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Bevezetis: A follikul6ris lymphoma az egyk Ieggyakoribb B-sejtes lymphoproliferativ k6rk6p. Kifeje-
zetten heterog6n betegs6gr6l besz6liink, ebb6l ad6d6an a ter|piavillasztd,sban is tobb lehet6s6g bizto-
sitds6ra kell tcirekedntink. Az rigynevezett ,,szem6lyre szabott" kezel6s fel6 irdnyul6 kutatasok
kiemelked6en fontosak, ezt celozta meg a Debreceni Egyetem Hematol6giai Tansz6k6n v6gzett tudo-
mdnyos munkink is. Betegek 6s vizsghlati mbdszerek: Az adatokat retrospektiven, 2009 m6jus6t61
2020 jriniusriig kezelt 743 betegtnkt6l gy(jtotttik rissze, valamint 2004 6s 2021 kozott <isszegy(jtrittiik
az autol6g 6ssejt-transzplant6ci6n 6tesett betegek adatait is, 6sszesen 49 esetben. Osszefoglal6nkban
a jelenleg ismert 6s a lehets6ges rij prognosztikai t6nyez6kr6l, valamint az autol6g 6ssejtter6pi6ban
haszn6lhat6 prognosztikai faktorok l6tjogosultsrig6r6l szdmolunk be. Multivari6ns analizisek alkalma-
z6,s|val, ROC-gbrbe haszn6latdval hat6roztuk meg a progresszi6mentes tul6l6st 6s a teljes tul6l6st
befolydsol6 faktorokat. Eredmdnyek: Staging PET/CT SUVmax 9,85-ris cut-off irtdk mellett,
(P : 0,0001, [HR]:0,2535,957o-os ICI]:0,1118-0,4878) 6s aLylMo ar6ny 3,41-es cut-off6rt6k mellett
(P : 0,0027, HPi: 2,997, 95o/o CI: 1,463-6,142) szigniflkdnsan befolydsolta a betegek progresszi6mentes
tuldldsdt. A staging SUVmax >9,85 is LylMo < 3,41 cut-off 6rtdkek egyiittesen egy nagy rizik6jf cso-
portot azonositanak (P < 0,0001, HR: 0,0957, 95o/o Cl: 0,03416-0,2685). Hasonl6an szignifikdns
ktilonbs6get mutattunk ki a 3,15-<is SUVmax koszrib6rtdkkel az interim PET/CT-n6I (P < 0,0001, HR:
0,1614,950/o CI: 0,06684-0,3897). A.9,85 feletti staging SWmax 6s az interim SUVmax >3,15
egyiittv6ve rossz prognozist jelent (P < 0,0001, HR: 0,1037, 95o/o Cl:0,038u-0,2824). A PFS-kiiltinbs6g
az ut6bbi esetben OS-beli kiilonbsegben is megmutatkozik (P : 0,0506, HR: 0,1187,95o/o CI: 0,01401-
1,005). Az ASCT-n dtesett 49 beteg eset6n, PFS tekintet6ben a 47 6v feletti dletkor es aLylMo ariny
2,675-os cut-off feletti 6rt6kek egytittesen egy rossz progn6zisri csoportot definirilnak (P : 0,0019). OS
vonatkoz6s6ban viszont csak az 6le&or bizonyult szignifikdnsnak Ktivetkeztetis: ALylMo ar6ny, mint
biol6giai prognosztikai tdnyezb javithatja a PET/CT prognosztikai erej6t. A PFS-ben megfigyelt tfl6l6si
el6ny az OS-ben is megjelenik, amennyiben a staging 6s az interim SUVmax 6rtikek kombin6ci6j6t
hasznriljuk. ASCT eset6n az 6letkor mellett a LylMo ardny bizonyult prognosztikusnak a PFS

tekintet6ben.

Examination of clinical and biological prognostic factors in the

treatment of follicular lymphoma patients

Introduction: Follicular lymphoma is one of the most common B-cell lymphoproliferative diseases. It is
a particularly heterogeneous disease, therefore we must strive to provide more options in the choice of
therapy. Research towards the so-called "personalized" treatment is very important, and this was also the
aim of our scientific work at the Department of Hematology of the University of Debrecen . Patients and
study methods: Data were collected retrospectively from 143 patients treated from May 2009 to ]une
2020, and data from patients who underwent autologous stem cell transplantation between 2004
and' 2021 were also collected, in a total of 49 cases. In our summary, we report on currently known and
possible new prognostic factors, and possible new factors that can be used in autologous stem cell
therapy as well. We tried to determine the factors affecting PFS and OS using multivariate analyses
and ROC curves. Resuhs: Staging PET/CT SUV max cut-off value of 9,85, (P : 0,0001, [HR]: 0,2535,
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95o/o lCl):0, lllS-0, 4878) and LylMo ratio of 3,41 (P : 0,0027, HR 2,997,95o/o CI; 1,463-6,142) significantly influenced patients'
progression-free survival. Staging SUVmax >9.85 and LylMo < cut-offvalues of 3,41 together identifr a high-risk group. (P < 0,0001, HR:
0,0957, 95o/o CI: 0,03416-0,2685). We showed a similarly significant difference with the SUVmax cut-off value of 3,15 at interim PET/CT
(P < 0,0001, HR: 0,1614, 95o/o Cl 0,06684-0,3897). Stagrng SUVmax above 9,85 and interim SLfVmax >3,15 together also identifu a high-risk
group (P < 0,0001, HR:0,1037, 95o/o Cl:0,03811-0,2824). In the latter case, the difference in PFS is also reflected in the difference in OS
(P : 0,0506, HR:0,1187, 95%o Cl:0,01401-1,005). In the case of 49 patients who underwent ASCT, in terms of PFS, with values above
47 years and LylMo ratio above the cut-off of 2,675 together define a group with a poor prognosis (P : 0,0019). Regarding OS, however,
only age was found to be significant. Conclusion: Biological prognostic factors such as LylMo ratio may improve the prognostic power of
PET/CT. The survival advantage observed in PFS is reflected in OS when the combination of staging and interim SLIVmax is used. In the
case of ASCT, in addition to age, the LylMo ratio proved to be prognostic for PFS.
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A follikuldris lymphoma B-sejt eredetti, indolens, ritk6n
gy6gyithat6, de dcint6 tribbs6gben j6l kezelhet6 betegs6g,

mell.re remisszi6kkal 6s relapszusokkal tarkitott lefoly6s jel-
lemzii, b6r a klinikai spektrum heterog6n [l]. A betegek
kezel6si stratdgi6j6t a rituximab alkalmazdsa forradalmasi-
totta, ennek kcisz<lnhet6en az ut6bbi k6t 6vtizedben a betegek
teljes tril6l6se (overall survival/ OS) folyamatosan jaurl6
tendenci6t mutat [2]. A rizik6becsl6s riltal6ban a szdvettani
grddus, tumortomeg (Groupe d'Etude des Lymphomes Fol-
liculaires/GElF krit6riumok) [3], valamint a FLIPI (Follicu-
lar Lymphoma International Prognostic Index) alapjdn
tcirt6nik [4]. A FLIPI | 6s 2 a mindennapi gyakorlatban a

legelterjedtebb klinikai prognosztikai indexek. |ellemz6jtik,
hogy a kiindul6si param6tereket veszik alapul (FLIPI I rizik6
faktorok 6rintett nyirokcsom6 r6gi6k sz6ma 4 felett, emel-
kedett LDH (lakt6t-dehidrogenez) szint, 60 6v feletti 6letkor,
120 g l-1 alatti Hgb-szint, Ann Arbor st6dium. FLIPI 2 rizk6
faktorok 60 6v feletti 6letkor, legnagyobb nyirokcsom6 leg-
hosszabb 6tm6r6je 6cm felett, hemoglobinszint l2Og l-1
alatt, emelkedett B2-mikroglobulin-szint, csontvel6-6rin-
tetts6g), melyek alapj6n 3, alacsony, intermedier, nagy rizi-
k6jri betegcsoport kti,l6nithet6 el. Az MTFLIPI (EZH2,
ARIDIA, EP3OO, FOXOI, MEF2B, CREBBP, CARDII
mut6ci6k alapjdn) m6r a genetikai 6s klinikai faktorokat is
tartalmazza, igy k0lonboztet meg kis 6s nagy rizik6ju cso-
portokat [5]. A PRIMA-PI (Primary Rituximab and Main-
tenance Prognostic Index) k6t param6tert haszn6l
(csontvel6-6rintetts69 6s emelkedett B2-mikroglobulin),
rituximabtartalmf kezel6sben r6szesiilt betegek k<ir6ben [6] .

Nagy rizik6jt PRIMA-PI eset6n az 5 6ves PFS (progression

free survival) 37o/o, 24 h6napon beliili TF (treatment failure)
pedig 38%-nak ad6dik. A FLEX (Follicular Lymphoma
Evaluation Index) a jelenlegi legujabb modell a fentebb
emlitett indexek k<izcitt, mely a bendamustine 6s obinutu-
zumab kezeldsben rdszestiLlt betegeket figyelmbe v6ve, ret-
rospektiv vizsgflatok alapj6n jott l6tre [7]. Kilenc klinikai
vikozo alapjdn, (f6rfi nem, SPD/ l6zi6k 6tm6r6je, szdvettani
grade 3A, 2 > extranodalis hely, ECOG PS > 1, hemoglobin
<12 g dl-t, emelkedett B2mikroglobulin-szint, perif6ri6s v6r
abszohit NK sejt szdm <100 pL 1, emelkedett LDH szint)
sz6mitott magas rizik6 eset6n (3-9 pont krizott) a 3 6ves

PFS 687o volt. A prognosztikai indexekr6l dsszess6g6ben

elmondhat6, hogy a terdpids ddntdsekben a szereptik limit6lt,

valamint a korai relapszussal j6r6 eseteket nem k6pesek j61

beazonositani [8].
Kor6bbi tanulm6nyok alapjrin a korai relapszus, ami az

esetek 20%-6ban 24 h6napon beltil t<irt6nik meg (POD24I
progression of disease within 2 years), kedvez6tlen progn6zist
jelez. Yal6jdban a POD24 jelenl6te kiemelten fontos a bete-
gekre n6zve, ugyanis a teljes tul6l6sben h6trdnyt okoz. Egye-
l6re ezen betegek korai felismer6s6re nincs m6dszertink [9].

A magas rizik6jri, relab6lt betegek ter6pi6s strat6girlj6nak
r6sze az autol6g csontvel6-transzplant6ci6 (ASCT), melynek
szerepe az eddigi kutat6sok eredm6nyei alapjdn nem egy6r-
telmii follikuldris lymphomiban. Az eddig ismert tanulmd-
nyok alapj6n jelenleg ASCT v6gz6se els6sorban a j6 6ltal6nos
6llapotri, korai relabrll6, nagy tumortdmeggel bir6, 70 6v
alatti betegek k6r6ben javasolt, nagy d6zisri kemoterdpidt
kovet6en, harmadvonalban [10].

A rendelkez6sre 6116 prognosztikai markerek mellett
c6lunk volt tov6bbi, potenci6lis prognosztikai faktorok
haszndlat6nak keres6se a follikuldris lymphoma diagnoszti-
k6j6ba. Olyan prognosztikai t6nyez6ket kerestiinh melyek
haszn6lata kozelebb vihet a szem6lyre szabott ter6pi6hoz, 6s

esetlegesen a ter6pia megv6laszt6sdban is dont6 szerepe
lehet, valamint a mindennapi betegellitdsban haszniilatuk
neh6zs6gbe nem titkdzik.

BETEGEK ES VZSCALATI MdDSZEREK

A adatokat retrospektiven, a Debreceni Egyetem Hemato-
l6giai Tansz6k6n, 2009 m6jus6t6l 2020 jiiniusriig kezelt
143 follikul6ris lymphom6s betegt6l gyrijtottiik, ezen beltll az

autol6g 6ssejt-transzplant6ci6n ltesett betegek adatait,
dsszesen 49 esetben, ktilon vizsg6lat keret6ben, 2004 6s 2027
kozott gpijtotttik <issze.

El6bbi vizsgdlatban olyan prognosztikai t6nyezSket vizs-
grlltunk meg, melyek feltehet6en befolyissal vannak a

Fl-betegek tril6l6s6re. Ilyen t6nyez6k az 6letkor, nem, sz{i-
vettani eredm6ny, stage, staging, interim, 6s restaging SUV-
max (maximum standardized uptake value) 6rt6kek, ECOG
stdtusz (European Cooperative Oncology Group stdtusz),
B tiinet, csontvel6i 6rintetts6g, hemoglobinszint, LDH-szint
6s lymphocita/monocita hdnyados (LylMo). A PET/CT
tdrh6dit6sa el6tt a FL diagnosztilcij6ban a betegeink nagy
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r6sz6n6l CT-vizsg6lat tcirt6nt, igy ezen esetekben SUVmax
6rt6kekkel nem tudtunk szdmolni. Els6 vonalbeli kezel6s

d<int6 tdbbs6gben R-CHOP (rituximab- cyclophosphamid-
doxorubicin- vincristin- prednisolon) (65 eset), valamint
R-bendamustin (3a), R-CVP(rituximab- cyclophosphamid-
vincristin- prednisolon) (16), ,,"watch and wait" (16), obi-
nutuzumab-bendamustin (7), radioteripia (3), rituximab
monoter6pia (3) voltak (1. tdbldzat).

A misodik vizsgdlatban a k<ivetkez6 prognosztikai
t6nyez6ket vizsg6ltuk meg: 6letkor, grade, st6dium, prog-
resszi6ig eltelt id6, transzplant6ci6 az els6 kemoszenzitiv
relapszusban, kondicionilis tipusa, transzplant6ci6 el6tti
6llapot (CMPJ complete metabolic response, PR/ partial
remission, CR"/ complete remission), transzplant6ci6 el6tti
SUVmax irt6k, FLIPI, csontvelSi 6rintetts6g, Lylmo h6nya-
dos, hemoglobinszint, B2-mikroglobulin 6s LDH-szintek a

transzplant6ci6t megel6z6en. Altaldnoss6gban elmondhat6,
hogy a grade 1. 6s 2. csoportba tartoz6 betegek 2015-rg
R- CVP - ter6p iitb an, azt kovet6en RB -ter6pi6ban r6szestiLltek.

Grade 3. betegek R-CHOP protokoll szerint kapt6k
meg kezel6siiket. A PRlMA-tanulmdny alapj6n 2013-t61 a

rituximab fenntart6 terdpia is bevezet6sre keriilhetett,
risszesen 16 betegekn6l. A relab6lt esetekben alkalmazott
R/O-DHAP (DHAP/ cisplatin- cytarabin- dexamethason)
teripia sor6n, jellemz6en a 2., vagy 3. ciklusban tortlnt az

6ssejt mobilizdlis. A kondicionil6s anti-CD-20-BEAM
(BEAM/ BCNU- etoposide- cytarabine- melphalan) proto-
koll szerint t<irt6nt minden esetben, egy kiv6tellel, rittrximab
allergia miatt (3. tdbldzat).

STAISZfl KAI VIZSGALATOK

Mindk6t vizsgdlatban a kimenetelt a progresszi6mentes
tul6l6s (PFS) 6s teljes tul6l6s (OS) alapjdn hat6roztuk meg.
A vizsg6latok sor6n a lehetseges prognosztikai t6nyez6k
kozcitt univari6ns analizist v6gezttink, mely alapjin sta-
tisztikai szignifikanci6t mutat6 t6nyez6ket vettiik figyelembe
a tovibbiakban. Az emlitett tul6l6sre hat6 lehets6ges fakto-
rok kciz<itt multivari{ns analizist is v6gezttink. A cut-off,
vagy ktiszrib6rt6keket ROC gorbe alapj6n kaptuk meg.
A relativ kockdzatot (HR" hazard ratio) multivari6ns Cox
regresszi6s modellel, valamint az Enter m6dszer segits6g6vel,
a tul6l6st Kaplan-Meier-m6dszerrel hat6roztuk meg.
A kapott tul6l6si gorb6ket log-rank teszt alapj6n hasonli,
tottuk rissze. A szignifikancia szintet P < 0,05 6rt6kn6l
hat6roztuk meg.

EREDMENYEK

1. TdblLzat. Els6 vizsgdlatban rdsztvev6 betegek adatai,
megoszldsuk szovettan, stddium 6s els6vonalbeli kezelds szerint

Betegadatok

Az els6 vizsg6lat sor6n a fentiekben felsorolt prognosztikai
tenyez1k kozott univaridns analizist v6geztiink, statisztikai
szignifikancidt a staging SUVmax, interim SUVmax, resta-
ging SLfVmax, monocita sz6m 6s LylMo h6nyados eset6n
tal6ltunk, igy ezen drt6kek befolydsoltdk szignifik6nsan
a progresszi6mentes ttl6l6st. A kovetkez6 l6p6sben ezen
t6nyez6ket vizsgdltuk tovribb k6t, Enter m6dszerrel vlgzett
multivari6ns analizisben. Az els6 analizisben az interim
SUVmax 6s staging SUVmax 6rt6kek, mdsodik analizisben a

LylMo hdnyados 6s a staging SUVmax ert6kek bizonyultak
szignifikdnsnak. Ezen eredm6nyek alapjdn k6szitett ROC
gtirb6k (ROC/ vev6 mtikod6si karakterisztika) a staging
PET/CT sor6n m6rt SUVmax eset6n 9,85-<is kiiszrib6rt6ket,
interim SUVmax eset6n 3,15-os, LylMo eset6n 3,41-es
ktiszcib6rt6ket hat6roztak meg. Staging PET/CT 114 esetben
tort6nt, a SUVmax 6rt6kek alapj6n 9,85-nek ad6dott
kiiszcibdrt6k mellett sikerti{t k6t betegcsoportot l6trehozni,
mely csoportok kozcitt szignifik6ns tril6l6sbeli ktilonbs6g
ad6dott. A magasabb riztk6ji (S[IVmax >9,85) csoportban a

medidn ttlel{s 47 h6nap volt, mig a m6sik csoportban ez

nem volt meghat6rozhat6 (P : 0,0001) (1/A dbra).Interim
PET/CT 64 esetben tort6nt, itt a medidn tul6l6s 32 h6napnak
ad6dott a SUVmax >3,15 6rtekn6l (P < 0,0001) (1/B dbra).
Restaging PET/CT-t 80 esetben v6gezttink, itt a SUVmax
ktisz<ib6rt6ke 2,68V, SlfVmax >2,68 eset6n a medidn tril6l6s
42hlrrap volt (P : 0,0071) (1/C dbra). A kezdeti v6rk6pek
alapjrin 128 betegn6l sikeriilt meghatdrozni a LylMo ar6nyt,
itt a ktiszob6rt6k 3,41-nek ad6dott (2/A 6bra). A SUVmax
>9,85 6s LyiMo > 3,41 6rt6kek egytittes el6forduldsa nagy
rizik6jri betegs6gcsoportot hat6roz meg, ezen betegek k<ir6-

ben a medi6n tril6l6s 42 h6nap volt (P < 0,0001) (2/B dbra).
Kiildndsen rossz progn6zisra sz6mithatnak a staging

Betegek

N6k
Eletkor (medi6n,6vek)
Ut6nk<ivet6si id6 (medidn, h6napok)
B ttnet
Extranodiilis drintettsdg

Csontvel6 6rintettsdg

Sz<ivettan

Grade 1

Grade 2

Grade 3a

Grade 3b
FL nem meghat.

Stridium
I.
u.
IIL
IV.
Nem meghat.
Staging PET/CT esetek

Interim PET/CT esetek

Restaging PET/CT esetek

Els6vonalbeli kezel6s

watch and wait
RT
R mono
R.CVP
R-CHOP (CEOP)

R-B

G-B

t43
80

s4 (2s-8s)
54 (3-136)

55

80

68

13

48

27

7

18

15

t4
40

73

18

114

64

80

16

J

2

16

65

34

7
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2. Tdbldzat. EIs6 vizsg6latunk eredm6nyei alapjin vdgzett univari6ns 6s multivariiins analizisek

Univari6ns analizis (PFS)

95,0% KI a HR-hoz

Szignifikancia HR (hazard ratio) Als6 Fels6

Szrivettan 0,929
Eletkor >65 dv 0,058

Nem 0,107
Staging SUVmax >9.85 0,001
Interim SUVmax >3,15 0,0004
Restaging SUVmap 2,68 0,011
St6dium 0,233
B tiinet 0,682
Csontvel6 6rintetts6g 0,893
ECOG 0,255
Hgb<120gl I O,Ogz

LDH >3,10 U/L 0,014
B2M>2,53mgL I 0,822
Ly > 3,10 G/L 0,230
Mo > 0,9 G/L 0,006
LylMo ariny <3,41 0,005
Extranod{lis drintetts6g 0,923
Multivariiln analizis (Enter m6dszer) 1. (PFS)

LDH >220 UIL 0,776
LylMo ariny <3,41 0,502
InterimSUVmax >3,15 0,021
Staging SUVmax >9,85 0,036
Multivari6n analizis (Enter m6dszer) 2. (PFS)

LDH >220 UIL 0,778

LylMo ariny <3,41 0,035
Staging SUVmap 9,85 0,008

6856,187

0,371
0,620

3,531

6,192
3,033

2,488
r,t42
0,956

2,382
1,972

3,032
1,099

1,797

5,609

2,963
1,040

0,000

0,1 33

0,347

1,650

2,266
1,295

0,557
0,606

0,495
0,534
0,885

t,250
0,485

0,690

1,636
1,395

0,470

4,292E +87
1,035

r,109
7,553
16,919

7,1o4
I l,l l9
2,15t
1,845

10,625

4,396

7,355
2,491

4,682
19,23O

6,295
2,302

0,840

1,538

s,oo7
5,509

l,l 55

2,648
3,929

0,2s2
0,438

1,277
1,124

0,423

r,069
1,438

2,798

5,403

19,633

27,992

3,t52
6,558
10,735

SUVmax >9,85 6s interim SUVmax >3,15 6rt6kekkel bir6
betegek, itt a medi6n tu16l€s 21 h6nap volt (3/A dbra). APFS
kii{onbs6g ebben az esetben teljes tul6l6sbeli ktiLl6nbs6gre is

fordit6dik (P : 0,0s06) (3/B dbra) (2. tdbldzat).
A m6sodik vizsgilat soren, 37 h6napos mediin ut6nko-

vet6si id6 mellett a medidn PFS 48 h6napnak ad6dott, OS

nem volt meghaterozhat6. PFS> 98 h6 mellett besz6lhetiink
funkcion6lisan gy6gyult betegekr6l, a gdrbe ,,plat6jdt"
9 esetben 6rt6k el. Sajnos ebben a csoportban, kontroll-
csoport (ASCT-n nem dtesett betegek) n6lktil nem tudtunk
tov6bbi <isszehasonlit6sokat v6gezni.

A multivari6ns analizisiink sordn, PFS tekintetdben az

6letkor 6s a LylMo ardny, OS tekintet6ben viszont csak
az 6letkor bizonyult szignifikdnsnak. Mindk6t villtozo a

posttranszplant relapszus fiiggetlen prognosztikai faktora
volt. A PFS eset6n aLylMo ariny 2,675 ktszob6rt6k mellett

@/B dbra), valamint a 47 eves 6letkor bizonyult a legjobb
prediktornak (4/A dbra), de statisztikai szignifikanci6t
nem sikeriilt el6rni. A k6t vriltoz6 egyiittes haszndlatlval
viszont szignifik6ns 6rt6ket kaptunk (P : 0,0200) PFS

alapj6n (5/A dbra),4 alcsoportot megvizsg6lva.4T ev felett
6s LylMo > 2,675 eset6n rossz progn6zisri csoportot sikeriilt
azonositani (P : 0,0019) (5/B dbra). Teljes tril6l6sbeli
kti,lonbs6gre viszont nem volt 6tfordithat6 eredm6nyiink.
Analiziseink alapj6n a transzplant6ci6 el6tti 6llapot (CR-

CMR-PR) nem villtoztatta meg a kimenetelt. Els6 vonalbeli
kezel6st krivet6 POD24 eset6n ASCT-n 6tesett betegek
kor6ben a PFS szignikdnsan rosszabb volt a transzplant6ci6
ut6n, de teljes tul6l6sbeli kiildnbsdget itt sem tudtunk meg-
rillapitani (5/C dbra).

MEGBESZELES

A 114 Fl-beteg adataib6l szirmaz6 eredm6nyeink azt
mutattdk, hogy a SUVmax staging 6rt6kek haszndlata 9,85-6s
cut -off mellett a PFS prediktora lehet. A tul6l6si el6ny
azonban OS eset6n nem mutatkozott meg. A PET/CT diag-
nosztika a Fl-ban vitathatatlan, de a FL prognosztikai 6rt6-
kel6se PET/CT alapjin m6g nem terjedt el sz6les korben. Egy
2019-ben publikrflt, 33 beteget mag6ban foglal6 tanulmdny
alapjdn az interim PET/CT prediktivnek bizonlult a PFS-re

Il l]. Egy 2016-os metaanalizisben pozitiv korrel6ci6t tal6ltak
a negativ interim PET/CT 6s a PFS kdzott, mig k6t tanul-
m6ny negativ korrel6ci6t mutatott [12]. A mi eredm6nyeink
szint6n pozitiv risszefiiggdst mutattak A 64 betegn6l v6.gzett
interim PET/CT 3,15-os cut-off mellett szignifikdns tul6l6si
el6nyt mutatott a PFS-ben, bir ez az el6ny itt sem jelent meg
OS-ben. Egy 2019-es tanulmdnyban 84 beteg adatait vizs-
gdlta, hasonl6an a mi eredm6nyeinkhez, pozitiv osszeftigg6st
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i. TdblLzat. Mrisodik vizsgdlatban rdsztvev6 betegek adatai

Betegadatok
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1/8. dbra.64 beteg intedm PET/CT vizsg6lata alapjin a medidn
tri1616s 32 h6nap, SUVmax >3,15 6rt6kn6l. (P < 0,0001, HR: 0,164,

95% KI: 0,06684-0,3897)

SWnrax<=2,68

* SUVmax>2,68

p=0,0071

0 fltf,} Iln
16napok

150

1/C. 6bra.80 beteg restaging PET/CT vizsgillata alapjin a medidn
ttl€l6s 42 h6nap volt, SUVmax >2,68 6rtdkndl. (P < 0,0071, HR:

0,227 6, 9 5o/o KI: 0,07753-0,6683)

- Ly/Mo >3,41

* Ly/L[o <3,41

p=0,0027

0 50m r00
H6napok

15{t

* Swmax<=9,85

0 50f,} i00
H6napok

* SWrrax>9,85

F0,0001

ts

1/A. dbra. 114 beteg staging PET/CT-je alapj6n, 47 h6nap a medi6n
tuldl€s, SUVmax >9,85 6rt6kn61. (P : 0,001, HR:0,2535, 95o/oKl:

0,ll18- 0,4878)

tal6ltak a kiindul6si SUVmax (10,44) 6s a PFS kciz<jtt, de OS-
beli el6nyt itt sem tudtak kimutatni [13].

A staging 6s interim SUVmax cut-off alatti 6rt6keket
<isszevonva sikertilt egy kifejezetten rossz progn6zisti cso-
portot l6trehoznunk, mely szint6n a PFS-ben mutatkozott
meg, de OS-re nem fordit6dott. Ezen csoportban l6v6

2/A. 6bra. 128 beteg kezdeti v6rk6pe alapjrln a LylMo ratio 3,41
cut-off 6rtdk alatti esetekben szintdn szignifik6nsnak bizonyult a

PFS tekintet6ben. (P : 0,0027, HR: 2,997,95o/o KI: 1.463-6,142)

betegek fele 21 h6napon beltil progredirllt, meghatlrozva igy
a POD24 betegeket, h6rom ciklus, vagyis nagyj6b6l h6rom
h6nap kezel6st kcivet6en. APOD24 a mi adataink alapj6n is
hitrrinyt jelent a teljes tril6l6sben. N6h6ny tanulm6ny azt
mutatta, hogy a restaging PET/CT szintdn fontos fiiggetlen
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p<0,0@1

0 5060 100

116napok
150

2/8. dbra. 107 beteg 6rt6keit <isszevetve SUVmax >9,85 6s LylMo
ariny <3,41 egytittes jelenldte eset6n egy magas rizik6jri csoportot
sikeriilt azonositanunk. (P < 0,0001, HR: 0,0957, 95% KI: 0,03316-

0,268s)

- osszeskibbi

* staghg SUVmax > 9,85 &
inbrim SWmax > 3,15

p<0,ofi)1

0 fltfll 100

Fl6napok
'150

i/A. dbra. 59 betegn6l a staging SUVmax> 9,85 6s az interim
SUVmax >3,15 6rt6keket kombindlva szint6n egy magas rizik6jri

csoportot hoztunk l6tre. (P < 0,0001, HR: 0,1037, 950/o K[,0,03811-
0,2824)

* osszes6bbi

* staghg SuVmax > 9,85 &
inbrim SWmax > 3,'15

p=0,0506

0 slto {00
16napok

tst

3/8. dbra. A PFS-ben megjelen6 kiiLldnbsdg ebben az esetben OS-
beli kiilrinbs6gre is fordit6dott.(P: 0,0506, HR:0,11187,95% KI:

0,01401- 1,00s)

prognosztikai faktora a PFS-nek [14, 15]. Egy 2014-es
multicentrikus metaanalizis alapjdn a 6. ciklus indukci6s
ter6pi6t kovet6 negativ PET/CT prognosztikus volt mind a

PFS-re, mind az OS-re [16]. A mi PET/CT-vizsg6lataink is

szint6n prognosztikusak voltak PFS szempontjdb6l, 2,68-as

cut-off eset6n.

Az alacsony lymphocitaszil.m kedvez6tlen prognosztikai
faktornak bizonyult nemcsak Hodgkin-lymphom6ban (HL)

[17], de Fl.-ban is [18]. Ezzel szemben az emelkedett
monocitasz6m, mely a tumoros mikrokdrnyezettel mutat

4/A. dbra. A PFS eset6n a 47 eves dletkor bizonprlt az egyik legjobb
prediktornak de statisztikai szignifikancirlt nem sikertiit el6rni

* Ly/Mo <2.675
* Ly/Mo >=2.675

ns

0 s)
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* Kor <47 6v
* Kor>47 6v
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{00
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4/8. 6bra. A PFS eset6n a LylMo ariny 2,675 kiisz<ib6rt6k mellett j6
prediktornak bizonlult, de statisztikai szignifikanci6t nem sikerillt

el6rni

* Korr17 6r, & Ly/IrIo < 2,675
* Kor -.-47 6r, & Lylilb >E 2,675
* Kor >47 6v & Ly/Mo < 2,675
+ Kor>476v& LylMo > 2,675

p=0,020$

0 50 l@
116napok

150 200

5/A. dbra. Kombindlva a LylMo arinyt 2,675-ds cut-off 6rtik
mellett a 47 €ves dletkorral, a PFS-ben szignifik6ns kiilonbsdget

kaptunk. (P : 0,0200)

osszefiigg6st, jelzi a rosszabb progn6zist [19]. A LylMo
ar6nyt Hodgkin-lymphom6ban m6r haszn6ljuk, mint prog-
nosztikai faktort 120,21). A mi multivaridns analizisiinkben
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Kor<47 6v & Lytf,tlo <2,675* ill.Kor<=47 6v& Lyllvlo >2,675
ill. Kor >47 6v & Ly/Mo < 2,675

* Kor >47 6v & Lyltlo >= 2,675

p=0,0019*

ut{n a POD24 esetekn6l a PFS-ben megjelenS h6tr6ny
nem fordit6dott OS-beli hdtr6nyra. K6s6i relapszus eset6n
viszont m6r nem mutathat6 ki teljes tul6l6sbeli el6ny az
ASCT-n 6tesettekn6l a nem transzplantdlt betegekhez k6pest.
Az ASCT-ter6pia hat6konysdga els6 6s miisodik relap-
szusban is megmutatk ozott, el1zetes rituximabexpozici6t6l
fiiggetlenti,l.

A spanyol GELTAMO csoport 1999 6s 2007 kozott
v€gzett munk6j6val a transzplant6lt FL betegek hosszabb
trivri progn6zis6nak vizsg6latit val6sitottdk meg. Munk6juk
alapj6n a mediin PFS 9,7, a medi6n OS 21,3 6v volt a

transzplant6ci6 ut6n. APOD24 prognosztikai szerep6t az OS

tekintet6ben is 6k ismert6k fel 6s emelt6k ki a transzplant6lt
betegekndl, vagyis a POD24 el6fordul6sa transzplant6ci6
utdn szignifik6nsan rosszabb OS-t eredm6nyezett. A nem,
a betegs6g st6tusza (CR, PR), el6zetes rituximabterdpia, a
diagn6zis 6s ASCT kozdtt eltelt id6 befolylsoltrlk a pFS-t,

mig a nem, 6letkor, ECOG stetusz, LDH szint, rituximab
el6tti betegs6g st6tusz, 6ssejt forrdsa (csonwel6, v6r), 6s a

diagn6zis- ASCT kozdtt eltelt id6 befoly6soltdk az OS-t 127).
A mi vizsgdlatunkban az 6letkor 6s a LylMo ardny

m6dositotta a PFS-t, mig csak az 6letkor befolyrisolta az OS-t.
Az EBMT LYM1 egy prospektiv randomizdlt vizsgiilat,
12 6ves ut6nk6vet6si id6vel, mely alapjrin a 10 6ves PFS

ASCT-I kovet6en 47o/o, az OS eset6n 75o/o volt [28]. A tul6l6si
ktilonbs6geket is megn6zt6k a POD24 6s nonPOD24 betegek
kozott (10 6ves OS 600lo vs. 85%o), hab6r a Tx-t k<jvet6,
24 h6napon beliiii progresszi6 klinikailag 6s statisztikailag
szignifik6nsan is megnyilvdnult OS ktildnbs6gben. Egy n6met
munkacsoport 6ltal, a mi6nkhez hasonl6 nagysilgrendii
betegsz6mmal v6,gzett vizsg6lat alapjrin a pre-transzplantdci6
idej6n jelentkezl POD24 nem befolyrlsolta sem a PFS-I,

sem az OS-t, a tov6bbi eredm6nyeik a mi6nkhez hasonl6ak
voltak [29].

Egy kisebb, kanadai vizsg6latban a Fl-betegek poszt-
transzplantdci6s eredm6nyei alapj6n az 5 €ves PFS 53,60/o, az

OS 71,8% volt, hasonl6an a mi eredm6nyeinkhez [30].
Egy 414 betegb6l 6116 francia tanulm6ny szerint a

p6ciensek mintegy 23o/o-a relabitlt az ASCT utdn, 8,8 6ves

teljes median utdnkdvet6si id6 alatt. Az ASCT-I kdvet6
POD24 eset6n az anaemia, a betegs6g stddiuma a relapszus

idejen, valamint a Tx el6tt alkalmazott kezel6si vonalak
szilma volt prognosztikus jelent5s6gii a PFS ter6n, mig a

szdvettani transzformdci6, emelkedett B2-mikroglobulin-
szint, nagy rizik6j( FLIPI a relapszus idej6n sz6mitottak az

OS prediktorainak. Hossz( tivu hat6st 6s ,,plat6 fdzist" ebben

a vizsg6latban nem hat6rozt6k meg l3l), ezzel szemben a mi
vizsgdlatunkban a plat6 fizis9S h6nap volt, kiss6 meghaladva
a 8 6vet. Egy lengyel, unicentrikus vizsgilat hasonl6 ered-

m6nyekhez jutott, mint a mi vizsgdlatunk. 30 Tx-n 6tesett

betegn6l a 10 6ves PFS 33%, az OS 600/o volt. A medidn PFS

meghatirozhat6 volt, ez 4,8 6vnek ad6dott. A FLIPI 6s a
betegs6g st6tusz6nak transzplant{ci6ra tett hat6sdt nem
tudtAk kimutatni sem PFS, sem OS vonzatAban 132).

A LYSA centrumban vlgzett francia vizsgilat hasonl6
alap kiinduldsi param6terek mellett (59 beteggel, 2007 es

2013 kozotti id6szakban) a mi6nkkel ellent6tes eredm6-
nyekre jutott, ugyanis a Tx-t megel6z6 PET/CT eredm6nyek

0 50 tfi)
H6napok

150 ax,

5/8. dbra.47 ivesnil id6sebb, LylMo ratio >2.675 feletti 6rt6kek
egyiittes jelenldte esetdn egy magas rizik6jri csoportot azonosi-

tottunk, mely PFS-ben mutatkozott meg. (P : 0,0019)
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* Kor >47 6v & Ly/l/lo >a 2,675
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5/C. 6bra.47 6vesn61 id6sebb, LylMo ratio >2.675 feletti 6rt6kek

egyiittes jelenldte eset6n OS-beli szignifikilns elt6r6st nem tudtunk
azonositani

is megvizsgdltuk, mik6pp hat a LylMo ardny a PFS-re,

3,41-nek ad6d6 cut-off mellett. Hasonl6 eredm6nyekhez
jutottunk a HL betegeink kor6ben vizsgdlt LylMo ar6ny
mellett is 122), valamint ezen eredmdnyeket alitdmasztotta
egy olasz [23] 6s egy hongkongi l2a) adatbdzis is. A LyiMo
ariny a staging SUVmax 6rt6kekkel kombin6lva szint6n egy

igen kedvez6tlen progn6zisri csoportot hatiroz meg, viszont
a LylMo ar6ny elterjedt prognosztikai hasznillatihoz mtg
tovdbbi elemz6sek sziiks6gesek.

A 49 autol6g transzplant6ci6n 6tesett betegb6l 6116 vizs-
g6latunk sordn kapott adatokat szint6n cisszevetettiik az

eddig ismert hasonl6 tanulminyok eredmdnyeivel. Kor6bbi
adatgyrijt6s alapjdn a fiatal, j6 rillapotri, nagy tumor tcimeggel

bir6, korai relab6l6 betegekn6l a legink6bb aj6nlott az ASCT
vdgz6se, Iegink6bb harmadvonalban, immunokemoter6pi6t
kovet6en.

A korai ASCT, 1 6ven belii{i ETF (early treatment faiiure)
eset6n felti{multa a konvencion6lis kemoter6pia eset6n

kapott teljes tul6l6s eredm6nyeit [25]. Az ASCT fiiggetleniil
javitja a teljes tul6l6st azokniil a POD24 betegekn6l, akik
R-kemoter6pi6ban r6szesii,ltek [26], viszont a mi adatainkkal
nem tudtuk ezt az lllittrst aldt6masztani. A transzplant6ci6
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prognosztikusnak bizonyultak. R-CHOP terdpirlt kcivet6en
relabdlt 6s salvage terApi|ra kemoszenzitiv betegeket vizs-
giltak [33].

Elismerjtik tanulm6nyunk korl6tait a retrospektiv jellege

6s a kis esetsz{m miatt, de tovdbbra is fgy gondoljuk,
hogy egy int6zetben 49 transzplantrilt beteg alapj6n szerzett

tapasztalat jelent6s 6rt6kkel birhat, kiildnrisen a tobbi
tanulmdny esetsz6m6hoz viszonftva.

r0vErrrzrnEs

A mi eredm6nyeink alapjrin a LylMo h6nyados javithatja a

staging PET/CT prognosztikai erej6t. Az interim 6s staging
StfVmax kombinrici6j6nak haszndlata sor{n megfigyelt prog-
resszi6mentes trilel6si el6ny a teljes tul6l6sben is megjelenik.

Autol6g transzplantdci6 elv6gz6se leginkdbb a fiatal, nagy
tumortcimeggel bir6, korai relabdl6 betegcsoportban javasolt.

Az eddig vlgzett vizsgilatokban az ASCT fuggetlentil tdrsul
a javul6 teljes tul6l6ssel azoknil a betegekn6l, akikn6l
R-kemoterdpia utdn korai relapszus figyelhet6 meg, viszont a

mi vizsgdlatunk sor6n ez nem volt igazolhat6, a PFS el6ny
nem mutatkozott meg OS el6nyben. ASCT a rituximab
el6zetes haszn6latdt6l fiiggetlentiLl bizonyult hat6kony ter6-
piiis lehet6s6gnek, els6 6s misodik relapszus eset6n is. ASCT
kapcsdn a LylMo ar6ny 6s az 6letkor befolydsolta a prog-
resszi6 mentes tul6l6st, mig csupdn az 6letkor volt hatdssal a

teljes tul6l6sre.
A kezel6sre nem megfelel6en reag5l6, nagy rizik6jf

betegcsoportban kiemelked6 szerepet kaptak azon kutatisok,
melyek a szem6lyre szabott terdpi6ra torekszenek. Ehhez
viszont olyan prognosztikai tenyez6k szriks6gesek, melyek
k6pesek a nagy rizik6jri betegeket azonositani, ezzel a gyors
ter6pi6s beavatkoz6st segitve el6. A PET/CT diagnosztikinak
kiemelt szerepe van a lymphom6s betegek vizsg6latrlban,
mindemellett eredm6nyeink alapj6n javasoljuk a biol6giai
prognosztikai t6nyez6k tov6bbi vizsgilatdt.

Nyilatkozat: A k6zirat mds foly6iratban kordbban nem jelent
meg 6s mris foly6iratba nem kertiit bektild6sre. Dr. Kiss
Evelin levelezf szerz\ nyilatkozik, hogy a Hematol6gia-
Transzfirziol6 gia szerzli ritmutat6jdt elolvasta.

Anyagi tdmogatds: A kozlem6ny megirdsa miatt a szerz5

anyagr tdmogatdsban nem rdszestil.

SzerzSi munkamegosztds: Az eset feldolgoz6sdt dr. Kiss
Evelin v6gezte, a szakirodalmi adatok 6ttekint6s6t dr. f6na
Adem 6s prof. dr. IIl6s Arpdd, dr. Simon Zs6fia 6s dr.
Kenyeres Anna vegezt6k. A k6ziratot valamennyi szerz6

elolvasta 6s j6vdhagyta.
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Erdekeltsdgek:Aszerzll<neknincsenek6rdekelts6geik. IRSDALOM
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