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Bevezetés: A follikuldris lymphoma az egyik leggyakoribb B-sejtes lymphoproliferativ korkép. Kifeje-
zetten heterogén betegségrél beszéliink, ebbdl adéddan a terdpiavalasztisban is tobb lehetdség bizto-
sitdsdra kell torekedniink. Az tUgynevezett ,személyre szabott” kezelés felé iranyulé kutatisok
kiemelkedden fontosak, ezt célozta meg a Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén végzett tudo-
mdnyos munkank is. Betegek és vizsgdlati médszerek: Az adatokat retrospektiven, 2009 majusatol
2020 juniusdig kezelt 143 betegiinkt6l gydijtottik ossze, valamint 2004 és 2021 kozott dsszegylijtottitk
az autolog Gssejt-transzplanticién dtesett betegek adatait is, Ssszesen 49 esetben. Osszefoglalonkban
a jelenleg ismert és a lehetséges 11j prognosztikai tényezokrél, valamint az autolég Ossejtterdpidban
hasznalhat6 prognosztikai faktorok létjogosultségardl szamolunk be. Multivarians analizisek alkalma-
zésdval, ROC-gorbe hasznalataval hatdroztuk meg a progressziémentes tulélést és a teljes tulélést
befolydsolé faktorokat. Eredmények: Staging PET/CT SUVmax 9,85-6s cut-off érték mellett,
(P = 0,0001, [HR]: 0,2535, 95%-os [CI]: 0,1118-0,4878) és a Ly/Mo arany 3,41-es cut-off érték mellett
(P = 0,0027, HR: 2,997, 95% CI: 1,463-6,142) szignifikinsan befoly4solta a betegek progressziémentes
talélését. A staging SUVmax >9,85 és Ly/Mo < 3,41 cut-off értékek egyiittesen egy nagy rizikoju cso-
portot azonositanak. (P < 0,0001, HR: 0,0957, 95% CI: 0,03416-0,2685). Hasonléan szignifikins
kiilénbséget mutattunk ki a 3,15-6s SUVmax koszobértékkel az interim PET/CT-nél (P < 0,0001, HR:
0,1614, 95% CI: 0,06684-0,3897). A 9,85 feletti staging SUVmax és az interim SUVmax >3,15
egyiittvéve rossz prognézist jelent (P < 0,0001, HR: 0,1037, 95% CI: 0,03811-0,2824). A PFS-kiilsnbség
az utobbi esetben OS-beli kiilonbségben is megmutatkozik (P = 0,0506, HR: 0,1187, 95% CI: 0,01401—
1,005). Az ASCT-n dtesett 49 beteg esetén, PFS tekintetében a 47 év feletti életkor és a Ly/Mo arany
2,675-6s cut-off feletti értékek egyiittesen egy rossz prognézisu csoportot definialnak (P = 0,0019). OS
vonatkozdsdban viszont csak az életkor bizonyult szignifikinsnak. Kévetkeztetés: A Ly/Mo arany, mint
biolégiai prognosztikai tényez6 javithatja a PET/CT prognosztikai erejét. A PFS-ben megfigyelt talélési
elény az OS-ben is megjelenik, amennyiben a staging és az interim SUVmax értékek kombindcidjat
hasznaljuk. ASCT esetén az életkor mellett a Ly/Mo ardny bizonyult prognosztikusnak a PFS
tekintetében.
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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 June
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. Results: Staging PET/CT SUV max cut-off value of 9,85, (P = 0,0001, [HR]: 0,2535,
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95% [CI]: 0, 1118-0, 4878) and Ly/Mo ratio of 3,41 (P = 0,0027, HR: 2,997, 95% CI: 1,463-6,142) significantly influenced patients’
progression-free survival. Staging SUVmax >9.85 and Ly/Mo < cut-off values of 3,41 together identify a high-risk group. (P < 0,0001, HR:
0,0957, 95% 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, 95% CI: 0,06684-0,3897). Staging SUVmax above 9,85 and interim SUVmax >3,15 together also identify a high-risk
group (P < 0,0001, HR: 0,1037, 95% CI: 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% CI: 0,01401-1,005). In the case of 49 patients who underwent ASCT, in terms of PFS, with values above
47 years and Ly/Mo 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 Ly/Mo 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 SUVmax is used. In the

case of ASCT, in addition to age, the Ly/Mo ratio proved to be prognostic for PFS.
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A follikuldris lymphoma B-sejt eredetd, indolens, ritkdn
gyogyithaté, de dontd tobbségben jol kezelhets betegség,
melyre remisszidkkal és relapszusokkal tarkitott lefolyas jel-
lemz6, bar a klinikai spektrum heterogén [1]. A betegek
kezelési stratégidjat a rituximab alkalmazisa forradalmasi-
totta, ennek kdszonhetéen az utébbi két évtizedben a betegek
teljes tulélése (overall survival/ OS) folyamatosan javulo
tendenciat mutat [2]. A rizikdbecslés altalaban a szdvettani
gradus, tumortomeg (Groupe d’Etude des Lymphomes Fol-
liculaires/GELF kritériumok) [3], valamint a FLIPI (Follicu-
lar Lymphoma International Prognostic Index) alapjan
torténik [4]. A FLIPI 1 és 2 a mindennapi gyakorlatban a
legelterjedtebb klinikai prognosztikai indexek. Jellemzéjiik,
hogy a kiindulasi paramétereket veszik alapul (FLIPI 1 riziko
faktorok: érintett nyirokcsomo régiok szdma 4 felett, emel-
kedett LDH (laktat-dehidrogendz) szint, 60 év feletti életkor,
120 g 17" alatti Hgb-szint, Ann Arbor stadium. FLIPI 2 rizik6
faktorok: 60 év feletti életkor, legnagyobb nyirokcsomo leg-
hosszabb 4tméréje 6 cm felett, hemoglobinszint 120g 17
alatt, emelkedett B2-mikroglobulin-szint, csontvelé-érin-
tettség), melyek alapjin 3, alacsony, intermedier, nagy rizi-
koéju betegcsoport killonithets el. Az M7FLIPI (EZH2,
ARIDIA, EP300, FOXO1, MEF2B, CREBBP, CARDII
mutdciok alapjin) mdr a genetikai és klinikai faktorokat is
tartalmazza, igy kiilonboztet meg kis és nagy rizikdju cso-
portokat [5]. A PRIMA-PI (Primary Rituximab and Main-
tenance Prognostic Index) két paramétert hasznél
(csontvelS-érintettség és emelkedett B2-mikroglobulin),
rituximabtartalmu kezelésben részesiilt betegek korében [6].
Nagy rizik6ji PRIMA-PI esetén az 5 éves PES (progression
free survival) 37%, 24 honapon beliili TF (treatment failure)
pedig 38%-nak addédik. A FLEX (Follicular Lymphoma
Evaluation Index) a jelenlegi legtjabb modell a fentebb
emlitett indexek kozott, mely a bendamustine és obinutu-
zumab kezelésben részesiilt betegeket figyelmbe véve, ret-
rospektiv vizsgalatok alapjan jott létre [7]. Kilenc klinikai
véltozo alapjan, (férfi nem, SPD/ 1ézidk 4tmérGje, szovettani
grade 3A, 2 > extranodalis hely, ECOG PS > 1, hemoglobin
<12 g dL™", emelkedett B2mikroglobulin-szint, periféris vér
abszolit NK sejt szdm <100 pL~', emelkedett LDH szint)
szamitott magas riziké esetén (3-9 pont kozott) a 3 éves
PES 68% volt. A prognosztikai indexekrél Osszességében
elmondhatd, hogy a terdpids dontésekben a szerepiik limitalt,

valamint a korai relapszussal jar¢ eseteket nem képesek jol
beazonositani [8].

Kordbbi tanulmanyok alapjén a korai relapszus, ami az
esetek 20%-aban 24 honapon beliil torténik meg (POD24/
progression of disease within 2 years), kedvezétlen prognézist
jelez. Valéjdban a POD24 jelenléte kiemelten fontos a bete-
gekre nézve, ugyanis a teljes tulélésben hatrdnyt okoz. Egye-
l6re ezen betegek korai felismerésére nincs moédszeriink [9].
része az autolog csontvel$-transzplantacié (ASCT), melynek
szerepe az eddigi kutatdsok eredményei alapjin nem egyér-
telm{ follikuldris lymphomaban. Az eddig ismert tanulma-
nyok alapjan jelenleg ASCT végzése elsésorban a j6 altaldnos
dllapotu, korai relabdld, nagy tumortomeggel birs, 70 év
alatti betegek korében javasolt, nagy dozisu kemoterapiat
kovetSen, harmadvonalban [10].

A rendelkezésre dll6 prognosztikai markerek mellett
célunk volt tovabbi, potencilis prognosztikai faktorok
hasznilaténak keresése a follikularis lymphoma diagnoszti-
kéjaba. Olyan prognosztikai tényezdket kerestiink, melyek
hasznalata kozelebb vihet a személyre szabott terdpidhoz, és
esetlegesen a terapia megvalasztdsiban is dontd szerepe
lehet, valamint a mindennapi betegelldtidsban hasznalatuk
nehézségbe nem iitkozik.

BETEGEK ES VIZSGALATI MODSZEREK

A adatokat retrospektiven, a Debreceni Egyetem Hemato-
l6giai Tanszékén, 2009 mdjusatl 2020 juniusdig kezelt
143 follikularis lymphomds betegtl gytijtottiik, ezen beliil az
autolég Ossejt-transzplantdcion atesett betegek adatait,
Osszesen 49 esetben, kiilon vizsgélat keretében, 2004 és 2021
kozott gytjtottitk ssze.

EISbbi vizsgalatban olyan prognosztikai tényezéket vizs-
galtunk meg, melyek feltehetéen befolydssal vannak a
FL-betegek tulélésére. Ilyen tényezdk az életkor, nem, szo-
vettani eredmény, stage, staging, interim, és restaging SUV-
max (maximum standardized uptake value) értékek, ECOG
stitusz (European Cooperative Oncology Group statusz),
B tiinet, csontvel6i érintettség, hemoglobinszint, LDH-szint
és lymphocita/monocita hényados (Ly/Mo). A PET/CT
térhoditasa el6tt a FL diagnosztikdjaban a betegeink nagy
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részénél CT-vizsgdlat tortént, igy ezen esetekben SUVmax
értékekkel nem tudtunk szdmolni. Elsé vonalbeli kezelés
dontd tobbségben R-CHOP (rituximab- cyclophosphamid-
doxorubicin- vincristin- prednisolon) (65 eset), valamint
R-bendamustin (34), R-CVP(rituximab- cyclophosphamid-
vincristin- prednisolon) (16), ,,”watch and wait” (16), obi-
nutuzumab-bendamustin (7), radioterdpia (3), rituximab
monoterdapia (3) voltak (1. tdbldzat).

A masodik vizsgalatban a kovetkezé prognosztikai
tényezoket vizsgaltuk meg: életkor, grade, stddium, prog-
resszidig eltelt id6, transzplanticié az elsé kemoszenzitiv
relapszusban, kondicionalas tipusa, transzplantci6 el6tti
allapot (CMR/ complete metabolic response, PR/ partial
remission, CR/ complete remission), transzplantéci6 el6tti
SUVmax érték, FLIPI, csontvel6i érintettség, Ly/mo hanya-
dos, hemoglobinszint, B2-mikroglobulin és LDH-szintek a
transzplantdciot megel6zéen. Altaldnossdgban elmondhat,
hogy a grade 1. és 2. csoportba tartozé betegek 2015-ig
R-CVP-terapiaban, azt kévetden RB-terdpidban részesiiltek.
Grade 3. betegek R-CHOP protokoll szerint kaptak
meg kezelésiiket. A PRIMA-tanulmany alapjan 2013-t6l a
rituximab fenntarté terdpia is bevezetésre Kkeriilhetett,
Osszesen 16 betegeknél. A relabélt esetekben alkalmazott
R/O-DHAP (DHAP/ cisplatin- cytarabin- dexamethason)
terapia sordn, jellemzben a 2., vagy 3. ciklusban tortént az

1. Tabldzat. Els6 vizsgalatban résztvevé betegek adatai,
megoszlasuk szovettan, stddium és elsévonalbeli kezelés szerint

Betegadatok

Betegek 143
Nék 80
Eletkor (median, évek) 54 (25-85)
Utankovetési id6 (medidn, hénapok) 54 (3-136)
B tiinet 55
Extranodalis érintettség 80
Csontvel6 érintettség 68
Szovettan

Grade 1 43
Grade 2 48
Grade 3a 27
Grade 3b 7
FL nem meghat. 18
Stadium

I. 15
II. 14
III. 40
IV. 73
Nem meghat. 18
Staging PET/CT esetek 114
Interim PET/CT esetek 64
Restaging PET/CT esetek 80
Elsévonalbeli kezelés

watch and wait 16
RT 3
R mono 2
R-CVP 16
R-CHOP (CEOP) 65
R-B 34
G-B 7

Gssejt mobilizalas. A kondicionalds anti-CD-20-BEAM
(BEAM/ BCNU- etoposide- cytarabine- melphalan) proto-
koll szerint tértént minden esetben, egy kivétellel, rituximab
allergia miatt (3. tdbldzat).

STATISZTIKAI VIZSGALATOK

Mindkét vizsgalatban a kimenetelt a progresszidmentes
tulélés (PES) és teljes tulélés (OS) alapjan hatdroztuk meg.
A vizsgélatok soran a lehetséges prognosztikai tényezék
kozott univaridns analizist végeztiink, mely alapjin sta-
tisztikai szignifikancidt mutat6 tényezdket vettiik figyelembe
a tovdbbiakban. Az emlitett tulélésre hat6 lehetséges fakto-
rok koézott multivaridns analizist is végeztiink. A cut-off,
vagy kiiszobértékeket ROC gorbe alapjan kaptuk meg.
A relativ kockdzatot (HR, hazard ratio) multivaridns Cox
regressziés modellel, valamint az Enter modszer segitségével,
a tulélést Kaplan-Meier-modszerrel hatdroztuk meg.
A kapott tulélési gorbéket log-rank teszt alapjan hasonli-
tottuk Ossze. A szignifikancia szintet P < 0,05 értéknél
hataroztuk meg.

EREDMENYEK

Az els6 vizsgdlat sordn a fentiekben felsorolt prognosztikai
tényezok kozott univaridns analizist végeztiink, statisztikai
szignifikanciat a staging SUVmax, interim SUVmax, resta-
ging SUVmax, monocita szam és Ly/Mo hédnyados esetén
taldltunk, igy ezen értékek befolydsoltak szignifikdnsan
a progressziomentes tulélést. A kovetkezd 1épésben ezen
tényezéket vizsgaltuk tovabb két, Enter modszerrel végzett
multivaridns analizisben. Az elsé analizisben az interim
SUVmax és staging SUVmax értékek, médsodik analizisben a
Ly/Mo hanyados és a staging SUVmax értékek bizonyultak
szignifikansnak. Ezen eredmények alapjén készitett ROC
gorbék (ROC/ vevé mikodési karakterisztika) a staging
PET/CT soran mért SUVmax esetén 9,85-0s kiiszobértéket,
interim SUVmax esetén 3,15-0s, Ly/Mo esetén 3,41-es
kiiszobértéket hataroztak meg. Staging PET/CT 114 esetben
tortént, a SUVmax értékek alapjan 9,85-nek adddott
kiiszobérték mellett sikeriilt két betegcsoportot létrehozni,
mely csoportok kozott szignifikdns tulélésbeli killonbség
adddott. A magasabb rizikéju (SUVmax >9,85) csoportban a
median talélés 47 honap volt, mig a mésik csoportban ez
nem volt meghatdrozhaté (P = 0,0001) (1/A dbra). Interim
PET/CT 64 esetben tortént, itt a median talélés 32 honapnak
adddott a SUVmax >3,15 értéknél (P < 0,0001) (1/B dbra).
Restaging PET/CT-t 80 esetben végeztiink, itt a SUVmax
kiiszobértéke 2,68 V, SUVmax >2,68 esetén a medidn tulélés
42 hénap volt (P = 0,0071) (1/C dbra). A kezdeti vérképek
alapjdn 128 betegnél sikeriilt meghatdrozni a Ly/Mo aranyt,
itt a kiiszobérték 3,41-nek adédott (2/A dbra). A SUVmax
>9,85 és Ly/Mo > 3,41 értékek egyiittes el6forduldsa nagy
rizikéju betegségcsoportot hataroz meg, ezen betegek koré-
ben a medidn talélés 42 hénap volt (P < 0,0001) (2/B dbra).
Kiilonosen rossz prognézisra szamithatnak a staging
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2. Tabldzat. Els6 vizsgalatunk eredményei alapjén végzett univaridns és multivaridns analizisek
Univaridns analizis (PFS)
95,0% KI a HR-hoz

Szignifikancia HR (hazard ratio) Alsé Felsé
Szovettan 0,929 6856,187 0,000 4,292E +87
Eletkor >65 év 0,058 0,371 0,133 1,035
Nem 0,107 0,620 0,347 1,109
Staging SUVmax >9.85 0,001 3,531 1,650 7,553
Interim SUVmax >3,15 0,0004 6,192 2,266 16,919
Restaging SUVmax> 2,68 0,011 3,033 1,295 7,104
Stadium 0,233 2,488 0,557 11,119
B tiinet 0,682 1,142 0,606 2,151
Csontvel6 érintettség 0,893 0,956 0,495 1,845
ECOG 0,255 2,382 0,534 10,625
Hgb <120g L™ 0,097 1,972 0,885 4,396
LDH >3,10 U/L 0,014 3,032 1,250 7355
B2M > 2,53 mg 0,822 1,099 0,485 2,491
Ly > 3,10 G/L 0,230 1,797 0,690 4,682
Mo > 0,9 G/L 0,006 5,609 1,636 19,230
Ly/Mo arany <3,41 0,005 2,963 1,395 6,295
Extranodalis érintettség 0,923 1,040 0,470 2,302
Multivaridn analizis (Enter médszer) 1. (PFS)
LDH >220 U/L 0,776 0,840 0,252 2,798
Ly/Mo arany <3,41 0,502 1,538 0,438 5,403
InterimSUVmax >3,15 0,021 5,007 1,277 19,633
Staging SUVmax >9,85 0,036 5,609 1,124 27,992
Multivarian analizis (Enter modszer) 2. (PFS)
LDH >220 U/L 0,778 1,155 0,423 3,152
Ly/Mo arany <3,41 0,035 2,648 1,069 6,558
Staging SUVmax> 9,85 0,008 3,929 1,438 10,735

SUVmax >9,85 és interim SUVmax >3,15 értékekkel bir6
betegek, itt a medidn tulélés 21 honap volt (3/A dbra). A PES
kiilonbség ebben az esetben teljes tulélésbeli kiilonbségre is
forditodik (P = 0,0506) (3/B dbra) (2. tdblizat).

A masodik vizsgélat soran, 37 hénapos medidn utanko-
vetési id6 mellett a medidn PFS 48 hénapnak adddott, OS
nem volt meghatdrozhat6. PFS> 98 ho mellett beszélhetiink
funkciondlisan gyogyult betegekrdl, a gorbe ,platojat”
9 esetben érték el. Sajnos ebben a csoportban, kontroll-
csoport (ASCT-n nem 4atesett betegek) nélkiil nem tudtunk
tovabbi Osszehasonlitdsokat végezni.

A multivarians analizisiink sordn, PFS tekintetében az
életkor és a Ly/Mo arany, OS tekintetében viszont csak
az életkor bizonyult szignifikdnsnak. Mindkét véltozo a
posttranszplant relapszus fiiggetlen prognosztikai faktora
volt. A PFS esetén a Ly/Mo ardny 2,675 kiiszobérték mellett
(4/B dbra), valamint a 47 éves életkor bizonyult a legjobb
prediktornak (4/A dbra), de statisztikai szignifikancidt
nem sikerdilt elérni. A két véltozd egyiittes hasznalataval
viszont szignifikins értéket kaptunk (P = 0,0200) PFS
alapjan (5/A dbra), 4 alcsoportot megvizsgilva. 47 év felett
és Ly/Mo > 2,675 esetén rossz prognozisu csoportot sikertilt
azonositani (P = 0,0019) (5/B dbra). Teljes talélésbeli
kiilonbségre viszont nem volt atfordithaté eredményiink.
Analiziseink alapjan a transzplantdci6 el6tti allapot (CR-

CMR-PR) nem valtoztatta meg a kimenetelt. Elsé vonalbeli
kezelést kovet6 POD24 esetén ASCT-n dtesett betegek
korében a PFS szignikansan rosszabb volt a transzplantdcié
utdn, de teljes tulélésbeli killonbséget itt sem tudtunk meg-
allapitani (5/C dbra).

MEGBESZELES

A 114 FL-beteg adataibol szarmazé eredményeink azt
mutattak, hogy a SUVmax staging értékek hasznalata 9,85-6s
cut -off mellett a PFS prediktora lehet. A talélési elény
azonban OS esetén nem mutatkozott meg. A PET/CT diag-
nosztika a FL-ban vitathatatlan, de a FL prognosztikai érté-
kelése PET/CT alapjan még nem terjedt el széles korben. Egy
2019-ben publikalt, 33 beteget magaban foglalé tanulméany
alapjan az interim PET/CT prediktivnek bizonyult a PFS-re
[11]. Egy 2016-0s metaanalizisben pozitiv korrelaciét talaltak
a negativ interim PET/CT és a PFS kozott, mig két tanul-
many negativ korreldciét mutatott [12]. A mi eredményeink
szintén pozitiv osszefiiggést mutattak. A 64 betegnél végzett
interim PET/CT 3,15-6s cut-off mellett szignifikdns talélési
elényt mutatott a PFS-ben, bar ez az el6ny itt sem jelent meg
OS-ben. Egy 2019-es tanulmdnyban 84 beteg adatait vizs-
gélta, hasonl6an a mi eredményeinkhez, pozitiv 9sszefiiggést
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3. Tdbldzat. Mésodik vizsgalatban résztvevd betegek adatai

Betegadatok #
Betegek 49
Diagnozis ideje 1997-2018
Eletkor (medién, évek) 48 (28-65)
N6k 20
Grade 1 9
2 19
3a 15
3b 1
nem 4
meghat.
Elsévonalbeli kezelés Cy tartalmd 46
B tartalmu
R fenntart6 16
POD24 38
Tx az elsé kemoszenzitiv relapszusban 37
Tx > az els6 kemozsenzitiv 12
relapszusban
Kondiciondlds Z-BEAM 27
R-BEAM 18
G-BEAM 3
BEAM 1
Tx CMR/CR, PR-ben CMR/CR 27
PR 22
Tx el6tti FLIPI alacsony 5
intermedier 13
magas 25
nem 6
meghat.
Tx el6tti csontvel érintettség pozitiv 13
negativ 30
nem 6
meghat.
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—— SUVmax <=9,85
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Hénapok

Progressziémentes tiléiés (PFS)
£

I/A. dbra. 114 beteg staging PET/CT-je alapjan, 47 hénap a medidn
talélés, SUVmax >9,85 értéknél. (P = 0,001, HR:0,2535, 95% KI:
0,1118- 0,4878)

taldltak a kiinduldsi SUVmax (10,44) és a PFS kozott, de OS-
beli elényt itt sem tudtak kimutatni [13].

A staging és interim SUVmax cut-off alatti értékeket
osszevonva sikeriilt egy kifejezetten rossz progndzisd cso-
portot létrehoznunk, mely szintén a PFS-ben mutatkozott
meg, de OS-re nem forditédott. Ezen csoportban lévé

100

== SUVmax <= 3,15

Progressziémentes talélés (PFS)
a8

404 —~— SUVmax >3,15
204
: p<0,0001
o L] L] L] :
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Hénapok

1/B. dbra. 64 beteg interim PET/CT vizsgélata alapjin a mediin
talélés 32 honap, SUVmax >3,15 értéknél. (P < 0,0001, HR: 0,164,
95% KI: 0,06684-0,3897)
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1/C. dbra. 80 beteg restaging PET/CT vizsgalata alapjan a medién
tulélés 42 honap volt, SUVmax >2,68 értéknél. (P < 0,0071, HR:
0,2276, 95% KI: 0,07753-0,6683)
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2/A. dbra. 128 beteg kezdeti vérképe alapjan a Ly/Mo ratio 3,41
cut-off érték alatti esetekben szintén szignifikdnsnak bizonyult a
PFS tekintetében. (P = 0,0027, HR: 2,997, 95% KI: 1.463-6,142)

betegek fele 21 hénapon beliil progredidlt, meghatarozva igy
a POD24 betegeket, harom ciklus, vagyis nagyjabol hdrom
hénap kezelést kovetGen. A POD24 a mi adataink alapjan is
hatranyt jelent a teljes tulélésben. Néhény tanulmény azt
mutatta, hogy a restaging PET/CT szintén fontos fiiggetlen
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................................................
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Progressziémentes tilélés (PFS)

20, { p<0,0001
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2/B. dbra. 107 beteg értékeit sszevetve SUVmax >9,85 és Ly/Mo

ardny <3,41 egyiittes jelenléte esetén egy magas rizik6ju csoportot

sikeriilt azonositanunk. (P < 0,0001, HR: 0,0957, 95% KI: 0,03316-
0,2685)
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3/A. dbra. 59 betegnél a staging SUVmax> 9,85 és az interim
SUVmax >3,15 értékeket kombindlva szintén egy magas rizikdju
csoportot hoztunk létre. (P < 0,0001, HR: 0,1037, 95% KI, 0,03811-

0,2824)
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3/B. dbra. A PFS-ben megjelend kiilonbség ebben az esetben OS-
beli kiilonbségre is forditédott. (P = 0,0506, HR: 0,11187, 95% KI:
0,01401- 1,005)

prognosztikai faktora a PFS-nek [14, 15]. Egy 2014-es
multicentrikus metaanalizis alapjan a 6. ciklus indukcids
terapiat koveté negativ PET/CT prognosztikus volt mind a
PES-re, mind az OS-re [16]. A mi PET/CT-vizsgalataink is
szintén prognosztikusak voltak PFS szempontjabol, 2,68-as
cut-off esetén.

Az alacsony lymphocitaszdm kedvezétlen prognosztikai
faktornak bizonyult nemcsak Hodgkin-lymphoméban (HL)
[17], de FL-ban is [18]. Ezzel szemben az emelkedett
monocitaszam, mely a tumoros mikrokornyezettel mutat
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4/A. dbra. A PFS esetén a 47 éves életkor bizonyult az egyik legjobb
prediktornak de statisztikai szignifikancidt nem sikeriilt elérni
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4/B. dbra. A PFS esetén a Ly/Mo arany 2,675 kiiszobérték mellett jo
prediktornak bizonyult, de statisztikai szignifikancidt nem sikeriilt
elérni

»
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5/A. dbra. Kombinélva a Ly/Mo aranyt 2,675-6s cut-off érték
mellett a 47 éves életkorral, a PFS-ben szignifikdns kiilonbséget
kaptunk. (P = 0,0200)

osszefiiggést, jelzi a rosszabb prognozist [19]. A Ly/Mo
aranyt Hodgkin-lymphomdban mar hasznéljuk, mint prog-
nosztikai faktort [20, 21]. A mi multivaridns analizisiinkben
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5/B. dbra. 47 évesnél id6sebb, Ly/Mo ratio >2.675 feletti értékek
egylittes jelenléte esetén egy magas rizikoju csoportot azonosi-
tottunk, mely PFS-ben mutatkozott meg. (P = 0,0019)
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5/C. dbra. 47 évesnél id6sebb, Ly/Mo ratio >2.675 feletti értékek
egyiittes jelenléte esetén OS-beli szignifikans eltérést nem tudtunk
azonositani

is megvizsgaltuk, miképp hat a Ly/Mo ariny a PEFS-re,
3,41-nek ad6dd cut-off mellett. Hasonlé eredményekhez
jutottunk a HL betegeink korében vizsgalt Ly/Mo arany
mellett is [22], valamint ezen eredményeket aldtamasztotta
egy olasz [23] és egy hongkongi [24] adatbazis is. A Ly/Mo
ardny a staging SUVmax értékekkel kombindlva szintén egy
igen kedvezétlen prognoézisu csoportot hatdroz meg, viszont
a Ly/Mo arany elterjedt prognosztikai haszndlatdhoz még
tovabbi elemzések sziikségesek.

A 49 autolog transzplantacion dtesett betegb6l allo vizs-
galatunk sordn kapott adatokat szintén Osszevetettilk az
eddig ismert hasonlé tanulményok eredményeivel. Korabbi
adatgytjtés alapjan a fiatal, jo allapotd, nagy tumor tomeggel
bird, korai relabalé betegeknél a leginkabb ajanlott az ASCT
végzése, leginkibb harmadvonalban, immunokemoterapiat
kovetGen.

A korai ASCT, 1 éven beliili ETF (early treatment failure)
esetén felilmulta a konvenciondlis kemoterdpia esetén
kapott teljes tulélés eredményeit [25]. Az ASCT fuggetleniil
javitja a teljes tdlélést azoknal a POD24 betegeknél, akik
R-kemoterapidban részesiiltek [26], viszont a mi adatainkkal
nem tudtuk ezt az 4llitdst aldtdmasztani. A transzplantacio

utin a POD24 eseteknél a PFS-ben megjelené hétrany
nem forditodott OS-beli hétrdnyra. Késéi relapszus esetén
viszont mdr nem mutathat6 ki teljes tulélésbeli el6ny az
ASCT-n étesetteknél a nem transzplantélt betegekhez képest.
Az ASCT-terdpia hatékonysaga elsé és masodik relap-
szusban is megmutatkozott, elézetes rituximabexpoziciétol
fuggetleniil.

A spanyol GELTAMO csoport 1999 és 2007 koézott
végzett munkdjaval a transzplantalt FL betegek hosszabb
tdvli prognoézisdnak vizsgalatat valdsitottak meg. Munkajuk
alapjan a medidn PFS 9,7, a medidan OS 21,3 év volt a
transzplantdcié utin. A POD24 prognosztikai szerepét az OS
tekintetében is 6k ismerték fel és emelték ki a transzplantalt
betegeknél, vagyis a POD24 el6forduldsa transzplantdcié
utdn szignifikdnsan rosszabb OS-t eredményezett. A nem,
a betegség statusza (CR, PR), el6zetes rituximabterdpia, a
diagnozis és ASCT kozott eltelt id§ befolyasoltidk a PFS-t,
mig a nem, életkor, ECOG statusz, LDH szint, rituximab
elotti betegség stdtusz, Gssejt forrdsa (csontveld, vér), és a
diagnoézis- ASCT kozott eltelt id6 befolyasoltak az OS-t [27].

A mi vizsgdlatunkban az életkor és a Ly/Mo arany
modositotta a PFS-t, mig csak az életkor befolyasolta az OS-t.
Az EBMT LYMI egy prospektiv randomizalt vizsgilat,
12 éves utdnkoévetési idével, mely alapjan a 10 éves PFS
ASCT-t kovetben 47%, az OS esetén 75% volt [28]. A talélési
killonbségeket is megnézték a POD24 és nonPOD24 betegek
kozott (10 éves OS 60% vs. 85%), habar a Tx-t kovetd,
24 honapon beliili progresszié klinikailag és statisztikailag
szignifikdnsan is megnyilvanult OS kiilonbségben. Egy német
munkacsoport altal, a miénkhez hasonlé nagysdgrendi
betegszammal végzett vizsgdlat alapjén a pre-transzplantécié
idején jelentkez6 POD24 nem befolydsolta sem a PFS-t,
sem az OS-t, a tovabbi eredményeik a miénkhez hasonlak
voltak [29].

Egy kisebb, kanadai vizsgalatban a FL-betegek poszt-
transzplantacios eredményei alapjan az 5 éves PFS 53,6%, az
OS 71,8% volt, hasonléan a mi eredményeinkhez [30].

Egy 414 betegb6l 4ll6 francia tanulmany szerint a
paciensek mintegy 23%-a relabalt az ASCT utan, 8,8 éves
teljes medidn utdnkovetési id6 alatt. Az ASCT-t kovetd
POD24 esetén az anaemia, a betegség stadiuma a relapszus
idején, valamint a Tx el6tt alkalmazott kezelési vonalak
szama volt prognosztikus jelentSségli a PFS terén, mig a
szovettani transzformdci6, emelkedett B2-mikroglobulin-
szint, nagy rizikéju FLIPI a relapszus idején szdmitottak az
OS prediktorainak. Hosszu tavu hatést és ,,plat6 fazist” ebben
a vizsgalatban nem hataroztak meg [31], ezzel szemben a mi
vizsgalatunkban a platé fazis 98 honap volt, kissé meghaladva
a 8 évet. Egy lengyel, unicentrikus vizsgalat hasonld ered-
ményekhez jutott, mint a mi vizsgélatunk. 30 Tx-n atesett
betegnél a 10 éves PFS 33%, az OS 60% volt. A median PFS
meghatarozhat6 volt, ez 4,8 évnek adddott. A FLIPI és a
betegség statuszdnak transzplanticidra tett hatdsit nem
tudtdk kimutatni sem PFS, sem OS vonzatiban [32].

A LYSA centrumban végzett francia vizsgilat hasonlo
alap kiinduldsi paraméterek mellett (59 beteggel, 2007 és
2013 kozotti idOszakban) a miénkkel ellentétes eredmé-
nyekre jutott, ugyanis a Tx-t megel6z6 PET/CT eredmények
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prognosztikusnak bizonyultak. R-CHOP terapiat kovetSen
relabalt és salvage terapidra kemoszenzitiv betegeket vizs-
galtak [33].

Elismerjiik tanulmdnyunk korlatait a retrospektiv jellege
és a kis esetszam miatt, de tovabbra is ugy gondoljuk,
hogy egy intézetben 49 transzplantélt beteg alapjan szerzett
tapasztalat jelentSs értékkel birhat, killongsen a tobbi
tanulmény esetszamahoz viszonyitva.

KOVETKEZTETES

A mi eredményeink alapjan a Ly/Mo hényados javithatja a
staging PET/CT prognosztikai erejét. Az interim és staging
SUVmax kombinaci6janak haszndlata soran megfigyelt prog-
ressziémentes tulélési elény a teljes tulélésben is megjelenik.

Autolog transzplantacié elvégzése leginkdbb a fiatal, nagy
tumortomeggel bird, korai relabalé betegcsoportban javasolt.
Az eddig végzett vizsgalatokban az ASCT fiiggetlenl tarsul
a javulo teljes tuléléssel azokndl a betegeknél, akiknél
R-kemoterapia utdn korai relapszus figyelhetd meg, viszont a
mi vizsgélatunk sordn ez nem volt igazolhat6, a PFS elény
nem mutatkozott meg OS el6nyben. ASCT a rituximab
el6zetes hasznalatatdl fiiggetleniil bizonyult hatékony tera-
pids lehetdségnek, els6 és masodik relapszus esetén is. ASCT
kapcsan a Ly/Mo arany és az életkor befolyasolta a prog-
resszié mentes talélést, mig csupan az életkor volt hatdssal a
teljes talélésre.

A kezelésre nem megfeleléen reagild, nagy rizikéju
betegcsoportban kiemelkedd szerepet kaptak azon kutatasok,
melyek a személyre szabott terapidra torekszenek. Ehhez
viszont olyan prognosztikai tényezok sziikségesek, melyek
képesek a nagy rizikoju betegeket azonositani, ezzel a gyors
terapids beavatkozast segitve el6. A PET/CT diagnosztikdnak
kiemelt szerepe van a lymphomds betegek vizsgalataban,
mindemellett eredményeink alapjan javasoljuk a biologiai
prognosztikai tényezdk tovabbi vizsgalatat.
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meg és mas folydiratba nem keriilt bekiildésre. Dr. Kiss
Evelin levelezd szerzé nyilatkozik, hogy a Hematologia-
Transzfuziologia szerz6i utmutatéjat elolvasta.
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