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[1)(()).L1556 /2068.2025.00232 A folliculdris lymphoma (I?L) a nyugalti‘vilégban a mésod‘ik leggya.kor.ilr)b ,B-sejtes non-H(?dgkin
© 2025 Szerzé(k) lymphoma (NHL), amelyet indolens, krénikus lefolyas, valamint a remisszidk és relapszusok valtako-
zasa jellemez. A betegség molekuldris szinten heterogén, f6 patogenetikai eseménye a t(14;18)(q32;q21),
amely a BCL2 onkogén antiapoptotikus tulexpresszidjat eredményezi. Az esetek mintegy 25%-dban az
EZH2 gén funkcidonyerd mutdcidja is hozzdjarul az epigenetikai eltérésekhez. A diagndzis sz6vettani és
immunfenotipus vizsgalattal (CD10+4, CD20+, BCL2+) torténik. A stadium besorolasban (Lugano
klasszifikicio) és a terdpia hatékonysdginak értékelésében a PET/CT kulcsfontossagi. A talélés
v . elérejelzésében a klasszikus FLIPI/FLIPI2 indexek mellett a 24 hénapon beliili progresszio (POD24)
OSSZEFOGLALO kiemelten fontos. A terapids stratégia a tumortomeg alapjan differencidlodik: lokalizalt esetekben az
KOZLEMENY érintett mezds sugarkezelés (ISRT), mig kiterjedt betegség esetén az anti-CD20 antitestet tartalmazo
immunkemoterdpia (pl. R-CHOP, R-B) a standard, melyet rituximab fenntarté kezelés kovethet.
(D Relabalé/refrakter (R/R) FL-ben a kezelési spektrum magéban foglalja nagy rizikéju és kemoszenzitiv
esetekben az autolég Gssejt-transzplantdciot, a kemoterdpia-mentes megkozelitéseket, mint a lenalido-
Check for mid-rituximab (R2) kombindcid, illetve T-sejt-moduldlé eljardsok, mint a bispecifikus antitesteket
updates . , , o . oY
(pl.: mosunetuzumab, epcoritamab) és a nagy hatékonysagu CAR-T-sejtes terapidkat.
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The status of follicular lymphoma care in Hungary in 2025

Follicular lymphoma (FL) is the second most common B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) in the
Western world, characterized by an indolent, chronic course and alternating periods of remission and
relapse. The disease is heterogeneous at the molecular level, with the main pathogenetic event being the
t(14;18)(q32;q21), which results in the antiapoptotic overexpression of the BCL2 oncogene. In about
25% of cases, a gain-of-function mutation in the EZH2 gene also contributes to the epigenetic
abnormalities. Diagnosis is made by histological and immunophenotypic examination (CD10+,
CD20+, BCL2+). PET/CT is crucial in staging (Lugano classification) and evaluating the effectiveness
of therapy. In addition to the classic FLIPI/FLIPI2 indices, progression within 24 months (POD24) is of
paramount importance in predicting progression-free survival. The therapeutic strategy is differentiated
based on tumor mass: in localized cases, targeted field radiotherapy (ISRT) is the standard, while in
extensive disease, immunochemotherapy containing anti-CD20 antibodies (e.g. R-CHOP, R-B) is the
standard, which may be followed by rituximab maintenance therapy. In relapsed/refractory (R/R) FL,
the treatment spectrum includes autologous stem cell transplantation in high-risk and chemosensitive
cases, chemotherapy-free approaches such as the lenalidomide-rituximab (R2) combination, T-cell
*Levelez6 szerz6. Debreceni Egyetem, modulating therapies such as bispecific antibodies (e.g. mosunetuzumab, epcoritamab), and highly
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BEVEZETES

A folliculéris lymphoma (FL) a mésodik leggyakoribb B-
sejtes non-Hodgkin lymphoma (NHL) a nyugati vilagban,
amely a nyirokcsomdk csiracentrumabdl indul ki. Az indo-
lens lymphomadk prototipusa, kronikus lefolyas jellemzi, a
kezelés sordn remissziok és relapszusok valtjék egymast, és
jelen tudasunk szerint, hagyomanyos immunkemoterapiaval,
elérehaladott stddiumban nem gydgyithatd. Kockazati
tényez6t jelent, hogy agressziv lefolyasu diffiz nagy B-sejtes
lymphoméba (DLBCL) transzformalédhat [1].

A Dbetegség klinikailag és molekuldrisan is rendkiviil
heterogén, vannak betegek, akiknél évekig jol kontrollalhato,
mig masokndl agressziv, kemorezisztens forma alakul ki. Az
anti-CD20 antitest, rituximab széles kori alkalmazasa
jelentdsen javitotta a tulélést, de a betegek mintegy 20%-andl
agressziv lefolyasra, refrakteritdsra vagy szévettani transz-
formdcidra lehet szamitani [2].

A lasst progresszié miatt a betegek tobbségénél diagnoé-
ziskor mar Kkiterjedt a betegség. A kezelési indikacié figye-
lembe veszi a betegség kiterjedését, aktivitasat, valamint a
beteg bioldgiai korat, tarsbetegségeit és a terdpids lehetdsé-
geket. A prognosztikai rendszerek segitenek a betegek
kimenetelének eldrejelzésében és a terapia tervezésében [3].

Epidemioldgia

Az FL a hematoldgiai malignitasok 5%-at, az 6sszes NHL
eset 20-25%-at teszi ki. Az indolens lymphomak 70%-a FL.
Eur6pdban a megbetegedés incidencidja 2,18 eset 100 000
fére vetitve évente, ami a nyugati vilagban jellemzé évi 2-4/
100000 f6s esetszamnak felel meg [4]. Magyarorszdgon az j
FL-betegek szama szakért6i becslés szerint 250 lehet évente,
pontos esetszam nem all rendelkezésre. A betegség leginkébb a
kaukazusi populdcidban gyakori, mig az dzsiai és afrikai
populdcidkban  ritkdbb. A  megbetegedés az idésebb
korosztalyt érinti, a medidn életkor 60-65 év, az életkor
elérehaladtaval az incidencia emelkedik. Enyhe férfi
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dominancia figyelheté meg, a nemek kozti megoszlas 1,2:1 [5].
Szamos kockazati tényezd kothetd az FL kialakulasdhoz, tébbek
kozott: kémiai agensek, példaul mezSgazdasagi peszticidek,
bizonyos virusos infekciok, mint a HIV, HTLV-1, Epstein-Barr-
virus és a hepatitis C virus, autoimmun megbetegedések, mint
a rheumatoid arthritis, lupus erythematosus és a gyulladdsos
gasztrointesztinalis megbetegedések [6].

Pathogenezis, klasszifikacio

Az FL egy germindlis centrum (GC) eredetli hematoldgiai
malignitds, amely a nyirokcsomdkban alakul ki. A daganat
kialakuldsa a normal GC-reakeiét kiséré DNS-karosodasok,
valamint a klonalis evollcié sordn szerzett genetikai eltéré-
sek eredménye. A GC-ban normalis kérilmények kozott az
antigénnel aktivalt B-sejtek proliferalnak, szomatikus
hipermutacién és affinitdsérésen mennek keresztiil, aminek
soran az aktivacio-indukalt citidin deamindz enzim 4ltal
indukdalt DNS-t6rések keletkeznek [7] (1. dbra).

A FL-es esetek 85-90%-dban a t(14;18)(q32;q21) recip-
rok transzlokicié a domindns genetikai esemény. Ez a
transzlokaci6 a BCL2 onkogén tulexpresszidjat eredményezi,
amely egy antiapoptotikus fehérje. A BCL2 tulmuikodése
szelekcids elényt biztosit a GC B-sejtek szamdra, mivel
csokkenti az apoptotikus jeldtvitelt. Ennek eredmé-
nyeképpen ezek a prekurzor sejtek képesek ismételten visz-
szajutni a GC-ba, tovabbi mutaciokat szerezve. A klonalis
evolucié végiil a FL sejtek kialakuldsahoz vezet, amelyek
szertedgazd szerzett mutdciéi hozzdjarulnak a késébbi
relapszusokhoz és a DLBCL-be torténd szovettani transz-
formaciéhoz [9].

Az FL-betegek mintegy 25%-anal az EZH2 gén
funkciényeré mutdcidja is megfigyelhetd. Az EZH2 egy hisz-
ton-metiltranszferdz, amely a B-sejt differencialédasban jatszik
szerepet. A mutacid hatdsara a hiszton metilacio hibassa valik,
ami epigenetikai eltérésekhez vezet. Bar a t(14;18) és az EZH2
mutdciok nem kizardlagosan a FL-re jellemzGek, a diagnozis
megerdsitésében jelentds szerepet jatszanak [10].

Szelekcid és Ig
osztalyvaltas

Follicularis

dendritikus sejt

Plasma sejt

T sejt
O o _ danwy W
® .
Erett, naiv B sejt i . "
Vilagos z6na
Apoptosis
Memodria B sejt
Kopeny zéna
Follicularis
lymphoma

1. dbra. Georgiou G. et al. Nat. Biotechnology 2014 [8] alapjin adaptalt abra a folliculdris lymphoma sematizélt patogenezisérdl
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Az FL sz6vettani besorolasa a 2022-es WHO-klasszifikacion
alapul, és els6sorban a centroblastok szaman alapszik.
A neoplasztikus follikulusok gyakran csokkent kopeny zéndval
rendelkeznek, és centrocytak, valamint centroblastok keveré-
kébdl allnak. A nem-malignus sejtek, mint a makrofédgok,
T-sejtek és follikularis dendritikus sejtek, szintén jelen vannak a
tumoros teriiletek koriil. A diffuz, centroblastokbdl allo
teriiletek hasonlitanak a DLBCL-ben latottakra [11].

A gradus-besorolds (grading) a nagy felbontdsu latome-
zénként (high-power field, HPF) lathaté centroblastok
szdma alapjan torténik [12] (Berard-skéla):

Szovettani gradus Centroblastok szama / HPF

1 0-5

2 6-15

3a > 15, centrocytak is jelen vannak
3b > 15, Osszefiiggd centroblast mezék

A grade 3b altipusnak kiiléndsen rossz a prognozisa,
mivel szovettani megjelenésében és terapids valaszaban is a
DLBCL-hez hasonlit.

A legutobbi WHO-besorolas a grade 1-3a betegséget
Osszefoglaloan klasszikus follikuldris lymphomanak (cFL), a
grade 3b-t pedig follikularis nagy B-sejtes lymphomanak
nevezi (FLBL).

Patholdgiai variansok

Az in situ follicularis neoplasia (ISEN) nagymértékben
tartalmaz BCL2-transzlokalt B-sejteket, de a nyirok-
csomokban az egyéb diagnosztikus markerek hidnyoznak.
Az ISFN ugyan progredialhat FL-ba, de ennek a kockazata
relative alacsony [13].

A gyerekkori tipust FL-nal hidnyzik a t(14;18) transz-
lokacio, progndzisa jo [14].

A duodenilis tipus esetében féként a vékonybélben a
mucosat és a submucosat érinté polypoid 1éziok formajaban
jelentkezik. Ebben az esetben csak obszervalni kell a beteget,
mert leggyakrabban spontdn regresszié varhaté [15].

A leukémids vérképpel jelentkezd esetek szintén ritka
klinikai varidnsnak szamitanak, amelyek rosszabb progno-
zissal jarhatnak [16].

Klinikai megjelenés, diagnosztika

Az FL klinikai megjelenését jellemzéen fajdalmatlan perifé-
rias lymphadenopathia jelenti, elsésorban a nyaki, axillaris és
inguinalis/femoralis régiokban. Bar a mediastinalis és hilaris
érintettség gyakori, a kiterjedt tumoros térfoglalas ritka.
A betegek tobbségénél a megnagyobbodott nyirokcsomok
akdr spontan regressziét is mutathatnak [17].

A betegek kevesebb mint 20%-andl fordulnak el6 ugy-
nevezett B-tiinetek (ldz, éjszakai izzadds, hat honapon beliili,
tobb mint 10%-os testtomeg-vesztés). Az FL-re specifikus
laboratériumi eltérés nincs, azonban a csontveldi érintettség
az esetek 70-80%-dban eléfordul, ami enyhe cytopenidt
okozhat. A megnovekedett tumortomeggel gyakran egytitt

jaré, de nem specifikus laboratoriumi marker a laktat
dehidrogenaz (LDH), valamint a béta-2-mikroglobulin
(B2M) szintje, melyek fliggetlen prognosztikai értékkel bir-
nak. A szolid szervek extranodalis infiltraciéja ritkan for-
dul el6.

A diagndzis alapja az érintett nyirokcsomé vagy szo-
vettomeg biopszidja, amelyet szovettani, morfologiai és
immunhisztokémiai vizsgalat kovet. Az optimalis minta-
gyljtés lehet vastag tii biopszia vagy sebészi nyirokcsomo-
eltavolitas. Mindkett6 mellett szolnak érvek, de valdszintleg
az adott intézeti gyakorlatot a praktikum alakitja. T6rekedni
kell arra, hogy a beteg szamdra a legkisebb megterhelést
nyujté, de gyors és pontos eredményt biztositd -eljards
legyen. A finomt(i biopszia (FNA) nem elegendé a diagnozis
feléllitaisahoz. A csontveld-biopszia fontos lehet a staging
(stddiumbesorolds) és a progndzis meghatirozdsa szem-
pontjabol, és bizonyos esetekben (pl. nagymértékd mutéti
megterheléssel jaré mintavétel esetén) alternativat jelent-
het [18].

Az FL immunfenotipusa tipikusan CD10+4, CD20+,
BCL2+, BCL6+, CD5—, CD43— ¢és Cyclin D1-. Ez az
immunfenotipus segit a differencidldiagnézisban mas
CD20+ kis B-sejtes limfémaktol, mint példaul a kopeny-
sejtes lymphoma (MCL) vagy a kis lymphocytas lymphoma/
krénikus limfoid leukémia (SLL/CLL). A Ki67 proliferacids
index korreldl a szovettani gradussal, és a 30% feletti érték
agresszivabb viselkedésre utalhat. A t(14;18) transzlokdci6 -
amelyért a BCL 2 gén felelds — igazoldsa megerdsiti a diag-
noézist és hasznos lehet a betegség kovetésében, bar hidnya
nem zarja ki a FL fennallasat [19].

A betegségkovetés magdban foglalja a teljes vérképet, a
kering6 daganatsejtek aramlasi citometrids vizsgalatat, vala-
mint a prognosztikai markerek (LDH, Dbéta-2-mikro-
globulin) szintjének ellenérzését. A kezelés tervezése el6tt a
virusszerolégiai vizsgalatok (kiilonosen a hepatitis B és
C virus) elvégzése elengedhetetlen. Az FL korlefolydsa sordn
szovettani transzformaci6 torténhet, leggyakrabban DLBCL
iranyaba. Ennek igazoldsdhoz rebiopszia sziikséges, amely
soran klondlis Osszefiiggést kell kimutatni a FL és az
agressziv lymphoma kozott, gyakran olyan genetikai eltéré-
sek kiséretében, mint a MYC transzlokacié vagy a TP53
mutacié [20].

Stadiumbesorolas

Az FL diagndzisdhoz és a kezelési stratégia kialakitdsahoz
elengedhetetlen a betegség stddiumdnak pontos meghatarozasa.
Erre a célra a médositott Ann Arbori-klasszifikdciot, a Lugano
klasszifikaciét alkalmazzdk. A pozitronemissziés tomografia/
komputertomografia (PET/CT) kulcsfontossagu szerepet jat-
szik ebben a folyamatban, mivel az FDG-avid lymphomak
(fluorodeoxigliikéz felvételére hajlamos lymphomadk) kiterje-
désének felmérésére, a stadium besoroldsra (staging), valamint
a terdpia hatékonysaganak értékelésére (response assessment)
is kivéloan alkalmas [21].

A PET/CT kiemelked6é szenzitivitdsa révén hatéko-
nyabban azonositja az extranodalis manifesztaciokat a
korabban standardnak szamité diagnosztikus CT-hez képest.
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Magas gradusu lymphomdk (példaul Hodgkin lymphoma,
DLBCL) esetében a PET/CT a stddiumfelmérés soran
rutinszertien alkalmazott csontvelébiopsziat is kivalthatja,
ezzel csokkentve a beteg szamadra a feleslegesen kellemetlen
beavatkozasok szdmdt [22], illetve utalhat az agressziv
lymphoma jelenlétére, illetve transzformaci6 jelenlétére is
utalhat a magasabb SUVmax értékek jelenléte. FL esetén
nem megalapozott a csontvelGvizsgalat elhagyasa PET/CT
vizsgalat elvégzése esetén sem, kiillondsen korai stadiumban
(1. tabldzat).

Prognosztikai faktorok és modellek

A prognosztikai faktorok vizsgalatanak f6 célja, hogy olyan
fuggetlen valtozokat azonositsunk, amelyek korreldlnak a
betegség varhaté kimenetelével.

Az eredeti Follicular Lymphoma International Prognos-
tic Index (FLIPI) a kovetkez6 0Ot kockdzati tényezét
hasznalja: életkor > 60 év, Ann Arbor III/IV. stadium,
hemoglobin <120 g L™}, > 4 nyirokcsomé régi6 érintettsége,
és szérum LDH > normal fels6 hatra. Ezen index alapjan a
betegeket alacsony, kozepes és magas kockazatd csoportokba
soroljak [24].

A FLIPI kritikdjaként emlithetd, hogy még a rituximab
éra elStt késziilt, illetve retrospektiv elemzésen alapul. Ezen

1. tdbldzat. Lugano klasszifikacié, lymphomak
stadiumbesoroldsa [23]

Stadium Erintettség Extranodalis statusz

Lokalizalt betegség

L. stddium Egyetlen nyirokcsomo- Egyediili extranodalis
régio érintett 1ézié nyirokcsomoé
érintettség nélkil
II. stadium Két vagy tobb L. vagy II. stadiumu
nyirokcsomo-régio betegség raterjedéses
érintettsége a rekeszizom extranodalis
egyik oldalan érintettséggel
II. stddium II. stddium bulky -
bulky tumorral

Kiterjedt betegség
III. stddium Nyirokcsomo-érintettség -
a rekeszizom mindkét
oldaldn

IV. stddium  Diffaz vagy disszeminalt -
betegség, nem
réterjedésbdl fakadd
extranodalis
érintettséggel
A vagy B A B-tiinetek hidnya (A)
jelolés vagy megléte (B)
X jelolés Bulky betegség:

Osszefiiggd nyirokcsomo
érintettség, melynek
atmérdje a 10 cm-t vagy
a thoracalis
gerincszakasz szintjében
a mellkas harant
atmérdjének 1/3-at
meghaladja

valtoztattak a kovetkezékben: A Follicular Lymphoma
International Prognostic Index 2 a FLIPI-t finomitja, a szé-
rum LDH helyett a B2M normal felsé hatdrat hasznélja,
amelyet a modern terapidk mellett specifikusabbnak és
érzékenyebbnek tartanak a daganatterhelésre és a sejtcserére
vonatkozdan. Egy validalo vizsgalat szerint a FLIPI2 haté-
konyan vélasztotta szét a betegeket, szignifikdns kiilonbséget
mutatva az 5 éves progressziomentes tulélés (PES)
aranyaban a kockazati csoportok kozott [25] (2. tdbldzat).

A PRIMA Prognostic Index-et (PRIMA-PI) olyan bete-
gek szaméra fejlesztették ki, akik rituximab-tartalmu
kemoimmunoterapiat kaptak. A PRIMA-PI indexnél a
p2-mikroglobulin >3 mg L' értékét és a csontveld-érin-
tettséget kell figyelembe venni, amely igy hdarom
rizikdkategériat kiilonboztet meg [26].

Azok a betegek, akiknél a betegség a diagnozis utin 2
éven belil progredialt (korai relapszus) (POD24 (Progres-
sion of Disease Within 24 Months)), szignifikdnsan rosszabb
tulélési ardnyokkal rendelkeztek. A 2 éven beliili relapszus
erGs, fiiggetlen elOrejelzdje a kedvezdtlen teljes tulé-
lésnek [27].

A molekuldris és hisztoloégiai markereket hasznald
modellek kozill az m7-FLIPI [28] a FLIPI2 klinikai para-
métereit genetikai mutdcids statusszal egésziti ki, és 7 mutd-
ciét (pl. EZH2, ARID1A) integrdl a kockazati rétegzés
tovabbi finomitésa érdekében. Az m7-FLIPI nagyobb prog-
nosztikai pontossagot mutatott, mint a FLIPI 6nmagaban, és
hatékonyan rétegezte a betegeket a kezelési kudarc kockazata
alapjan. Az EZH2 gén genetikai elvaltozdsai agresszivebb
Kklinikai lefolyassal jarnak [29].

A terapia hatékonysdganak értékelése, a valaszértékelés
soran a Deauville kritériumrendszer alapjan a PET/CT segit
megkiilonboztetni az aktiv daganatszovetet az elhalt, heges
vagy fibrotikus szovettSl [30]. Follicularis lymphoma eseté-
ben az interim PET/CT haszna kérdéses, de jelenleg inkabb
tobb adat szol a vizsgalat prediktiv értéke mellett [31, 32], a
restaging vizsgalat azonban egyértelmiien igazoltan prog-
nosztikus értékkel bir. Relapszus vagy progresszié esetén a
vizsgélat lehetévé teszi a rebiopszia optimalis helyének
kijelolését (3. tdblazat).

A prognosztikai indexek széles korti alkalmazasa ellenére
korlatok mutatkoznak az FL klinikai heterogenitdsénak teljes
korti megragaddsiban, mivel egyes betegek betegsége évti-
zedekig indolens lefolydsu lehet anélkill, hogy kezelésre
lenne sziikség, mig masokndl agresszivabb, a standard tera-
pidkra refrakter betegség figyelhet6 meg [33].

2. tabldzat. A leggyakrabban hasznalt prognosztikai rendszerek
follicularis lymphoméban

FLIPI-1 FLIPI-2

Eletkor > 60 év
Csontveldi érintettség
Hgb < 120g L'
B2M emelkedett
Erintett nyirokcsomé
dtmérdje > 6 cm

Eletkor >60 év

II1./ IV. stadium

Hgb < 120g L™}

LDH-szint emelkedett

Erintett nyirokcsomok
szdma> 4 db
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3. tdbldzat. Az 6tpontos Deauville kritériumrendszer [30]

. Nincs fokozott FDG-felvétel
. Az FDG-felvétel a mediastinalis
vértartalom (MBP) aktivitdsaval
egyenl6 vagy kisebb
3. Az FDG-felvétel a MBP aktivitdsat
meghaladja, de a majét nem
4. Az FDG-felvétel a mdjaktivitast
meghaladja
5. Az FDG felvétel a mdjaktivitdst
jelentésen meghaladja (> 2-3x) és/
vagy 4j 1ézi6 megjelenése

PET negativ

N =

PET pozitiv

Kezelés

Az FL jellemzdje, hogy igen valtozatos klinikai megjelenéssel
keriil felismerésre, illetve a betegek egy része tiinetmentes,
ezért a kezdeti terapids stratégiak nagymértékben eltérhetnek
egyméstol. A legtobb betegnél lassan novekvé lymphade-
neopathiaként jelentkezik a betegség, ebben az esetben
a diagnozis felallitdsakor a Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculares (GELF) kritériumok hatarozzak meg, hogy
sziikséges-e a terapia elinditdsa [34]. Az FL kezelési straté-
gidjat a betegség stddiuma és tumortomege (tumor load)
hatdrozza meg. A kezelés célja a progressziomentes tulélés
(PFS) meghosszabbitasa és a relapszusok el6forduldsanak
minimalizalasa [35] (4. tdbldzat).

Egy masik hasonl6 kritérium-rendszer a BNLI (British
National Lymphoma Investigation) [36, 37] (5. tdbldzat)

Lokalizdlt betegség (I-1I. stddium). A betegek 10-20%-anal
a FL lokalizalt, korai stadiumban (I-II.) keriil diagnosztiza-
lasra. A modern technikdkkal a korabbiakhoz képes kisebb
volumenben alacsonyabb 6sszdézisokkal biztonsagosabban
lehet a sugdrterdpiat alkalmazni. A preferalt kezelési meg-
kozelités a 24-32 Gy érintett mezbés sugarkezelés (ISRT),

4. tabldzat. A GELF kritériumrendszer

a) A legnagyobb nyirokcsomo6 mérete > 7 cm

b) Legaldbb harom érintett nyirokrégié meghaladja a 3 cm-t
¢) Szisztémas tiinetek jelenléte

d) Pleuralis vagy peritonedlis serosa infiltracié

e) Jelent6s lépmegnagyobbodas

f) Egyéb szervek kompresszidja

g) Leukémia vagy cytopenia

5. tdbldzat. A BNLI kritériumrendszer

British National Lymphoma Investigation

Pruritus vagy B-tiinetek jelenléte

Hirtelen progresszié az elmult 3 hénapban

Eletet veszélyeztetd szervinfiltricié

A csontvel6i érintettség eredményeként jelentds csontveld-
depresszié (Hgb <100 g L™, csokkent fvs, csokkent thrombocyta
szam)

Lokalizélt csont laesio

Veseérintettség

Macroscopicus majérintettség

amely az esetek mintegy 50%-aban hosszu tava, komplett
metabolikus remissziét (KMR) eredményezhet. Ha a beteg
altalanos allapota nem teszi lehet6vé a sugarkezelést, vagy az
stlyos mellékhatasokkal jarna, a ,figyel6 varakozas™ vagy a
rituximab monoterdpia is megfontolhat6, bar ez utébbinak
nincs eurdpai indikdcidja. Magas tumor terhd, de lokalizalt
esetekben, ahol a sugarkezelés nem alkalmazhat6 (pl. tid6
vagy maj érintettsége), a kiterjedt betegség kezelési proto-
kolljai valhatnak indokoltta [38].

Kiterjedt betegség (III-1V. stdadium) és magas tumorteher.
A betegek dont6 tobbségében (70-80%) a FL elérehaladott
stddiumban kertl felismerésre. A betegek 10-20%-a esetén
GELF kezelési kritérium nem teljesiil, a kezelés megkezdése
nem sziikséges, akkor a ,figyeld varakozas” ('watch and
wait’) stratégiajat valasztjuk [39]. A betegek nagyobb részé-
nél a kombindlt immunkemoterapia jelenti a gold standard
kezelést. Az anti-CD20 monoklonalis antitest hozzdadasa
a kemoterapias protokollokhoz szignifikdnsan javitotta a
terapids valaszaranyt, a PFS-t és a teljes tulélés (OS).
A leggyakrabban alkalmazott protokollok a kévetkezdk:
R-CVP: rituximab, ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizolon.
R-CHOP: rituximab, ciklofoszfamid, vinkrisztin, doxorubi-
cin, prednizolon. 3-as gradusu betegeknél 21 naponként,
6-8 ciklusban adhatd, amit 2 évig tartd, kéthavonta adott
rituximab fenntarté kezelés kovet, ami a PFS-t mintegy
20%-kal javitja [40]. Rituximab-bendamustin (RB): az
el6zéekkel osszehasonlithaté hatékonysagu, de kevésbé
toxikus, és nem okoz alopeciat. A vizsgalatok szerint a RB
hosszabb PFS-t és a kovetkezd kezelésig eltelt idét (TTNT)
biztosit az R-CHOP-hoz képest, azonban OS elénnyel nem
jart. Ha egyéb tényezé nem indokolja, a korabbi besorolas
szerinti grade 1-2 betegségnél RB protokollt valasztunk
Pneumocystis és herpes virus profillaxis mellett, grade 3a
betegségnél R-CHOP-t. A bendamustin szélesebb korti
bevezetése 6ta R-CVP ritkan fordul el6, de lehet olyan beteg,
akinek a bendamustin fokozott infekcids ratdja miatt
R-CVP-t adnank. A fenntarté kezelés megkozelitése intéz-
ményenként eltéré lehet, ugyanis a bemutatott tulélési elény
ellenére figyelembe kell venni a beteg esetleges cytopeniajat,
fert6zésre valé hajlamat, valamint a jarvanyhelyzet alakuld-
sat, amelynek megfigyelésére a COVID-éraban béven volt
alkalmunk.

Id6s betegeknél (65 év felett) a kemoterapiat kovetSen
granulocyta kolénia stimuldlé faktor (G-CSF) profilaxis
alkalmazhaté, naponta vagy lazas neutropenia szekunder
profilaxisaban egyszeri pegilalt formaban [41].

Nagy rizikoju betegeknél lehet8ség van egy masik
anti-CD20 antitest, az obinutuzumab alkalmazdsara is,
kemoterapidval kombindlva (pl. G-CHOP). A GALLIUM
vizsgélatban az obinutuzumabalapt kezelés jobb PFS-t
mutatott (80,0% vs. 73,3%), de az OS-ben nem volt kiillénb-
ség, és gyakrabban okozott sulyos mellékhatasokat [42].

Kiterjedt betegség - alacsony tumorteher. A lassi prog-
resszid és a hosszii medidn tulélési id6 miatt az alacsony
tumorterh(, tiinetmentes betegeknél megfontolandé a
kezelés halasztdsa, a ,figyel6 varakozds” stratégidja mellett.
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Alternativ. megoldds a rituximab monoterdpia, amely
atlagosan 8 évvel késleltetheti a kovetkezd kezelés sziiksé-
gességét [38].

Relabald/refrakter betegek kezelése

Bar az FL els6 vonalbeli kezeléseire magas kezdeti valasz-
arany jellemzd, a betegség természetébdl adéddan a betegek
élete soran ismételt relapszusok varhatok. A terapias vonalak
szamaval a remisszié tartdssaga altaldban folyamatosan
csOkken [43].

Relapszus vagy progresszié esetén elengedhetetlen a
megerdsité nyirokcsomé biopszia elvégzése, mivel ez lehe-
tévé teszi a szdvettani transzformaci6 kizdrdsat [44].

A tobbedvonalbeli kezelés kivalasztasa szdmos tényez6tol
fiigg, mint a korabbi kezelések hatékonysaga és a valasz tar-
tossaga, valamint a relapszuskor észlelt betegség kiterjedése.

Masodvonaltal

Lokalizalt, tiinetes betegség esetén kis dézisu érintett mez8s
irradiacid is szoba johet [45].

Korai (24 hénapon beliili - POD24), kiterjedt relapszus
esetén a tumorteher mértéke segiti a dontést. Nagy tumor-
teher, nagy rizik6 (FLIPI, POD24, extranodalis betegség,
magas SUVmax) vagy bulky betegség és megfelelé életkor
(<70 év, de j6 bioldgiai dllapot esetén akdr <75 év) illetve
jelentds tarsbetegségek hidnya esetén kozépddzist kezelés
(R-DHAP, R-ICE) és kemoszenzitivitds esetén autolog
dssejt-transzaplantacioé elvégzése jon szdba [46]. A transz-
plantacié el6tt fontos a kezelésre adott valasz pontos meg-
itélése, mivel tartds valasz csak KMR esetén varhat6 [47].

Az elsé vonalbeli kezeléshez illesztve obinutuzumab-
bendamustin kombinacidja is szoba jon masodvonalban [48].
Hatékonysagat a GADOLIN, III. fazisd tanulmany soran
vizsgaltak, a kisérleti kar a median PFS-t nem érte el
21,9 hénapos medidn kévetési id6 alatt, a kontroll csoportnal
ez 14,9 hénapnak bizonyult. Az obinutuzumab-bendamustin
kombinacidja, amelyet obinutuzumab fenntarté kezelés
kovet, hatékonyabbnak bizonyult a bendamustin monotera-
pidndl a rituximab-refrakter FL betegeknél, kezelhet6 toxici-
tasi profil mellett.

Ezzel szemben alacsonyabb tumorteherrel relabalo bete-
geknél kevésbé intenziv kezelések (pl. rituximab monotera-
pia vagy immunmodulans kezelések) is hatékonyak lehetnek.

Az elmult években el6térbe keriiltek a kemoterapia-
mentes terdpidk. Az AUGMENT vizsgdlat sordn vizsgalt
lenalidomid hozzaadasa a rituximabhoz (R?) szignifikdnsan
noveli a valaszaranyt (84% vs. 71%) és a median PFS-t (39,4
hénap vs. 14,1 honap) elsé vonalbeli és relabald/refrakter
(R/R) betegek esetében is, elfogadhaté toxicitasi profil mel-
lett, bar a OS-re nem volt hatdssal [49].

Harmadvonaltdl

A célzott terapids lehetdségek koziil a bruton tirozin-kinaz
(BTK) gatlok kozil a zanubrutinib az obinutuzumabbal
kombinalva szignifikinsan néveli a valaszaranyt és a PFS-t
[50]. A kombindciét vizsgilé II. fazisat ROSEWOOD

vizsgalatban az ORR 69%-nak (vs. 46%), a medidn PFS pedig
28 hénapnak (vs. 10,4 hénap) adddott. Ez az igéretes valasz
azonban nem jellemz$ a gydgyszercsoport minden tagjara,
példaul ibrutinibbel nem voltak egyértelmten pozitiv ered-
mények [51]. Ugyanakkor kedvezd eredményeket értek el
ibrutinib-venetoclax kombindacioval [52].

A foszfatidil-inozitol 3-kindz (PIK3) gatlok, mint az ide-
lalisib és a copanlisib, kordbban igéretesnek tlintek. Magas
teljes valaszaranyuk ellenére azonban a jelentSs toxicits
(neutropenia, transzaminaz emelkedés) és az alacsony komp-
lett remisszié (CR) arany miatt azonban 2021-22-ben latva-
nyosan visszavontdk a torzskonyvi indikaciokat, és jelenleg
nem javasolt a haszndlatuk az R/R FL kezelésében [53].

Az EZH2-gatl6 tazemetostat, egy epigenetikus regulatort
gatlé szer, hatékonynak bizonyult, kiilondsen az EZH2-
mutdlt betegeknél (ORR 69%, vélasz medidn idStartama:
10,9 honap), de az elény a vad altipust csoportban is
megfigyelheté (ORR 35%, valasz median id6tartama:
13 hénap) [54]. Magyarorszagon csak klinikai vizsgalatban
elérhetd kombindciés kezelés részeként.

A bispecifikus antitestek a tumorsejtek CD20 és a
T-sejtek CD3 antigénjeinek Osszekapcsolasaval aktivaljak
a T-sejt-medidlt citotoxicitast. A komplett remisszios arany
akar 73,4% is lehet. Leggyakoribb mellékhatasuk a citokin
felszabadulasi szindroma [55].

A mosunetuzumab, egy CD20 X CD3 bispecifikus
monoklondlis antitest hatékonysagat egy nyilt, egykarg,
multicentrikus, II. fazist vizsgilat sordn vizsgaltak R/R
FL-ben szenvedd betegeknél, akik >2 vonal megel6z6 keze-
lést kaptak. Az ORR 80%, a CR ardny 60%, a valasz median
id6tartama (DoR) 22,8 hénapnak bizonyult, kedvezd biz-
tonsdgossagi profil és fix-idejli kezelés és jaro betegként valo
alkalmazas mellett [56].

Az epcoritamab, egy masik bispecifikus monoklonalis
antitest, amelyet szintén egykard, multicentrikus, nyilt
vizsgélat soran vizsgaltak, >2 megel6z6 kezelést kapott R/R
FL betegekben subcutan alkalmazas mellett. Az ORR 82%, a
CR arany 63%, a medidan PFS pedig 16,3% volt, amelyek
szamszertien az el6z6nél jobb adatok, mindezt kedvezd
mellékhatds profil mellett [57, 58].

A kiméra antigén receptor (CAR) T-sejtes kezelések
(axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel, lisocabtagene
maraleucel) forradalmi attorést hoztak. A genetikailag
modositott T-sejtek felismerik és elpusztitjak a CD19-pozitiv
tumorsejteket. Bar rendkiviill hatékony (ORR: 86-97%,
CR arany: 69-94%), a kezelés — hasonldéan a bispecifikus
antitestekhez - immunmedialt mellékhatdsokat (citokin
felszabadulasi szindroma, neurotoxicitds, ICANS) okozhat,
ezért szoros monitorozast igényel [59]. Sajnos Magyar-
orszagon a meglévé indikdci6 ellenére, kozfinanszirozott
ellatds keretében még nem tortént kezelés FL indikdcioban.

Az allogén §ssejt-transzplanticié (allo-SCT) po-
tencidlisan kurativ lehet8séget kinal az R/R FL kezelésében a
graft-versus-lymphoma (GVL) hatds miatt. Alkalmazasat
azonban korldtozza a magas non-relapszus mortalitds és a
graft-versus-host betegség (GVHD) kockazata. Altalaban
fiatalabb, kevés komorbiditdssal rendelkezd betegeknél
meriil fel, akiknél tobb korabbi kezelés sikertelen volt [60].
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Elsévonaltol:
* antiCD20 — CVP % fenntarté
* antiCD20 — CHOP #* fenntarté

* ISRT (lokalizalt betegség)

* antiCD20 — bendamustin * fenntarté

antiCD20: rituximab vagy obinutuzumab (nagy rizikd)

Masodvonaltél:
*  R?(rituximab — lenalidomide)
*  Obinutuzumab — bendamustin

*  Kozép (R-DHAP, R-ICE) majd nagy doézisu kezelés majd autoldg Essejt
transzplantacié (kemoszenzitivitds esetén)

Harmadvonaltdl:

* Bispecikus antitest
* Epcoritamab
*  Mosunetuzumab

e CART

*  Zanubritinib (BTK gatlé) — obinutuzumab

* Allogén 8ssejt transzplantacié (kemoszenzitivitds esetén)

2. dbra. Sematizélt és Magyarorszagra adaptalt abra az FL javasolt kezelésérél az ESMO [38] és NCCN [64] ajanlasok alapjan

Osszességében azt lehet mondani, hogy az FL 3+ keze-
1ésére, bar a felsorolt kezelési lehet6ségek elvileg rendelkezésre
dllnak, de hatékonysagukat tekintve mégiscsak a T-sejt-
modulalé megkozelitések, tehat a bispecifikus antitestek és a
CAR-T- kezelés emelkednek ki jelentésen a tobbi koziil
[61, 62], azonban a CAR-T-kezelés dra [63] mindenképpen
gatat szab, ami a bispecifikus antitestek FL 3+ vonalban val6
hasznalatanak el6térbe helyezését hangsulyozza (2. dbra).

Kezelési stratégia

Jelenleg a follicularis lymphomadban a varhaté 10 éves tulélés
80% koriil van. Ennyi idé alatt bizonyos betegek a negyed-6tod
vonalas kezelésig is eljutnak. Igy a kezelési stratégidt mar
diagnozisnal igy érdemes tervezni. Ennek egyik legfontosabb
eszkoze, hogy sporoljunk a rendelkezésre allo eszkozokkel.
Toébbek kozott ilyen eszkoz a kezelés elkezdésének idépontja-
nak megfelel6 megvalasztasa, a figyel6 varakozas lehet6ségének
megfeleld hasznalata. Ha limitalt betegségmanifesztaciérol van
sz6, akkor gondolni kell a sugdarkezelésre. A gydgyszeres
kezelés bazisa az anti-CD20 kezelés. Ebben is els6vonalban
kézenfekvé a rituximab hasznélata, de masodvonaltdl érdemes
egy kérvényt beadni az obinutuzumab miatt. Alapvetéen az
antraciklinnel val6 sporoldsra tekintettel az R-CHOP-t meg-
tartjuk a korabbi beosztds szerinti grade 3a betegeknek, illetve
extranodalis, csontvel6i érintettség, nagy tumortdmeg, magas
SUVmax esetén van még fontos szerepe, ezeket leszdmitva elsé
vonalban R-B vagy R-CVP kezelést hasznalunk. Ha a relapszus
két éven tul jelentkezik, akkor a korabbi kezelési modalitas
ismételhets, de lehetéség szerint inkdbb valtunk. Mésodvo-
nalban R-CHOP kezeléssel komplett remisszioba jutott esete-
ket is lehet transzplanticiéra eljuttatni kozépddzisu kezelés
nélkiil. Sokadvonalban érdemes a betegeket klinikai vizsgalatra

is eljuttatni, akdr mésik centrumba is referdlva a beteget. De
sokadvonalban ne feledkezziink meg a célzott kezelési lehe-
tségekrdl, mint a lenalidomid vagy a BTKi. Ugyan a CAR-T-
kezelés nagyon igéretes, de ma még nem tartozik az itthon
elérhet6 opcidk kozé. Viszont a bispecifikus antitestek egyre
inkabb elérhet6ek a hétkoznapi gyakorlatban.

Megbeszélés/ dsszefoglalas

Az FL, a DLBCL-t kovet6en a méasodik leggyakoribb NHL.
Diagnosztikdjaban létfontossagu a szovettani diagnézis,
illetve a PET/CT-alapu stadium besorolds. Bar az FL élta-
ldban egy jol reagdlo, indolens kdrkép, a betegség természete
szerint el6bb-utobb relapszussal kell szdmolni. Ebben a
megkozelitésben a nagy rizik6ju, POD24 esetekben kie-
melkedd szerepe van az autoldg Ossejt-transzplantacidnak,
illetve harmadvonatol kezdve a bispecifikus antitesteknek,
amelyet remélhet6leg hamarosan a CART kezelés valos
hozzaférése kovethet a terapids palettan.

Nyilatkozat: A kozlemény a Hematologia-Transzfuzioldgia
folyoirat szerkesztdségének felkérésére késziilt.

A kozlemény mas folyoiratban korabban nem jelent meg,
és mashova bekiildésre nem kertilt.

A levelezd szerzé elolvasta a szerz6i Gtmutatot.

Anyagi tdmogatds: A kozlemény anyagi tdmogatdsban nem
részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: A kozleményt JA, MA és BZ
kozosen irtdk. A cikk végleges véltozatat valamennyi szerzd
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

allo-SCT allogén Ossejt-transzplantacio

B2M béta-2-mikroglobulin

BTK bruton tirozin-kindz

CAR-T-sejt  kiméra antigén receptor T-sejt

cFL follikularis lymphoma

DLBCL diffaz nagy B-sejtes lymphoma

DoR valasz median id6tartama

FL follicularis lymphoma

FLBL follikularis nagy B-sejtes lymphoma

FLIPI Follicular Lymphoma International
Prognostic Index

FNA finomt{ biopszia

GC germindlis centrum

G-CSF granulocyta koldnia stimulal6 faktor (G-CSF)

GELF Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculares

GVHD graft-versus-host betegség

GVL graft-versus-lymphoma

HPF high-power field, nagy felbontasu latomezd

ICANS Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome

ISEN in situ follicularis neoplasia

ISRT érintett mezds sugarkezelés

KMR komplett metabolikus remisszid

LDH laktat dehidrogenaz

MCL kopenysejtes lymphoma

NHL non-Hodgkin lymphoma

ORR overall response rate, teljes valasz arany

(6N teljes talélés

PET/CT pozitronemisszids tomografia/
komputertomografia

PFS progressiomentes tulélés

PI3K foszfatidil-inozitol 3-kinaz

POD24 Progression of Disease Within 24 Months

PRIMA PI ~ PRIMA Prognostic Index

R/R relabal6/refrakter

R2 lenalidomid-rituximab

R-B rituximab, bendamustin

R-CHOP rituximab, ciklofoszfamid, vinkrisztin, doxo-
rubicin, prednizolon

R-CVP rituximab, ciklofoszfamid, vinkrisztin,
prednizolon

SUVmax standardized uptake value maximuma

TTNT time to next treatment, kovetkezd kezelésig
eltelt id6
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