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BEVEZETES

A malignus hematologiai betegségek gyogyitasaban az utobbi 10 évben soha nem latott
fejlodés figyelhetd meg az immunterapiak elOretorésével, melynek célkeresztjében a
tumorellenes immunvélasz effektorsejtjei, a T-sejtek allnak. A kiméra antigén receptorokat
expresszalo T-sejtes kezelések €s az immunologiai szinapszist kialakitd bispecifikus antitestek
sok esetben képesek az eddig nem kezelhetd betegeknél is jelentds eredményeket elérni. Ez
ravilagit az immunrendszer kitiintetett szerepére a hematoldgiai betegségek gyogyitasaban. A
konvencionalis kemoterapids kezelések ugyanakkor még ma is gyakran hatasosak és egyes
esetekben a kezelést nagyddzisu kemoterapidval és autolog hemopoetikus dssejt visszaadéassal
(autoloég Ossejt-transzplantacid) egészithetjiik ki. A beavatkozds soran teljes mielo- és
limfoablativ hatdst nagydozist kondicionalast alkalmazunk, mely az adaptiv immunrendszer
alaphelyzetbe torténd visszaallitasa révén az immunvalaszt is modulalja. Ez jol megfigyelhetd
egyes autoimmun betegségekben (sclerosis multiplex, szisztémas sclerosis), ahol a limfoablativ
kezelés utan elvégzett autoldog Ossejt-transzplanticid az autoimmunitast atmenetileg vagy
tartdsan meg tudja sziintetni. A hematologiai korképek esetén az Oonmagadban alkalmazott
kemoterapidval nem, de azt kiegészitve autoldog Ossejtatiiltetéssel, az elért tilélési eredmények
Osszevethetok a modern kezelésekével. Mivel az autoloég csontvel6transzplantacid ma mar egy
jol ismert, széleskorben elérhetd és biztonsagos beavatkozas, valamint koltségvonzata is
lényegesen kisebb, mint az (jjabb immunterapidké, az alkalmazasa még sokaig indokolt lesz. A
szerzd az autoldg csontvelOtranszplantacid szerepét vizsgalja a modern terapidk érajaban, két

nagyon gyakori malignus hematoldgiai betegségben.



AUTOLOG OSSEJT-TRANSZPLANTACIO

Az Ossejt-transzplantacié soran megfelelé kemo-és sugarterapiaval elpusztitjuk a beteg
csontveldi vérképzését, majd ezt kovetden egészséges mononuklearis sejteket, koztiik
pluripotens CD34+ Jssejteket juttatunk vissza, melyek magukban hordozzdk a hemopoetikus
rendszer Ujraépitésének képességét. Ma alapvetden a graft eredete szerint harom f6 tipust
kiilonboztetiink meg, igy beszélhetiink autolog, allogén és szingén hemopoetikus Ossejt-

transzplantaciorol.

Az autoldg Ossejt atiiltetésnél a sajat Ossejtet visszaadva semmilyen alloimmunologiai
reakcidé nem alakul ki, tehat az autoldg transzplantacié lényege nem maga az Gssejtatiiltetés,
hanem az azt kozvetleniil megel6zd nagyddzisi kondiciondld kezelés, melynek célja a
rezidualis tumorsejtek teljes eradikacidja, letalis csontveld depresszidt okozva. A csontveld
kiirtasaval az adaptiv immunrendszer alaphelyzetbe torténd visszaallitasa is bekdvetkezik, mely

a koros sejtek ellen kialakul6 immunvélasz révén szintén anti-limféoma hatéssal birhat.

Az autolog Ossejtatiiltetés folyamata harom 6 1€pésbol all, az Ossejtgyiijtésbol,
kondicionald kezelésbol és az Ossejtek visszaaddsabol. Az dssejtek csontvel6bdl perifériara
torténd mobilizaldsa kemoterapids kezelés utdn, vagy bizonyos esetekben Onmagaban
alkalmazott granulocyta kolonia stimulalé faktorral (GCSF) torténhet. Elégtelen mobilizacid
esetén a kemokin receptor-4 blokkolo plerixafor alkalmazasa segithet. Periférids vagy centralis
kaniilén keresztiil sejtszeparatorral optimalisan 4-6x10%teststlykilogramm szamu életképes
Ossejt legytijtésére torekszilink. Az igy nyert dssejtkészitmény mindségbiztositasi vizsgalatokon
megy at, majd 5-10% dimetil-szulfoxiddal, folyékony nitrogénben fagyasztva taroljuk -180°C
alatt a visszaadasig. Az Ossejtgylijtés utan a beteg még kaphat tovabbi kezelést, a
transzplantaciora viszont altalaban csak akkor kertilhet sor, ha a beteg igazoltan tumormentessé
valik. A jo terdpias valaszt elérése kulcsfontossagli az eredményes beavatkozashoz. A
kondicionalashoz hasznalt kemoterapids protokoll intenzitasa és tipusa féként a diagndzistol,
de a beteg ¢letkoratol és tarsbetegségeitdl fliiggden valtozik. Limfomakban leggyakrabban a
BEAM (BCNU, etopozid, citozin arabinozid, melphalan) sémat alkalmazzuk sziikség szerint
rituximabbal kiegészitve, mig plazmasejtes mieldéma esetén nagydozisi melphalan

monoterapiat.

Ezutan kovetkezik a centralis vénas kaniilon keresztiil bejuttatott dssejtinfuzio. A beadott
progenitor Ossejtek feladata, hogy a csontveldi stromasejtek altal kibocsatott citokinek,

adhézios molekuldk révén hazataldljanak a megfeleld mikrokdrnyezetbe, ahol megtorténhet a



kitapadas (engraftment), majd az osztodds ¢és tobbiranyu differencialédas. Autolog
Ossejtatiiltetés utan ez a folyamat atlagosan 10-14 napot vesz igénybe. A fehérvérsejtek
termelésének eldsegitésére granulocyta koldnia stimuldld faktor sziikséges. Az engraftment
folyamatdnak sikerességét elsoként a vérlemezkék és fehérvérsejtek szamanak emelkedése
jelzi, elobbi hatarértéke 20G/L, utobbi esetében a >0.5G/L abszolut neutrofil szdm elérését

tekintjiik a megtapadas egyértelmii jelének.

A beavatkozas soran rendkiviil fontos a szupportiv kezelés, mely leginkabb a fertézések
kivédésére iranyul, ennek ellenére a leggyakoribb korai szovédmények kozott infekcios
eseményeket tartunk szdmon, amelyek kialakuldsaban a tartds neutropenia, a csokkent fagocita
funkci6 és a nyalkahartya barrier kdrosodasa fontos szerepet jatszanak. A szupportiv terapia
fejlodésének koszonhetden az elmult évtizedekben jelentdsen csdkkent a peritranszplanticios
mortalitds, ma ez kondiciondld kezelésenként valtozd, kb. 3-4%. Késdi szovOddményként
masodik malignus megbetegedések, szolid tumorok és hematologiai korképek jelentkezhetnek.

A transzplantacié utan az immunrekonstrukci6 koriilbeliil fél - egy év mulva valik teljessé.

Az autolég Ossejt-transzplantacido széleskorben alkalmazott eljarassa valt, mellyel
potencialisan gyogyulast érhetiink el kiilonb6z6 daganatos és autoimmun betegségekben. Az
indikaciot foként malignus hematologiai korképek képezik. A szovéddmények és mellékhatasok
jol ismertek, ez tehat egy biztonsagos terdpids eszkdz azokban a betegségekben, ahol a
gyogyulast a nagydozisu kemoterapias kondicionald kezelésre alapozzuk. Az utdbbi években
megjelent immunterapidk, kismolekulak, sejtterapia érdjaban azonban felcsillant a kemoterapia
mentes salvage kezelés €és gyogyulas reménye, melyben megkérddjelez6dott az autolog

Ossejtatiiltetés 1étjogosultsaga.

DIFFUZ NAGY B-SEJTES LIMFOMA

A diffiz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL) a leggyakoribb non-Hodgkin limféma,
incidenciaja az életkor eldrehaladtaval nd, prevalencidja a terapia fejlodése €s jobb tulélési
eredmények miatt az elmult évtizedben nagymértékben nétt. Patogenezisében genetikai
eltérések, génmutaciok, kromoszéma transzlokaciok, és egyéb citogenetikai aberraciok
egyarant szerepet jatszanak, ennek kovetkeztében rendkiviili heterogenitds jellemzi.
Kezelésében a rituximab bevezetése mérfoldkd volt, ma az elsGvonalbeli immun-kemoterapids
kezeléssel (R-CHOP — rituximab, ciklofoszfamid, vincristin, adriablastin, prednisolon) a

betegek kb 60%-anal ériink el gyogyulast. Pontosan a genetikai sokszinlis€ég miatt a maradék



40% azonban visszaes® vagy refrakter, rossz prognozisu betegség, melynek kezelése tovabbra

is nagy kihivast jelent.

Relabalo/refrakter DLBCL kezelése

A relabal6 betegek masodvonalbeli kezelése viszonylag konnyen definialhaté immun-
kemoterapia. Transzplantaciora alkalmas betegekben CG altipusban az R-DHAP (rituximab,
dexamethason, nagy doézisu citarabin, cisplatin), mig ABC csoportban R-ICE (rituximab,
ifoszfamid, carboplatin, etopozid) protokoll alkalmazasa javasolt, melyet teljes metabolikus
remisszio esetén autoldg Ossejtatiiltetés kovet. 1dds, esendd betegekben transzplanticido nem
kivitelezhetd, az 6 esetiikben masodvonalban polatuzumab-vedotin + rituximab + bendamustin

kombindaci6 ajanlott.

A primer kemorefrakter betegek esetén masodvonalban immun-kemoterapia helyett
immunterdpia javasolt. A kiméra antigén receptorokat expresszald T-sejtes (CART) kezelés
forradalmasitotta a salvage terapiat. A masodik generaciés, CD19-et célz6 axicabtagene
ciloleucellel (axi-cel) ¢és a lisocabtagene maraleucellel (liso-cel) mdasodvonalban a
konvenciondlis kezelésekhez képest jelentdsen nagyobb komplett remisszios rata érhetd el
(32% vs. 65%, 33% vs. 66%). A CART terapia sikerességét azonban a megel6z6 kemoterapias
kezelések szama, a leukaferezis €s a betanitott sejtek visszaaddsa kozott eltelt viszonylag hossza
1d6, és a specialis mellékhatasok limitaljak. Ugyancsak mérfoldké volt a kezelésben a
bispecifikus antitestek bevezetése. A CD3xCD20 glofitamabbal 37%, az epcoritamabbal 39%
volt relabalo/refrakter csoportban harmadvonalban a komplett remissziot elérd betegek aranya.
Mellékhatasokat tekintve a bispecifikus antitesteknél is f6leg neurologiai, citokin
felszabadulasi szindromahoz (CRS) kothetd eltérések jellemzdk. A fenti terapiak
Magyarorszdgon csak klinikai vizsgalat keretében érheték el masodik vonaltol.
Relabalo/refrakter, transzplantaciora nem alkalmas betegekben a CD19 ellenes tafasitamab
lenalidomiddal kiegészitve 33%-o0s remisszios ratat eredményezett, €és az antitest-toxin
konjugatum loncastuximab-teserin monoterapiaban is hatékonynak bizonyult. A polatuzumab-
vedotin szintén magas gyogyuldsi ardnnyal alkalmazhaté masod-és harmadvonali
mentOkezelésként is, amennyiben az elsdvonalbeli kezelés nem tartalmazta. A sikeres

polatuzumab kezelés utan elvégzett autoldg transzplantacio tovabbi talélési elonyt nyujt.

Autolog transzplantdcio alkalmazasa DLBCL-ben



Diffuz nagy B-sejtes limfomaban autolog dssejtatiiltetést nagyrizikoji betegekben elséd
vonalban, relabalo és refrakter esetekben pedig a mentdkezelés részeként végezhetiink. A
beavatkozas korabbi egyértelmil indikacidja azonban az 0j terapias lehetdségek mellett csak
részben vilagos. Primer agyi limfoma és a nagyriziko6ja, nagy kiindulasi IPI-vel rendelkezo
betegek, illetve a double hit és triple hit esetek elsdvonalban toérténd transzplantacidja javasolt.
Valédi relapszus esetén arra alkalmas betegekben a mentd kemoterapiat ideélis esetben szintén
autolog Ossejtatiiltetés koveti. A transzplantacid sikerességéhez viszont a beavatkozast
megel6zéen PET/CT-vel igazolt tumor negativ allapot optimalis, ami a konvencionalis
kezelésekkel a betegek csak mintegy negyedében érhetd el. A primer kemorefrakter esetekben
pedig mentOkezelésként kemoterapia helyett ma mar egyértelmiien immunmechanizmusu
terapia javasolt, mely utan a transzplantacié sziikségessége kérdéses, ilyen tanulmanyok nem
allnak rendelkezésre. Jelenleg az irodalomban nyitott a kérdés, hogy sikeres CART kezelés utan
sziikséges-e autolog Ossejtatiiltetést végezni. Ugyanakkor a CART terdpia csak korlatozottan

elérhetd, és ma Magyarorszagon nem redlis masodvonalbeli terapias opcio.

Lathato tehat, hogy az 1) terdpias lehetdségek boviild palettdja ellenére hazdnkban a
legtobb visszaesd/refrakter DLBCL-es beteg masodvonalban tovabbra is hagyomanyos kemo-
immunoterapids mentOkezelésben részesiil, amit autoldg Ossejt-transzplantacid kdvet. Az
autolog Ossejtatiiltetés az uj terapidk érajaban is még mindig fontos modalitds a
relabald/refrakter esetek kezelésében, az arra alkalmas betegek kivalasztadsa azonban kardinalis,

mint ahogyan az iddzités és a transzplantacio sikerességét befolyasolo tényezok vizsgalata is.

PLAZMASEJTES MIELOMA

A plazmasejtes mieloma a csontveld leggyakoribb rosszindulati megbetegedése.
Elsdsorban iddsebb betegeket érint, eléforduldsa az életkor elérehaladtaval parhuzamosan nd,
a prevalencia a jobb tulélési eredményeknek koszonhetden folyamatosan novekszik. Klinikai
megjelenési formai a plazmasejtes mieldoma, a plazmocitoma és a plazmasejtes leukémia.
Patogenezisében citogenetikai eltérések, génmutaciok és epigenetikai mdodosulasok egyarant
szerepet jatszanak. Ezek kozt kétféle alapito eltérést kiilonboztethetliink meg, a hiperdiploiditast
¢s az immunglobulin nehézlancat (IgH) kédold génszakaszt érintd transzlokacidt, emellett

szamos egyéb masodlagos, késObbi esemény ismert.

Plazmasejtes mieloma elsévonalbeli kezelése



A plazmasejtes mieloma jelenleg nem gyogyithatod betegség, lefolyasara remisszidk és
relapszusok valtakozasa jellemzd. Az elsévonalbeli kezeléssel a {6 célunk a lehetd legmélyebb
terapias valaszt elérni, és a relapszust késleltetni. A nagyddzisti melphalannal egybekdtott
autoldg transzplantacio a kezelés alappillére, igy ma a transzplantacidra alkalmas betegekben
az elsdvonalbeli terapias terviink az indukcio, dssejtgylijtés, kondicionalas, transzplantacio és
fenntart6 kezelés egylittesébdl all. Indukcidként triplet kezelést alkalmazunk immunmodulans,

proteaszomagatlo €s steroid kombinaciojaval.

Bar a jelenleg alkalmazott elsdvonalbeli kezelés mellett a talélési adatok jelentOsen
javultak, a betegség kitjulasara valdjadban mindig szdmitani kell. Végleges gyodgyulast az
allogén Ossejtatiiltetés jelenthetne, ennek lehetdsége azonban a betegek atlagéletkora és

tarsbetegségeik miatt korlatozott.

Refrakter/relabdlo mieloma kezelése

A mieloma masodvonalbeli kezelésében nincs standard protokoll. A mentOkezelés
kivélasztasa koriiltekintést igényel, hiszen a modern szerek korai alkalmazdsa hamar multidrog
rezisztencidhoz vezethet, masrészt a rosszul valasztott terdpids kombinaciok a magas koltségek

ellenére szuboptimalis terdpias valaszt eredményezhetnek.

A VRd tripletre primeren refrakter betegek kezelésében masodik generacios proteaszoma-
inhibitorokat és alternativ immunmodulans szereket alkalmazhatunk, igy a karfilzomib alapu
doubletek és tripletek, illetve a pomalidomid tartalmii kombinaciok lehetnek hatékonyak.
Altalanosan elmondhaté, hogy t(4;14) transzlokaci6 jelenlétekor a mentd kezelésnek javasolt
proteaszOma-gatlot is tartalmaznia, mig dell7p és/vagy TP53 pontmutacido esetén a
ciklofoszfamid tartalmii kombindciok nem javasoltak, ez utobbi esetben a pomalidomid
jelenthet megoldast. Amennyiben t(11;14) transzlokaci6 igazolddott, a venetoclax hozzdadasa

lehet alternativa.

A VRd kezelés utan kialakult relapszus kezelésében a CD38 ellenes monoklonalis
antitestek nagy hatékonysaguak, de a SLAMF7 gatl6 elotuzumab is jO eredménnyel
alkalmazhato. Lenalidomidra refrakter betegeknél alternativ immunmodulans jon szdba.
Harmadik vonalban ijabb generacids proteaszéma inhibitorral és/vagy immunmodulanssal és

egyéb monoklondlis antitesttel probalkozhatunk, igy karfilzomib-lenalidomid-dexametazon



(KRd), isatuximab-karfilzomib-dexametazon vagy elotuzumab-pomalidomid-dexametazon

tripletek adhatok.

A Dboviilé terapias lehetdségek hosszabb teljes tulélést eredményeztek, de ezzel
parhuzamosan a relapszusok és az alkalmazott terdpias vonalak szama nétt. Kialakult a
hagyomanyos kezelésekre nem reagalo, ugynevezett pentarefrakter betegség fogalma. Ebben a
betegcsoportban 1j terapias lehetoség a belantamab mafoditin, a B-sejt-érési antigén (BCMA)
inhibitor konjugalt citotoxikus microtubulus-inhibitor, mellyel a DREAMM-2 vizsgalatban 1
éves PFS-t igazoltak. Paratlan hatékonysdgot mutattak a CART-sejtes vizsgalatok ¢és
leggyakoribb sejtfelszini célpont a BCMA. A ciltacabtagene-autoleucel hatékonysagat a
CARTITUDE-1 tanulméanyban vizsgaltdk, negyedik terdpids vonalban alkalmazva 27.7
honapos kdvetési 1donél a PFS 54.9% volt, a KarMMA vizsgélatban pedig az idecabtagene-
vicleucellel sikeriilt 1 éves progressziomentes tulélést elérni pentarefrakter betegeknél.
Természetesen a mieloma kezelésében is érvényesek a CART kezelést a korabbi fejezetben
ismertetett limitald tényezdk, a fenti eredmények biztatd volta ellenére pedig lathato, hogy a
betegek egy része a CART kezelés utan is relabal. Ezekben az esetekben a bispecifikus
antitestek nagyon igéretesek, a CD3-mal szinkron BCMA-t célz6 teclistamab és elranatamab
esetében kb. 12 honapost PFS-t, a GPRCS5D-t targetalé talquetamabbal pedig 70%-0s ORR-t
publikaltak, azonban citokin felszabadulasi szindroma a betegek 67-70%-aban alakult ki. A

bispecifikus antitestek elérhetdsége mielomaban is meglehetdsen korlatozott.

Masodik autolog dssejt-transzplantacio szerepe plazmasejtes mielomdaban

A masodik dssejtatiiltetés még mindig fontos lehetdség a relabald/refrakter betegek
esetében. 2006-ban az elsé nagy retrospektiv tanulmanyban 6.9 honapos median PFS-t és 29
honapos OS-t igazoltak a masodik ASCT utan. Egy masik vizsgéalatban a median PFS 8.5
honap, az OS 20.7 hénap volt. Késobb igazoltak, hogy a masodik autolog transzplantacio
elvégzése abban az esetben javasolt, ha az els6 utan legalabb 24 honapos remissziot értiink el.
Azokban a betegekben, akiknél a relapszus egy éven beliil jelentkezett, a beavatkozassal csak
9.8 hénapos, mig 24 hoénapon tili relapszus esetén 17.3 hénapos PFS-t irtak le. Ujabb
tanulmany eredményei alapjan a masodik transzplantacio eldtt elért terapids valasz szintén
szignifikansan befolyasolja a kimenetelt, legalabb parcidlis remisszio esetén a 2 éves teljes

tulélés 85.9%, mig rosszabb terapids valasz esetén ez csak 51.3%. A Karolinska Egyetemen a



masodik AHSCT eredményeit hasonlitottak Ossze a proteaszomagatld €s immunmodulans
szerekkel relabald betegekben. Masodik autoldg transzplantacid esetén 4 éves OS-t sikertilt
elérni, szemben a masik csoportban igazolt 3.3 évvel. Azt is igazoltdk, hogy a maésodik
Ossejtatiiltetést az elsd transzplantacid utani elsé relapszusban célszerii elvégezni, mert igy

javitja leginkabb a PFS-t és az OS-t.

Ezek az eredmények ravilagitanak a betegek kivalasztasanak és az optimalis id0zités
fontossagara. Masodik transzplantaciét akkor érdemes végezni, ha az els0 nagyddzist
melphalan kezelés tartds remissziot eredményezett, €s minél mélyebb terapias valaszt ériink el
a transzplantdcid el6tt, annal jobb tulélést varhatunk. Az immunterdpia és CART sejt
megalkotasaval a relabalo esetekben is boviilt a terdpias eszkoztar, a masodik autolog
transzplantacid hattérbe szorult. Az 0 terapidk rendkiviili koltsége, mellékhatasprofilja és
elérhetdsége korlatozza az alkalmazésukat, ezzel szemben a masodik autolog dssejtatiiltetés jol

ismert, biztonsagos és finanszirozott kezelési lehetdség relabald plazmasejtes mieldémaban.



Célkitiizések

Munkénk soran célul ttztiik ki diffuz nagy B-sejtes limfomas betegekben

1.

az autolog Ossejt-transzplantacié biztonsagossagat, szovOdmények, masodik
malignitasok el6fordulasi aranyanak vizsgalatat,

a megel6z6 mentdkezelések szdmanak hatdsat az autoldg Ossejt-transzplantacio
kimenetelére,

a transzplantécio sikerességét befolyasolo laboratoriumi tényezok vizsgalatat,

a transzplantacio elott végzett PET/CT prognosztikai értékének meghatarozasat,

az autolog transzplantacioval elérhetd gyogyuldsi eredmények vizsgalatat, és

szerepének megitélését a modern terapiak kozott.

Emellett célul tiiztiik ki plazmasejtes mielomas betegek kozott, hogy vizsgaljuk

6.

8.
9.

a masodik autolog transzplantacid biztonsdgossagat, szovédmények, masodik
malignitasok el6fordulasi aranyat,

a megel6z0 mentdkezelések szamanak hatdsat a masodik autolog Gssejt-
transzplantacio kimenetelére,

az Ossejtek legytijtési idejének szerepét a transzplantacio utani talélésben,

a kondicional6 melphalan dozisanak 6sszefliggését a transzplantacio kimenetelével,

10. a masodik autoldg transzplantacid helyét a modern terapias lehetdségek érajaban.

Betegek és modszerek

I.

DLBCL-es betegek és médszerek

Retrospektiv vizsgalatunk sordn a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika

Hematoldgiai Tanszékén autolog dssejt-transzplantacion atesett diffiz nagy B-sejtes limfomas

betegek demografiai és klinikai jellemzdit vizsgéaltuk. Az adatok gytijtése a MEDSOLUTION

¢s UDMed szamitdgépes rendszerbdl retrospektiv modon tortént, és dsszevetettiik az Europai

Csontveld-transzplantacios Tarsasag (EBMT) felé jelentett adatokkal. A DLBCL diagndzisa

minden esetben szdvettani vizsgalaton alapult, 2015-t6] a Hans algoritmus szerint. A vélasztott

kezelési protokollok az aktudlisan érvényben 1év6 szakmai ajanlasokhoz igazodtak. A PET/CT



felvételek értékelése a Lugano klasszitikacio alapjan tortént. Primer refrakternek tekintettiik a
betegséget, ha az els6vonalbeli kezelés negyedik ciklusa utan elvégzett interim PET/CT-n nem
lattunk megfeleld valaszt, illetve, ha az EOT felvétel nem komplett metabolikus remissziot
igazolt, tovabba, ha az elsévonalbeli kezelést kovetden 12 honapon beliil kigjult a betegség. A
relapszust az elsdvonali terapia utolsod ciklus kezeléstdl szamitott egy éven tali kigjulasként
definialtuk. Ujabb szovettani mintavétel csak késéi relapszus (>5év) vagy szokatlan lokalizacio
esetén tortént. A mentdkezeléseket a PET negativ statusz eléréséig folytattuk. A parcialis
remisszios eredményt csak azokban az esetekben fogadtuk el, melyeknél a rendelkezésre allo
valamennyi terapids lehetdség ellenére sem tudtunk komplett remissziot eléidézni, mig stabil
vagy progressziv betegség esetén nem keriilt sor transzplanticidra. A transzplantaciot
megeldzden és azt kovetden is PET/CT vizsgalatot végeztiink a betegség staddiumanak
megitélésére. A peritranszplanticios idészakban minden beteg teljes antimikrobds profilaxisban
részesiilt. Hemoszupportacioként sziirt ¢és irradidlt készitményeket alkalmaztunk. A
transzplantacid-asszocidlt mortalitast a betegség progresszion kiviil egyéb okbol 100 napon

beliil bekdvetkezo halalesetként definialtuk.

Az OS-t a DLBCL szovettani diagndzisanak napja vagy a transzplantacio idépontja és
az utolso klinikai adat vagy az elhaldlozas napja kozott eltelt idoben hataroztuk meg. A PFS
szamitasa a diagnozis vagy a transzplanticid ideje €s a progresszid vagy relapszus igazolasa
kozott eltelt napok alapjan tortént. Eseménynek a progressziot vagy a beteg elhaldlozasat
tekintettiik. Az EFS esetén szintén a transzplantacido idejétél a bekovetkezett eseményig

(progresszi0, haladlozés, masodik malignitas) eltelt idot vizsgaltuk honapokban.

II. Plazmasejtes mielomas betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunk sordan a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika
Hematologiai Tanszékén masodik masodik autoldg dssejt-transzplantacion atesett plazmasejtes
mielomas betegek demografiai és klinikai jellemzdit vizsgaltuk. Tervezett tandem
transzplantacion atesett betegeket nem vontunk be a vizsgilatba. Az adatok gyiijtése a
MEDSOLUTION ¢és UDMed szamitogépes rendszerbdl retrospektiv. modon tortént, és
Osszevetettiik az Eurdpai Csontveld-transzplantacios Tarsasag (EBMT) felé jelentett adatokkal.
Maisodik autoldg transzplantacid elvégzése elsd transzplantacié utan kialakult legalabb 24
IMWG kritériumok szerint hatdroztuk meg. Cast-nephropathian alapuld, akar dializis igényt

veseelégtelenség nem, de egyéb sulyos szervelégtelenség kizard tényezd volt. Kondicionald



kezelésként elsésorban 140mg/m? egyszeri dozisu melphalant alkalmaztunk, tekintettel a
betegek ¢életkorara és a megel6zd expozicidra. A peritranszplantacids idészakban minden beteg
teljeskorti antimikrobas profilaxisban részesiilt. Hemoszupportacioként szlrt és irradidlt
készitményeket alkalmaztunk. A transzplantacidra adott terapias valaszt csontvel6vizsgalattal
¢€s a szérum M-protein mennyisége alapjan hataroztuk meg 100 nappal a beavatkozas utan. A
transzplantacid-asszocidlt mortalitast a betegség progresszion kiviil egyéb okbol 100 napon

belil bekdvetkezd halalesetként definialtuk.

A talélési idoket egyrészt a betegség diagndzisatol, masrészt a masodik transzplantacio
idejétdl kalkulaltuk. Az OS szamitasa a MM diagnozisa és a masodik transzplantacié napja és
az utolso klinikai adat vagy az elhalalozas napja kozott eltelt id6 alapjan tortént. A PFS-t a

diagndzis és a progresszid vagy relapszus igazolasa kozott eltelt napokban hataroztuk meg.

A statisztikai elemzéseket mindkét vizsgalat esetében a GraphPad Prism v9.5 (GraphPad
Prism Software Inc., San Diego, CA, USA) és SPSS v28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
szoftverek alkalmazasaval végeztiik. A relativ kockazat (HR) megitélésére a log-rank tesztet
alkalmaztuk. A Pearson korrelacidt hasznaltuk a kivalasztott valtozok kozotti kapcsolat
vizsgalatara. Az optimalis cut-off értékeket ROC analizissel hatdroztuk meg. A tulélési idoket
a Kaplan-Meier fiiggvénnyel abrazoltuk és log-rank (Mantel-Cox) tesztekkel hasonlitottuk

Ossze. A p<0.05 értéket tekintettiik statisztikai szempontbol szignifikdnsnak.

A vizsgalati protokollokat a helyi etikai bizottsag jovahagyta (DE RKEB/IKEB H.0290-2021,
idépont: 2021. aprilis 30., DE RKEB/IKEB 6739/2024, idépont: 2024. januar 1.), és a

tanulmanyokat a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden végeztiik el.

DLBCL-es betegek jellemzdi

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika Hematologiai Tanszékén 2010. januar 1.
és 2021. junius 30. kozott 116 diffiz nagy B-sejtes limfomas beteg esett at autolog
Ossejtatiiltetésen, vizsgalatunkba valamennyi beteg bevalasztasra keriilt. A diagndziskor a
betegek median életkora 55 év volt (17-73). Centrum germinativum szdvettani altipust talaltunk
19 betegnél (16.3%), non-GC-t 36 esetben (31%), mig a legnagyobb hanyad (52.5%) a NOS
altipusba volt sorolhatd. A betegek jelentds része (80.2%) elérehaladott Ann Arbor stddiumban
keriilt felfedezésre, j6 altalanos allapotban (87.9% ECOG 0-1). Kis kiindulasi IPI értéket



talaltunk a betegek negyedében (25.8%), mig 40.5%-uk nagy rizikoji csoportba tartozott. 24
esetben az elsévonalbeli konszolidacioként végeztiik el az autoldog Ossejt-transzplantdciot,
tovabbi 39 primer refrakter és 53 relabald beteg pedig mentdkezelés részeként esett at a
beavatkozason. ElsOvonalbeli kezelésként talnyomoérészt R-CHOP immunkemoterapias
protokollt alkalmaztunk. Egyidejli szisztémas és kozponti idegrendszeri €rintettség esetén ezt
nagyddzisu metotrexattal egészitettiik ki, mig primer agyi DLBCL-ben R-MPV kezelésben
részesiiltek a betegek. A leggyakrabban alkalmazott mentdkezelés az R-DHAP volt (62%), ezt
kovette az RICE 13.7%-kal. A betegek atlagosan 2.22 ciklus mentdkezelést kaptak, 42 betegnél
tobbféle salvage protokollra is sziikség volt. A betegek tobbségeben (59.5%) komplett remisszid
allapotdban, mig kisebb héanyaduknal (40.5%) parcidlis remisszioban keriilt sor a
transzplantaciora. A betegek medidn életkora a transzplantaciokor 58 év volt (18-74). Kdzponti
idegrendszeri érintettség esetén TBC (thiotepa, buszulfan, ciklofoszfamid) kondicionald
kezelés eldzte meg, egyebekben (79.3%) R-BEAM (rituximab, carmustin, etopozid, citarabin,
melphalan) protokoll. Térekedtiink arra, hogy a transzplantacié sordn minimum 5x10%tskg

CD34+ viabilis 6ssejtet juttassunk vissza, de ez nem minden esetben valosult meg.

Plazmasejtes mielomas betegek jellemz6i

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika Hematologiai Tanszékén 2008. januar 1.
¢s 2023. december 31. kozott 30 plazmasejtes mielomas beteg esett at két autolog Ossejt
atiiltetésen, vizsgalatunkba valamennyi beteg bevélasztasra keriilt. A betegek atlagéletkora a
diagnoziskor 53.5 év volt. Leggyakrabban (50%) IgG altipust betegség igazolddott, ezt kdvette
az IgA (23.3%), majd a konnyiilanc betegségek (26.7%). Minden beteg bortezomib alapt
indukcios kezelésben részesiilt. A kondicionadldo kezelés dontéen (97%) teljes dozisu
(200mg/m2) intravénas melphalan volt. A betegek kétharmadaban (66.6%) alakult ki komplett
remisszio az elsd Ossejtatiiltetés utdn. A medidn kdvetési 1d6 86 honap volt a diagnozistol
szamitva, mig a median teljes talélés 118 honap. Az elsd transzplantacid utan a medidn
progressziomentes tilélés 39 honapnak adodott.

A diagno6zis és a masodik Ossejt-transzplantacio kozott median 94 honap telt el (27-305),
mig a két transzplantacié kozott 59.1 honap (19-138). Igy a betegek atlagéletkora a masodik
transzplantacio idején 59 év volt (43-73). A két dssejtatiiltetés kozott egy betegnél 2-6 (medidn
2) kiilonb6z6 mentdkezelést alkalmaztunk. A leggyakoribb protokollok a VRd (11 esetben),
KRd (7 esetben), bortezomib-thalidomid-dexametazon-ciszplatin-doxorubicin-ciklofoszfamid-
etopozid és bortezomib-dexametazon (6-6 esetben) voltak, mig 4 beteg részesiilt daratumumab

alapu kezelésben (2 DRd, 2 DPd). A masodik transzplanticidhoz 17 esetben az elsd



transzplantacio elotti gyiijtésbol lefagyasztott dssejteket hasznaltuk, mig 13 esetben wjabb
mobilizalast és aferezist végeztiink. A betegek jelentds része (22 beteg) csokkentett dozisu
(140mg/m?) kondicionalast kapott, mig a tobbi esetben teljes (200mg/m?) dozist alkalmaztunk.

14 beteg részesiilt fenntartod kezelésben, ez leggyakrabban lenalidomid monoterapiat jelentett.

Eredmények

I DLBCL-ben végzett kondszolidalo autolog transzplantacio eredményei

A 116 beteg medidan kovetési ideje 46 honap (8-133), a median OS a teljes
betegpopulacidban 105 honap, mig a median EFS 75 honap volt.

A kezdeti, diagndziskor rogzitett prognosztikai faktorok hatasa a transzplantacio
kimenetelére

A diagnoéziskor igazolt Ann Arbor stddium nem szignifikans meghatarozoja a
transzplantacid utani talélésnek, a kezdeti kiterjedt betegség nem tarsult révidebb taléléssel
(EFS p=0.1, OS p=0.24). Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az eltérd rizik6ja IPI
csoportokat vizsgalva sem. A kiinduldskor mért magasabb LDH érték szintén nem befolyasolta
a transzplantacié utani talélési adatokat (ROC cut-oftf 220U/L, p=0.38). B tiinetek hianyaban
93 honapos, azok fennalldsa esetén 25 honapos median EFS-t rogzitettiink (p=0.12). A primeren
jobb prognoézistinak vélt CG altipus nem tarsult hosszabb tuléléssel (EFS p=0.52, OS p=0.74).

A primer és szekunder kozponti idegrendszeri érintettség hatasa sem volt szignifikans (p=0.12).

A transzplantacio elotti prognosztikai faktorok hatasa a talélésre

Sem az eseménymentes-, sem a teljes tulélés tekintetében nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a primer refrakter és a relabald esetek kozott, illetve nem befolyésolta a talélést az
sem, hogy primer konszolidacioként végeztilk el a beavatkozast, kemorefrakteritas vagy
relapszus miatt. Az autoldg Ossejtatiiltetést megeldzd kemoterapidk szama szintén nem volt
érdemi hatassal a talélésre. A transzplantacidt kozvetleniil megel6z6 PET/CT eredménye
jelentdsen meghatarozta a ttilélési eredményeket. Komplett metabolikus remisszi6 esetén az 5-
éves teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt, mint PET/CT pozitiv esetekben (62.5% vs.
30%, p=0.0009). A median teljes talélés az utdbbi csoportban 36 honap volt, mig a PET-negativ
csoport nem érte el a mediant (p=0.001). A median eseménymentes tulélés parcialis remisszio

esetén 15 honap volt, a komplett remisszidban 1€v6 csoport itt sem érte el a mediant (p=0.0015).



A csontveld1 miikddés objektiv mérdi, mint fehérvérsejtszdm, limfocita/monocita ardny vagy
hemoglobin szint, nem voltak érdemi hatdssal a talélési eredményekre. A laboreredmények
kozil a vesemiikddés tulélésre gyakorolt hatdsa kiemelendd, mind a magasabb (ROC cut-off
90 umol/L) szérum kreatinin érték, mind az emelkedett (ROC cut-off 4.5 mmol/L) urea érték
szignifikdnsan rosszabb tuléléssel tarsult. Normal szérum kreatinin szint esetén 93 honapos
median EFS-t taldltunk szemben az emelkedett salakanyagszinttel rendelkezé csoportban
igazolodott 13 honappal (p=0.028). Ez a kiilonbség a teljes talélésben is megmutatkozott
(p=0.04). Magasabb urea szérum szint mellett a median EFS 46 hénap, a median OS 74 hénap
volt, alacsonyabb érték esetén a mediant nem érte el egyik talélésben sem (EFS p=0.018, OS
p=0.012).

Zajlo fert6zés esetén a transzplantaciot halasztottuk, azonban enyhén emelkedett CRP érték
egyértelmil infektiv tlinet nélkiil lehetdvé tette a beavatkozas elvégzését. Az emelkedett (ROC
cut-off 6 mg/L) CRP szint szignifikansan rovidebb eseménymentes-¢€s teljes tiléléssel jart. EFS
tekintetében ez 105 vs. 35 honap volt (p=0.04), mig normal CRP érték esetén az OS a mediant
nem érte el, magasabb CRP mellett pedig 36 honap volt (p=0.038). A transzplantacid soran
visszaadasra keriilt 6ssejt mennyiség nem volt szignifikans meghatarozoja a talélésnek. A
megtapaddshoz 7-18 napra volt sziikség (medidn 9), a gyorsabb engraftment jobb kimenetellel
tarsult mind az EFS-t (36 honap vs. nem mérhetd, p=0.025), mind az OS-t (41 hénap vs. nem
mérhetd, p=0.01) vizsgalva (ROC cut-off 9 nap). A vizsgalt valtozokat és a hozzajuk tartozo
tulélési eredményeket szignifikancia szintekkel az 1. tdblazat mutatja be. 100 napon beliil a
kezelés toxicitasa és infekcid kovetkeztében 5 beteget veszitettiink el (4 esetben TBC
kondicionalé kezelés, 1 esetben RBEAM), igy a vizsgalt populacioban a transzplantacio-
asszocialt mortalitas 4.3%-nak adodott (TBC kondiciondlas 16.7%, RBEAM kondicionalés
1%). Korai relapszust 10 esetben rogzitettink (4 TBC kondicionalas, 6 RBEAM
kondicionalas), koziiliikk 7 beteget 100 napon beliil elveszitettiink. Masodik szolid tumor nem
alakult ki a vizsgédlt betegcsoportban, mielodiszpladzids szindroméat egy betegnél

diagnosztizaltunk.



Univariacios analizis

EFS (O]

r értek p érték r érték p értek
Tényezok a diagnoziskor
Ann Arbor II-IV 2.254 0.1053 1.728 0.2435
IPI3-5 1.425 0.1934 1.411 0.2412
Bulky betegseg 1.385 0.4724 1.042 0.9140
B tiinetek 1.922 0.0760 1.606 0.1006
CG altipus 0.765 0.5259 0.887 0.7456
Normal LDH 0.810 0.5468 0.828 0.6033
Transzplantacio elétti tényezok
PET negativitas 0.422 0.0015 0.382 0.001
>1 mentokezelés 1.527 0.133 1.599 0.1158
Primer refrakter betegség 1.014 0.9624 1.024 0.9566
9 napon belili engraftment 0.531 0.0253 0.452 0.0101
> 4x108kg CD34+ graft 0.684 0.2195 1.031 0.9402
Hgb >100g/L 0.89 0.7276 0.779 0.4666
ALC>1G/L 1.078 0.8176 1.212 0.5321
Thr >100G/L 0.704 0.2103 0.491 0.0241
CRP < 6mg/L 0.558 0.0453 0.530 0.0382
Kreatinin < 90umol/L 0.504 0.0288 0.550 0.0408
Urea < 4.5mmol//L 0.437 0.0184 0.375 0.0121

1. tdblazat - Az egyvaltozos analizis eredményei a valtozok és az eseménymentes-, illetve
teljes tulélés kozott. A valtozok kozotti dsszefiiggést Pearson-féle univariacios teszttel
vizsgaltuk. A szignifikans korrelaciokat (p<0.05) félkoveér betiikkel jeloltiik. Roviditések:
ALC = abszolut limfocita szam, CG = centrum germinativum, CRP = C-reaktiv protein,

Hgb = hemoglobin, kg = kilogramm, LDH = laktat-dehidrogenaz, Thr = thrombocyta

IL. Plazmasejtes mielomas betegek korében végzett masodik autolég
transzplantacio eredményei
A masodik ssejt-transzplantdcid utan a vizsgalt 30 betegben a median kovetési idé 34
honap volt (11-110). A teljes betegcsoportban 24 hdnapos median PFS-t, és 48 honapos median
OS-t mértiink.



A megel6z6 mentdkezelések szama nem volt szignifikans hatdssal a talélésre. A median
PFS 32 honap volt a kétféle salvage kezelésben részesiild betegeknél, mig ketténél tobb tipust
mentdkezelés esetén 24 honap (p=0.47). Szintén nem befolyasolta a ttlélést, hogy korabban
legytijtott Ossejteket hasznaltunk a transzplantacidhoz, vagy friss mobilizalassal nyertiik a
graftot. EIobbi csoportban a median PFS 28 honap volt, utobbiban 21 hénap, 0.94-es p-érték
mellett. Korabbi mobilizalas esetén a medidn engraftment 9, Gjboli gytijtésnél 10 nap volt
(p=0.22). Nem tapasztaltunk a talélésben kiilonbséget a kondicionald kezelés dozisa alapjan.
Teljes dozist (200mg/m?) melphalan esetén 34 honapos median PFS-t rogzitettiink, redukalt
(140mg/m?) ddzis esetén 24 honapot (p=0.47). A neutrofil megtapadashoz median 9 napra volt
szlikség (8-13), a lassabb engraftment nem tarsult révidebb progresszidémentes- (PFS 32 vs. 22
hénap, p=0.27) vagy teljes tuléléssel (OS 48 vs. 39 honap, p=0.82).

A transzplantacid asszocialt mortalitas 3%-nak adodott, 1 beteget veszitettiink el a méasodik
transzplantacio utan 32 nappal, nozokomialis pneumonia miatt. 100 nappal a beavatkozas utan
a betegek 60%-anal komplett remissziot igazoltunk. Amennyiben CR vagy VGPR statuszban
keriilt sor a masodik transzplantaciora, a PFS 32 hénap volt, mig PR esetén 14 honap (p=0.18).
Azon 10 betegbdl, akik parcidlis remisszids statuszban estek 4t a masodik AHSCT-n, 3 esetben
nagyon jo parcialis valasz, masik 3 betegnél pedig komplett remisszié alakult ki, a maradék 4
esetben azonban tovabbra is parcidlis remisszio maradt fenn. A 100 napos csontveld kontroll
soran észlelt CR és VGPR szignifikansan hosszabb PFS-sel és OS-sel tarsult a csak parcialis
remissziot elérdkhez képest (PFS 32 honap vs. 8.5 honap, p=0.0006, OS 58 vs. 18 honap,
p=0.002).

A fenntart6 kezelés alkalmazasa nem tarsult sem PFS, sem OS eldnnyel. Fenntart6 kezelésben
részesiilo betegek esetén 32 honapos median PFS-t igazoltunk, annak hidnyaban 24 honapot
(p=0.83). A median teljes tulélés tekintetében pedig ez 52 és 39 honap volt (p=0.77). A kovetési
1d6 alatt egy esetben (3%) alakult ki mdsodik malignus betegség, tiidétumor. Mielodiszplazias
szindroma vagy akut leukémia nem Kkeriilt leirasra. A vizsgalt paramétereket, azokhoz tarsulo

tulélési adatokat €s szignifikancia szinteket a 2. tablazat mutatja be.



Valtozo Median PFS p-érték Median OS p-érték

(hénap) (honap)
Mentékezelések szama
2 féle mentdkezelés 32 48
>2 féle mentdkezelés 24 0.47 58 0.82
Graft legyiijtésének ideje
Korabbi gylijtés 28 48
Friss gyijtés 21 0.94 39 0.76
Kondicionalé melphalan dézisa
200mg/m? 34 34
140mg/m?> 24 0.47 52 0.56
Engraftment ideje
<9 nap 32 48
~9 nap = 0.27 30 0.82
2. transzplant elotti statusz
CR+VGPR 32 52
PR 14 0.18 15 0.19
2. transzplant utani statusz
CR+VGPR 32 58
PR 8.5 0.0006 18 0.002
Fenntarto kezelés
Igen 32 52
Nem 24 0.83 39 0.77

2. tablazat — A mdsodik autolog dssejt-transzplantacio utani tulélési eredmények a felsorolt
valtozok fiiggvényében, szignifikancia értékekkel. Roviditések: CR = komplett remisszio,
OS = teljes tulélés, PFS = progressziomentes tulélés, PR = parcialis remisszio, VGPR =

nagyon jo parcidlis remisszio



MEGBESZELES

Munkank sordn az autoldog hemopoetikus Ossejt-transzplantacid hatasat vizsgaltuk
diffiz nagy B-sejtes limfomas és plazmasejtes mielomas betegek kozott, 6sszehasonlitva az 1j

terapiak eredményeivel.

A relabald/refrakter DLBCL kezelésében az autoldg periférids Ossejtatiiltetés még
mindig hatékony terapias lehetéség, amennyiben a betegség kemoszenzitiv €s a mentokezelésre
reagal. Mindezek alapjan vizsgéalatunkban olyan klinikai paramétereket kerestiink, amelyek
jelenléte vagy hidnya segithet azonositani a transzplantaciobol profitalod betegek kivalasztasat,
¢s a kimenetel javitasat.

A teljes populacioban 50% feletti hossztava talélést igazoltunk, ami kdzel azonos a
témaban kozolt eredményekkel. Az RBEAM kondicionalds jol tolerdlhatd kezelésnek
bizonyult, alacsony szovodményrataval. Az RBEAM-ot kapd alcsoportban 1%-o0s
transzplantacid-asszocidlt mortalitast rogzitettiink, ami valamelyest kevesebb, mint az eddig
kozolt 2-3%-o0s eredmény. A TBC-vel kondicionalt alcsoportban a nagyobb toxicitas miatt ez
az érték az irodalmi adatokkal egyezden magasabb, 16.7% volt. Bar kiemelendd, hogy ez utobbi
kategoriaba tartozo esetek alacsonyabb szdma (n=24) mindkét irdnyba torzithatja a kapott
eredményt.

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a diagnoéziskor rogzitett IPI-érték a transzplantacio
kimenetelére nincs hatassal. Ez a megfigyelésiink ellentétben all az eddigi tanulmanyokkal,
melyek szerint a kisebb kiindulasi IPI kedvezObb transzplantacid utani tuléléssel tarsul. A
sejteredet €s az AHSCT uténi talélési eredmények kozott nem volt szignifikans Osszefliggés,
mint ahogyan a betegség felismerésekor fennallo B-tiinetek, illetve magasabb LDH érték
vonatkozasaban sem. Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a kezdeti, kiinduldsi prognosztikai
faktorok a transzplantaci6 idejére elveszitik jelentdségiiket.

A transzplantaciora primer konszolidacioként, primer kemorefrakter és kiajulod
esetekben kertiilt sor. Nem talaltunk kiilonbséget a fenti alcsoportok talélése kozott, szemben az
irodalomban olvashaté megfigyelésekkel, melyek szerint a refrakter betegek ttlélése alulmarad
a relabalokéhoz képest. A. transzplantécio el6tt elvégzett PET/CT vizsgélat eredménye a talélés
egyértelmii meghatarozoja. Ez alapjan nem az szamit, hogy a transzplantaciét megel6zéen hany
tipusu salvage kezelésben részesiilt a beteg, hanem az azokkal elért terapias valasz mindsége.

A fenti megfigyelések a nemzetkdzi publikaciokkal egyezdek.



Megfigyeltiik, hogy a visszajuttatott Ossejtek szdma nem, a neutrofil megtapadashoz
sziikséges id6 azonban meghatarozta a kimenetelt, a gyorsabb engraftment szignifikansan
hosszabb eseménymentes-¢és teljes taléléssel tarsult. Igazoltuk, hogy az egyértelmi infekcios
tiinet nélkiil észlelt normalisnal magasabb CRP-érték, a magasabb urea €s kreatinin érték is

fontos meghatarozoéi a talélésnek.

Osszefoglalva, a konszolidativ AHSCT hatékony és raciondlis kezelési lehetdség
kemoszenzitiv DLBCL-s betegek szamara. A betegek gondos kivalasztasaval a toxicitas ¢és a
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga csokkenthetd, a talélési eredmények pedig az

immunterapidkéval dsszevethetok.

Masodik autolog Ossejtatiiltetésen atesett plazmasejtes mielomas beteg adatait elemezve
a beavatkozas biztonsagos ¢s hatékony terapids lehetdségnek bizonyult még tobbszordsen
elokezelt betegek esetében is. Nem taldltunk szignifikdns talélésbeli kiilonbséget a
kondicional6 kezelés dozisa alapjan. A transzplantacio-asszocialt haldlozas 3%-nak adodott. A
masodik malignus betegségek eléfordulasa is alacsony volt, csupan 3%, Osszehasonlitva a
nemzetkdzi irodalomban megjelent 5-7%-os gyakorisaggal.

Az irodalmi adatokkal megegyezden megallapitottuk, hogy a jobb progressziomentes-
és teljes tuléléshez a transzplantacio eldtti nagyon jo parcialis remisszios, illetve a komplett
remisszios statusz optimalisak, de bizonyos, parcialis remisszioban transzplantalt betegek is
profitalhatnak a beavatkozasbol. A transzplantacid utdn igazolt parcialis remisszio jelentdsen
rovidebb tuléléssel tarsul, ezért ilyen esetben tovabbi aktiv mieloma ellenes kezelésre van
szlikség.

A masodik transzplantacié utan rovidebb progresszidmentes tulélés varhatd, min a mi
vizsgalatunkban ez 24 honap volt, ami valamivel jobb eredmény, mint az eddig megjelent
adatok, ahol 20.4 honapos median PFS-t kozoltek.

A mi tanulmanyunkban a teljes betegcsoportra nézve az 5-éves progresszidomentes
tulélés 17%-nak adodott, és nem volt szignifikans kiillonbség a fenntartd kezelésben részesiild
és nem részesiild alcsoportok kozott, bar ennek hatterében az egyes fenntartd kezelések kis
betegszamnal torténd alkalmazdsa allhat. A fenntartd terdpia és a szekunder malignus
folyamatok kozotti Osszefliggést nem tudtuk vizsgalni, hiszen 1 esetben alakult ki masodik

szolid tumor.



Mindezek alapjan a szerz6 véleménye az, hogy a masodik autolog dssejt-transzplantacio
hatékony és biztonsdgos terapids lehetdség megfelelden kivalasztott plazmasejtes mielomas
betegek esetében. Kozponti kérdés az idozités, az elsd transzplanticio utdn kialakult 24
honapnal rovidebb remisszid esetén nem javasolt. Torekedniink kell a kondicionalas el6tti
minél mélyebb terdpias valasz elérésére, és amennyiben a masodik transzplantacio utan
parcialis remissziot igazolunk, tovabbi aktiv kezelésre van sziikség. A transzplantacidhoz
kothetd halalozas csekély, mint ahogyan a kovetés alatt jelentkezd szekunder malignitasok

aranya is.

UJ MEGALLAPITASOK

erer

1. Megfigyeltiik a nemzetkdzi irodalmi adatokkal egyezden, hazankban elsdként, hogy
diffiz nagy B-sejtes limfémaban az autoldg dssejt-transzplantacio biztonsagos eljaras,
R-BEAM kondicionalds mellett alacsony toxicitassal és 1%-os transzplantacio-
asszocialt mortalitdssal jar. A madasodik malignus megbetegedések eldforduldsa
minimalis.

2. Bebizonyitottuk, hogy a transzplantaciét megel6z6 mentdkezelések szama nincs
érdemi hatassal az autolog dssejt-transzplantacio kimenetelére.

3. Igazoltuk, hogy a transzplantacio el6tt mért magasabb szérum CRP, urea ¢€s kreatinin
értekkel biro betegek tulélése alulmarad a fenti laboreltérésekkel nem rendelkezd
betegekhez képest.

4. lIgazoltuk, hogy a diagnoziskor rogzitett prognosztikai tényezok jelentds részben
hatasukat vesztik a kezelés soran, a tulélést befolyasold tényezok eltolodnak a
transzplantacid el6tti laboratoriumi €s radioldgiai prognosztikai tényezok irdnyaba.
Tovabba megerdsitettiik, hogy az autolog dssejt-transzplantacio elétt elvégzett PET/CT
eredménye erds prognosztikai jelentdségli, tehat a kezelésekkel elért terapids valasz
mindsége nagymértékben meghatidrozza a talélést. A parcialis remisszids statusz
fiiggetlen rizikofaktora a rovidebb eseménymentes- ¢és teljes tilélésnek.

5. Megfigyeltik, hogy az autoldog transzplantacidval elérhetd tulélési eredmények
megfelelden szelektalt betegcsoportban kozel azonosak a kiméra antigén receptorokat
expresszald T-sejtes kezelésrdl publikalt adatokkal, toleralhatd mellékhatasokkal,

alacsonyabb koltséggel.
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6. Megfigyeltiik a nemzetkdzi irodalmi adatokkal egyezden, hazankban elsdként, hogy
plazmasejtes mieldomas betegekben a masodik autolog transzplantacid biztonsagos
eljaras, alacsony toxicitassal €s transzplantacid asszocialt mortalitassal. A masodik
malignus megbetegedések eléfordulasi gyakorisaga is minimalis.

7. lIgazoltuk, hogy a mésodik transzplantaciot megel6z6 mentdkezelések szama és a
transzplantacio kimenetele kdzott nincs Osszefliggés, ellenben a kezelésekkel elért
mélyebb terapias valasz kedvezobb taléléssel tarsul.

8. Bizonyitottuk, hogy a transzplantaciohoz felhasznalt dssejtek legytijtési idopontja
nem befolyésolja sem a megtapadasi idot, sem a tlélést.

9. Igazoltuk, hogy a mésodik dssejt-transzplantacional redukalt dozisu melphalan
alkalmazasa nem tarsul rovidebb taléléssel, a teljes dozissal ekvivalens eredmények
érhetdk el.

10. Megfigyeltiik, hogy a mésodik autoldg transzplantacioval elérhetd progresszidmentes
és teljes tulélés szelektalt betegekben Osszevetheté a CART kezeléssel kozolt

adatokkal, a mellékhatasok jol tolerdlhatdak és a kezelési koltség alacsonyabb.

OSSZEFOGLALAS

A diffuz nagy B-sejtes limfoma és a plazmasejtes mieldma két nagyon gyakori malignus
hematoldgiai korkép. Napjainkra ugyan jol kezelhetd betegségekké valtak, de a relabalo és
refrakter esetek kezelése tovabbra is igen nagy kihivast jelent. Ezekben az esetekben az autolog
hemopoetikus dssejt-transzplantacié az elmult évtizedekben fundamentalis terapids modalitas

volt, de az immunterapiak megjelenésével megkérddjelezddott a szerepe.

Munkénk soran DLBCL-es betegek korében vizsgaltuk az autoldg transzplantacio, és
MM-s betegcsoportban a masodik autolog transzplantacié hatékonysagat és biztonsdgossagat,
az immunterdpidkkal elérheté eredményekkel Osszehasonlitva. Tovabba olyan klinikai
paramétereket kerestiink, amelyek fennalldsa vagy hidnya befolydsolja a transzplantdcio

kimenetelét.



Az autoldég hemopoetikus dssejt-transzplantacié mindkét korkép esetében biztonsagos
beavatkozasnak bizonyult alacsony szovodményrataval, a masodik malignus megbetegedések
eléfordulasi gyakorisaga kozel nulla volt. A transzplantaciot megel6zé mentokezelések szama
nem, de az azokkal elért terapias valasz mélysége szignifikans meghatarozoja volt a talélésnek.
A mentOkezelésre kevésbé reagald betegek tulélése alulmaradt a komplett remissziot elérd
alcsoportokhoz képest. Mindkét betegségben mind a progresszidmentes-, mind a teljes talélési

eredmények kozel ekvivalensek a CART kezelésekkel kozolt adatokkal.

Osszefoglalva minden torekvés és a boviild terdpias alternativak ellenére a relabalé és
refrakter hematologiai betegek kezelése tovabbra sem megoldott. A rendelkezésre allo kezelési
modalitdsok kozott a célunk a lehetd legoptimalisabb terapias valasz elérése mellett a toxicitas
redukélésa és az életmindség javitdsa, melyben az autolog dssejt-transzplanticio biztonsaggal

¢s jo hatékonysaggal alkalmazhat6 terapias eszkoz.
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