantacio
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14. abra: Az els6vonalbeli kezelést kovetd POD24-et kovetden alkalmazott ASCT-n atesd

betegeknek nem kell rovidebb OS-re szdmitaniuk
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6. Megbeszélés

Az anti-CD20 monoklonalis antitest rituximab bevezetésével és standard alkalmazasaval a
follicularis lymphomas betegek varhato teljes tulélése jelentdsen megndtt. Az elséként
alkalmazott prognosztikai modellek — mint az IPI, ILI és FLIPI — OS-t becsld alkalmazasa
helyett igy egyre nagyobb hangsulyt kapott a PFS vizsgélata és eldrejelzése, mely szorosabb

Osszefiiggést mutat a betegek életmindségével.

Az elmult évtizedek soran szamos prognosztikai modell sziiletett, melyek a klasszikus klinikai
¢s konnyen hozzaférhetd laboratoriumi, valamint képalkotdé paraméterek mellett a FL
heterogenitasat demonstralo bioldgiai, molekuléaris genetikai és egyéb tényezOk vizsgalataval

igyekeztek minél pontosabb eldrejelzést adni a betegség lefolyasarol.

A lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo) egy egyszerii, periférias vérbdl meghatarozhato,
ugyanakkor informativ biomarker, melynek prognosztikai jelentdségét tobb hematoldgiai
daganatban, igy a follicularis lymphomdban (FL) is egyre gyakrabban vizsgaljak.
Immunolégiai szempontbol a Ly/Mo ardny a daganatellenes immunvalasz és a
tumorndvekedést tdmogatdé gyulladdsos kornyezet egyensulyat tiikrozi. A csokkent
lymphocytaszdm az adaptiv immunitas csokkent mitkodését és a T-sejt repertoar sziikiilését
jelezheti, mig az emelkedett monocytaszam a tumor mikrokdrnyezetében jelen 1évo, gyulladast
¢s immunszuppressziot fenntart6 sejtek — pl. tumor-asszocialt makrofagok (TAM) — fokozott
aktivitasara utalhat. Kiiloénosen az M2-polarizaci6jai TAM-ok ismertek arrol, hogy elésegitik a
daganatndvekedést, az angiogenezist és a daganatellenes immunvalasz elkeriilését, tobbek
kozott FL-ben is (66). igy a Ly/Mo arany a beteg immunallapotanak és a mikrokornyezet

aktivitadsanak kombindlt mutatdjaként értelmezhetd.

Jelen dolgozatban a Ly/Mo arany mindkét vizsgalt betegcsoportban — a frissen diagnosztizalt
FL populacioban és az ASCT-n atesett betegek korében — fliiggetlen prognosztikai tényezoként
jelent meg a PFS szempontjabol. A diagnoziskor mért <3.41-es arany szignifikansan rovidebb
PFS-sel tarsult (p=0,0027) a standard kezelésben részesiilt betegek korében, mig az ASCT-
csoportban a transzplantacidt megeldzd >2,675-6s Ly/Mo ardny a kedvezdtlenebb kimenetel
elorejelzéje volt. Az ellentmondéasosnak tiind eredményeket magyarazhatja, hogy a kezelés
soran, illetve annak hatasara a TME dinamikusan valtozik. Ha a TAM-ok szama csokken,
kevésbé érvényesiil azok tumorndvekedést tdmogatd hatasa, igy kedvezdbb kimenetelre lehet
szamitani. Masfeldl az abszolut lymphocytaszam értéke nem kiiloniti el a B- és T-sejteket,

melyek ardnya szintén kedvezOen, a tumorellenes aktivitds irdnyaba valtozhat a kezelés
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eredményeként. Az egyes lymphocyta altipusok prognosztikai szerepének vizsgalata tovabbi
vizsgalatok targyat képezheti. Megjegyzendd, hogy vizsgalataink sordn a transzplantacié elott
mért Ly/Mo arany Onmagéaban nem, csak a betegek életkoraval egyiitt értékelve bizonyult

szignifikans prognosztikai markernek.

Eredményeink O0sszhangban allnak mdas hazai és nemzetkozi kozlésekkel, amelyek szintén
megerdsitették a marker prediktiv értékét kiilonb6z6 lymphoma altipusokban. A Ly/Mo arany
prognosztikai jelentdségét follicularis lymphomaban tobb tanulmany is alatdmasztja. Belotti és
munkatdrsai olasz betegpopuldcidban retrospektiv elemzés sordn kimutattak, hogy a kisebb
Ly/Mo arany révidebb PFS-sel és OS-sel jar egyiitt, €s a naluk alkalmazott cut-off érték (kb.
3,0) jol megkozeliti a jelen vizsgalatban meghatarozott hatarértéket (67). Lee és munkatarsai
egy hongkongi populdcion végzett vizsgalatukban szintén azt talaltdk, hogy a kis Ly/Mo arany
kedvezétlen taléléssel tarsul, kiilonosen akkor, ha mas gyulladasos markerekkel (pl.
neutrophil/lymphocyta ardny) egylitt értékelték (68). Hasonloan prediktiv szereppel bir a
Ly/Mo arany Hodgkin lymphoméban, amely bizonyos immunoldgiai ¢és mikrokdrnyezeti

jellemzdékben osztozik a FL-lel (69,70).

A PET/CT mara az FDG-avid lymphomadk, igy a FL stddiumfelmérésének és terapids
valaszértékelésének sarokkovévé valt. A diagnosztikus és tumorterhelés-meghatarozé szerepe
mellett egyre tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy a PET/CT-bdl szarmazd metabolikus
paraméterek — kiilonosen a SUVmax érték — prognosztikai jelentéséggel is birnak. A jelen
vizsgalatban harom kiilonb6z6 cut-off értéket azonositottunk, amelyek szignifikéns
Osszefiiggést mutattak a PFS-sel: staging soran >9,85, interim vizsgalat soran >3,15, valamint
restaging esetén >2,68. Ezek az értékek megbizhato rizikobesorolast tettek lehetévé a nem
transzplantalt betegcsoportban. Ezzel szemben az ASCT-n atesett betegek korében a SUVmax
nem bizonyult fiiggetlen prediktiv tényezOnek, amely mutatja a kezelésekre adott valasz

progndézist befolyasolo hatasat.

Eredményeink 6sszhangban allnak Meignan és munkatarsai megfigyeléseivel, mely szerint a
nagyobb kiindulasi metabolikus tumor térfogat (TMTV) — amely szorosan 0Osszefligg a
SUVmax-szal — jelentOsen rosszabb taléléssel tarsul FL-ben, kiilondsen azoknal a betegeknél,
akik R-CHOP kezelést kaptak fenntarto terapia nélkiil (37). Bar a TMTV kiszamitasa nem allt
rendelkezésiinkre, a staging soran mért >9,85-0s SUVmax érték dnmagaban is hatékonyan
kiilonitette el a rovidebb PFS-sel rendelkezd betegeket (5 éves PFS: 46% vs. 86%). Az OS

tekintetében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség, azonban az eltérés irdnya és mértéke mas
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vizsgalatok eredményeivel is 6sszhangban volt, melyek szerint a nagyobb metabolikus aktivitas

kedvezo6tlenebb betegségbiologiat tiikrozhet.

Korabbi tanulmanyok igazoltdk, hogy az interim PET/CT kedvezétlen eredménye FL-ben
megndvekedett relapszus- vagy progresszio-kockdzattal jar (71). Vizsgalatunkban a harom
ciklus ICT-t kdvetden végzett interim PET/CT a staging vizsgalathoz képest is erdsebb prediktiv
érteket mutatott. A >3,15-6s SUVmax értékkel rendelkezd betegek 5 éves PFS-e szignifikdnsan
rosszabb volt (35% vs. 83%), ami megerdsiti, hogy a korai metabolikus valasz jol tiikkrozi a
terapiaérzékenységet. A SUVmax mennyiségi mérészamként vald alkalmazéasa — a vizualis

skalak helyett — eldsegitheti a reprodukalhatdsagot és a standardizalést a klinikai gyakorlatban.

Az indukcids kezelés befejezését kovetden végzett restaging PET/CT szintén prediktiv értékkel
birt a PFS-re vonatkozéan, a SUVmax cut-off értéke 2,68 volt. Tanulmdnyunkban ezen
vizsgalat prognosztikai ereje mérsékeltebb volt, mint a staging vagy interim képalkotasé, amely
részben magyarazhat6 lehet a kiilonbozd kezelési protokollokkal, a képalkotas iddzitésével,
vagy akar a rezidualis gyulladas metabolikus aktivitdsaval. Korabbi kozleményekben az EOT
PET/CT szintén prognosztikai értékiinek bizonyult a valaszértekelés kiilonbozé modjaitol
fiiggetleniil. Ezek az eredmények aldtdmasztjdk, hogy a PET/CT vizsgalat nemcsak
diagnosztikus és stadiumbesorolasi eszkdz, hanem dinamikus prognosztikai eszkozként is
alkalmazhaté FL-ben. Osszehasonlitd vizsgalatok tovabbi pontositast tehetnek lehetévé az
optimalis valaszértékelés meghatarozasaban, melyek koziil a Deauville-skalaval valo értékelés
(30,36,72), a SUVmax-ban bekovetkezett valtozas (ASUVmax) (73), illetve a vizsgélatunk

soran mért cut-off értékek kiilonbozd erdsségli prediktiv értékkel jarnak.

Erdekes modon az ASCT kohorszban a SUVmax nem mutatott fiiggetlen prognosztikai értéket,
aminek tobb oka is lehet. Egyrészt a transzplanticiora kivalasztott betegek biologiailag mar
szelektalt, gyakran terapiarezisztens alcsoportot képviselnek, ahol az Onmagaban vett
metabolikus aktivitds nem elégséges a betegség agresszivitdsanak megbizhato tiikrozésére.
Masrészt az interim ¢és pretranszplantacios PET/CT vizsgalatok korlatozott szédma
csokkenthette a statisztika erejét. Végiil, a transzplantacié el6tti képalkotas soran mért SUVmax
értekek gyakran inkabb a kezelés kovetkeztében kialakult gyulladdsos reakciok aktivitasat

tiikr6zik, mintsem a viabilis tumorszovetet.

A Ly/Mo arany és a PET/CT-vel mért metabolikus aktivitas egyiittes értékelése tovabb novelte
a rizikdbecslés pontossagat. Az emelkedett staging és interim SUVmax, valamint az alacsony

Ly/Mo arany kombinacidja kiilondsen rossz prognozisu alcsoportot jelolt ki, szignifikansan
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rosszabb 5 éves PFS-el. Ez alapjan a periféridas vér biomarkereinek és a funkcionalis
képalkotasnak a kombinacioja elOsegitheti a korai rizikobesorolast €s a célzott kezelési
dontések meghozatalat. Konnyli mérhetdsége, alacsony koltsége és jelentds prediktiv értéke
miatt a Ly/Mo arany a jovében potencidlisan integralhato lehet ujonnan kialakitott klinikai
prognosztikai modellekbe, onalldéan, vagy képalkotd és molekuléris jellemzdkkel egyiitt
alkalmazva. Vizsgalatunkban a Ly/Mo arany ¢s a SUVmax egyiittes értékelése kiilondsen
pontos predikciot tett lehetdvé, amely megerdsiti azt a koncepciot, hogy az immunstatusz és a
metabolikus aktivitas kombinalt elemzése hasznos eszkoz lehet a nagy rizikoja betegek korai
azonositasara. Ehhez azonban sziikség van multicentrikus, prospektiv vizsgalatokra, amelyek

validaljak az ajanlott cut-off értékeket és megerdsitik a marker klinikai hasznossagat.

A korai, azaz a diagnozist kovetd 24 honapon beliil bekdvetkezd relapszus vagy progresszio
(POD24) a FL-ban szenvedd betegek esetében a kedvezotlen kimenetel egyik legjelentdsebb
prediktiv tényezdje. E fogalom meghonosodasa alapvetéen Casulo és munkatarsai 2015-6s
publikécidjdhoz kothetd, amely a National LymphoCare Study adatbazisanak elemzése soran
igazolta, hogy a POD24-pozitiv betegek 6téves OS-e szignifikdnsan rosszabb (50%) a POD24-
negativ csoporthoz képest (90%) (34). Azdta szdmos vizsgéalat megerdsitette a POD24
prognosztikai jelentdségét, és a kockazatalapu terdpids dontéshozatal egyik lehetséges
alapkoveéve valt (35,74-77). A POD24 azonositdsanak legnagyobb hatranya, hogy a definicidja
kezelési kimenetelen alapul, tehat utdlagosan értékelhetd, és nem alkalmas a terdpia
megkezdése eldtti rizikobecslésre. Mauer és munkatarsai vizsgélata alapjan a nem-agressziv
(obszervacid vagy rituximab monoterapia) kezelésben részesiilé betegek esetében a korhoz és
nembhez illesztett altalanos populécioéval 6sszevethetd tulélés figyelhetd meg, amennyiben nem
kovetkezik be 12 honapon beliili progresszio. Az ICT-ben részesiild betegeknél ugyanez
érvényesiil POD24-negativ statusz esetén. Ezaltal az elsOvonalbeli kezelést kdvetden a 12,
illetve a 24 honapos eseménymentes talélés (EFS) feliilirja a diagnoziskor szamolt magas FLIPI
rizikot is (78). Jelen dolgozatban a transzplantalt betegek korében vizsgaltuk a POD24 statusz
hatasat a talélési kimenetelekre. Eredményeink szerint az ASCT-n atesett betegek 78%-a az
elsdvonalbeli kezelést kovetéen POD24-pozitiv volt, és ez a statusz szignifikdnsan rovidebb
PFS-sel tarsult a transzplantaciot kovetden. Ugyanakkor OS tekintetében nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a POD24-pozitiv és -negativ csoport kozott, mely alatdmasztja az ASCT

jelentdségét a relabald betegesoportban.

A POD24 stitusz kimagasldo prognosztikai jelentdségét figyelembe véve logikus

kovetkeztetésnek bizonyult, hogy a diagndziskor alkalmazott prognosztikai modellek
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végpontjaként nem a PFS-t vagy OS-t, hanem a POD24 kialakuldsdnak rizikdjat érdemes
vizsgalni. Szdmos tanulmény sziiletett a mar 1étez6 prognosztikai modellek POD24
elorejelzésében betoltott szerepének vizsgélatara, illetve Gjabb modellek megalkotasara,

melyek célja a POD24 rizikojanak minél pontosabb becslése volt.

Egy 2021-es vizsgalat alapjan sem az egygénes — mint pl. a TNFRSF14, EZH2 vagy BCL2 —
mutéciok, sem a FLIPI, PRIMA-PI, m7-FLIPI vagy a POD24-PI alapjdn meghatarozott magas
kockazati csoportokban nem volt szignifikdns Osszefliggés a POD24 bekovetkezésével. A
POD24 eldrejelzésében a PRIMA-PI mutatta a legnagyobb pontossagot (57%), a FLIPI
rendelkezett a legnagyobb pozitiv prediktiv értékkel (64%), mig az m7-FLIPI a legnagyobb
negativ prediktiv értékkel (82%) (39). Egy mésik tanulmény szerint ezzel ellentétben mind a
FLIPI, FLIPI2, m7-FLIPI, TMTYV, POD24-PI, valamint a FLEX is korrelalt a POD24-gyel (79).

Nem publikalt eredményeink szerint a kor, nem, staging és interim SUVmax értékek, valamint
a szérum LDH szint szignifikdnsan 6sszefliggtek a korai progresszioval, és alkalmasak lehetnek

a POD24-pozitiv betegek korai azonositasara.

Az ASCT szerepe a relabald vagy refrakter FL kezelésében az elmult évtizedekben jelentds
figyelmet kapott, kiillonosen a korai progressziot mutatd, biologiailag agresszivebb
betegcsoport esetében. Bar az ASCT nem tekinthetd kurativ terapianak, szamos tanulmany
igazolta, hogy hozzédjarulhat a remisszi6 elmélyitéséhez és a progressziomentes iddszak

meghosszabbitasahoz a kemoszenzitiv relapszusban szenvedo betegek korében (80).

Jelen vizsgalatban retrospektiv modon elemeztiik a Debreceni Egyetemen ASCT-n atesett FL
betegek klinikai adatait, kiilonds figyelmet forditva az életkor, a lymphocyta/monocyta (Ly/Mo)
arany, a PET/CT paraméterek, valamint a POD24 stitusz talélésre gyakorolt hatdsara.
Eredményeink alapjan az életkor és a Ly/Mo arany jelentds prediktiv tényezOként jelent meg a
transzplantacié utani PFS szempontjabol. Az ASCT elotti >2,675-0s Ly/Mo arany, valamint a
47 év feletti életkor szignifikdnsan rovidebb PFS-t eredményezett. Ez a megfigyelés
Osszhangban all olyan korabbi publikacidkkal, amelyek hangsulyoztak, hogy az életkor szoros
kapcsolatban 4all az autolog transzplantacié kimenetelével (57,81,82). Ennek alapja a
komorbiditasok gyakoribb el6forduldsa és a kondicionald kezeléssel szembeni csokkent

tolerancia mellett az immunrendszer megvaltozott regeneracios képessége.

Az ASCT-n atesett betegek esetében a transzplantacio eldtti PET/CT eredmények prognosztikus
szerepe ellentmondéasos (57,83). Vizsgélatunkban a PET/CT nem transzplantalt

betegcsoportban mutatott prognosztikai szerepével ellentétben a pretranszplantacios PET/CT-n
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mutatott SUVmax érték — mely jol tiikr6zi a transzplanticidt megel6zd terapias valasz
mélységét — nem birt 6nallo prediktiv értékkel az ASCT kohorszban. Ennek lehetséges
magyarazata, hogy a transzplantaciora szelektalt betegek jelentds része mar tobb vonalbeli
terapiaban részestilt, igy a metabolikus aktivitas gyulladasos szoveti aktivitast is tiikrozhet, nem
kellden érzékeny a viabilis tumorsejtek kimutatasara, és nem feltétleniil korreldl a tényleges
relapszuskockazattal. Ez a megfigyelés ravilagit arra, hogy a klasszikus valaszkritériumok
mellett sziikség lehet 1j, komplex biomarker panelek bevezetésére, amelyek figyelembe veszik

a periférids immunstatuszt, valamint a genetikai/molekularis jellemzdket.

A POD24 statusz vizsgalata soran kimutattuk, hogy azok a betegek, akik az elsévonalbeli
kezelés utan 24 honapon beliil progressziot mutattak, szignifikdnsan rosszabb PFS-t értek el a
transzplantaciot kovetéen, mint a késdi relapszusban transzplantaltak. Ugyanakkor az OS-re
gyakorolt hatas nem volt szignifikans, ami feltehetoen a transzplantacié utdni mentd kezelési
lehetdségek, valamint a fiatalabb, jo 4llapoti betegek kedvezdbb kezelhetdségével
magyarazhatd. Eredményeink 6sszhangban allnak Casulo és masok korabbi megfigyeléseivel,
akik szintén kiemelték a POD24 jelentdségét, valamint azt, hogy a transzplantacioé csokkentheti
ugyan a korai progresszioval jaré kockézatot, de nem képes teljes mértékben kiegyenliteni a

kiindulasi biologiai kiilonbségeket (81).

Osszességében eredményeink megerdsitik, hogy az ASCT megfeleld kezelési opcié lehet a
POD24-pozitiv, de kemoterapiara érzé¢keny betegek szamara, ugyanakkor sziikség van olyan
prediktiv faktorok azonositasara, amelyek segitenek kivalasztani azokat a betegeket, akik
valoban profitdlhatnak ebbdl a beavatkozasbol. A Ly/Mo arany ¢€s az életkor kombindcidja

igéretes, konnyen elérhetd eszkoz lehet ezen dontések tAmogatésara.
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7. Uj megallapitasok

1. Magyarorszagi betegcsoporton elséként igazoltuk a lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo)
prognosztikai €rtékét frissen diagnosztizalt follicularis lymphomas betegek korében. A Ly/Mo

arany a PFS fliggetlen prediktoranak bizonyult.

2. Kombinalt rizikémodell alkalmazéasaval kimutattuk, hogy a Ly/Mo arany és a staging
PET/CT SUVmax egyiittes értékelése révén pontosabban azonosithatok a nagy kockazatu,

szignifikdnsan révidebb PFS-re szamito betegek.

3. A 3. ciklus utan végzett, interim PET/CT-n mért SUVmax érték a retrospektiv, real-world
kohorszunk esetében szignifikansan elkiilonitette a PFS vonatkozasaban az tjonnan
diagnosztizalt FL-es Dbetegeket, mely a staging PET/CT SUVmax értékének

figyelembevételével még tovabb pontosithato.

4. Megallapitottuk, hogy az ASCT el6tti Ly/Mo ardny >2,675 €s a 47 év feletti életkor egyiittes
jelenléte a PFS szignifikans romlasaval jar egyiitt. Ez az Osszefliggés segithet a

transzplantaciora torténd betegkivalasztas pontositasaban.

5. Az elsO kezelést kovetd POD24 statusz a transzplantalt betegcsoportban is igazolhatoan
kedvezdtlen prognosztikai tényezdként jelent meg, amely a PFS szignifikdns csokkenésével

jart.
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8. Osszefoglalas

A follicularis lymphoma (FL) az indolens non-Hodgkin lymphomadk leggyakoribb tipusa,
amelyet altalanossadgban kedvezd prognozis, ugyanakkor heterogén betegséglefolyas jellemez.
A betegek jelentds hanyadandl az elsévonalbeli kezelés utan 24 hénapon beliil progresszio
(POD24) 1¢p fel, amely szignifikansan rosszabb hosszatavua tuléléssel jar. Mindez kiemeli a

megbizhato, klinikailag jol alkalmazhat6 prognosztikai tényezOk azonositdsanak jelentdségét.

Jelen doktori értekezés célja az volt, hogy két, retrospektiv modon elemzett betegcsoport — egy
elsdvonalbeli FL populacié és egy ASCT-n atesett betegcsoport — adatainak segitségével
meghatarozza azokat a biologiai, klinikai és képalkotdé paramétereket, amelyek
hozz4jarulhatnak a rizikdalapu terdpids dontések megalapozasdhoz. Kiemelt célként
fogalmazodott meg a periférids vérben meghatarozhaté lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo),
valamint a PET/CT vizsgdlatok soran mért SUVmax értékek prognosztikai szerepének

vizsgalata.

Az eredmények alapjan a Ly/Mo arany a PFS fiiggetlen prognosztikai tényezdje volt a frissen
diagnosztizalt FL betegcsoportban és a 47 évnél iddsebb, ASCT-ben részesiilt betegeknél. A
nem transzplantalt betegcsoportban a staging, interim és restaging PET/CT soran mért SUVmax

értékek is szignifikans prognosztikai szereppel birtak PFS szempontjabol.

A Ly/Mo arany és SUVmax egyiittes értekelése lehetdséget adott kombinalt rizikdémodellek
kialakitasara, amelyek segitségével pontosabban azonosithatok voltak a korai progresszid

(POD24) szempontjabol veszélyeztetett betegek.
A transzplantalt betegek kozott a POD24 statusz szintén szignifikansan rosszabb PFS-sel jart.

A Ly/Mo arany és a SUVmax egyarant konnyen hozzaférhetd, koltséghatékony biomarkerek,
amelyek értékes prognosztikai informacioval szolgalnak FL-ben. Kombinalt alkalmazasuk
hozzéjarulhat a kockazat-alapu kezelési dontések tdmogatdsdhoz, beleértve az ASCT 1d6zitését
1s.

A dolgozatban megfogalmazott ) tudomanyos eredmények tovabbi validalasa prospektiv,
multicentrikus vizsgalatok keretében indokolt. Emellett sziikséges lehet a biomarkerek
integralasa a molekularis rizikomodellekbe is, amelyek még pontosabba tehetik a betegek

egyéni kockazatbecslését €s a terapias dontéshozatalt.
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9. Summary

Follicular lymphoma (FL) is the most common indolent non-Hodgkin lymphoma, generally
characterized by a favorable prognosis but a heterogeneous disease course. In a substantial
proportion of patients, disease progression occurs within 24 months after first-line treatment
(POD24), which is associated with significantly poorer long-term survival. This underlines the

importance of identifying reliable, clinically applicable prognostic factors.

The aim of this doctoral thesis was to determine, using data from two retrospectively analyzed
patient cohorts — one consisting of first-line FL patients and another of patients who underwent
ASCT — the biological, clinical, and imaging parameters that may support risk-adapted
therapeutic decision-making. A key objective was to investigate the prognostic role of the
lymphocyte-to-monocyte ratio (Ly/Mo) measured in peripheral blood, as well as SUVmax

values obtained from PET/CT examinations.

According to the results, the Ly/Mo ratio was an independent prognostic factor for progression-
free survival (PFS) in the newly diagnosed FL cohort and in patients over 47 years of age who
underwent ASCT. In the non-transplanted cohort, SUVmax values measured at staging, interim,

and restaging PET/CT scans also had significant prognostic relevance for PFS.

The combined evaluation of Ly/Mo ratio and SUVmax enabled the development of composite
risk models that more accurately identified patients at risk for early progression (POD24).
Among transplanted patients, POD24 status was likewise associated with significantly worse

PFS.

Both Ly/Mo ratio and SUVmax are easily accessible, cost-effective biomarkers that provide
valuable prognostic information in FL. Their combined application may contribute to

supporting risk-adapted treatment decisions, including the timing of ASCT.

The novel scientific findings presented in this thesis warrant further validation in prospective,
multicenter studies. In addition, the integration of these biomarkers into molecular risk models
may further improve individualized risk assessment and therapeutic decision-making for

patients.
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