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1. A follicularis lymphoma irodalmi attekintése
1.1. Epidemioldgia és patogenezis

A follicularis lymphoma (FL) a masodik leggyakoribb B-sejtes és a
leggyakoribb indolens non-Hodgkin lymphoma (NHL). Az indolens
lymphomakra altalanossagban jellemzd a kronikus lefolyas, kezelésiik
sordn remissziok ¢és relapszusok valtjdk egymast. A FL rendkiviil
heterogén betegségcsoportot képez, és mig az anti-CD20 monoklonalis
antitest rituximab kezelés széleskorl elterjedése ota jelentdsen nédtt a FL
betegek varhato tulélése, a betegek 20%-dban agresszivebb
koérlefolyésra, refrakteritasra, korai relapszusra vagy hisztologiai

transzforméciora szamithatunk, mely kihivasok elé allitja a klinikusokat.

A FL a nyirokcsomdk centrum germinativumdbdl (CG) kiinduld
hematologiai malignités. A csontveldben zajlé VDJ rekombindci6 soran
fellépd hiba kovetkeztében t(14;18) transzlokacio6 alakulhat ki az éretlen
B-sejtekben, az ezaltal 1étrejovo Bel-2 tilmikodés révén a CG-ban 1évo
B-sejtek szelekcios elényhdz jutnak. A transzlokacioval rendelkezd —
daganat prekurzor — B-sejtek a CG-ba visszajutva tovabbi mutacidkra
tehetnek szert. A klondlis evolicio végeredményeként alakulnak ki a FL
sejtek, a daganat prekurzor sejtek szertedgazo szerzett mutacioi felelosek

a késdbbiekben a relapszusokért és a hisztologiai transzformacioért.



1.2. Klinikai jellemzok és diagnozis

A FL betegek altalaban honapok-évek ota fennallo fajdalmatlan periférias
nyirokcsomo duzzanattal jelentkeznek. Gyakori a hilaris és mediastinalis
érintettség is, valamint a hasi lymphadenomegalia, melyekre sok esetben
rutin képalkotd vizsgélat soran deriil fény. Az esetek kevesebb, mint
20%-aban jelentkeznek ugynevezett B-tiinetek, mint a laz, é&jszakai
izzadas ¢és fogyas. Csontveldi érintettség az esetek 70-80%-aban fordul

el6.

A FL diagndzisa sebészileg eltavolitott teljes nyirokcsomo, vagy vastagtii
biopszias minta szovettani, morfoldgiai, immunhisztokémiai vizsgélatan
alapszik. Morfologiai vizsgalattal eltlinik a normadlis nyirokcsomo
struktara, a neoplasticus sejtek a kapszulat és a kdrnyezd zsirszovetet is
infiltralhatjdk. A neoplasticus follikulusok kerekek ¢és homogén
megjelenésiiek, kis vagy kozepes méretli, hasitott magvu centrocytakat,
valamint nagyobb, nem hasitott centroblastokat tartalmaznak. A FL
immunhisztokémiai vizsgalattal tipikusan BCL2*, BCL6", CD3", CD5",
CD10", CD20*, CD23"-, CD43", cyclinD1- és Ki67" immunfenotipussal

jellemezhetd.

A tumorsejteket koriilvevo sejtes €s nem sejtes komponensek sszességét
tumor mikrokornyezetnek (TME) nevezziik, mely alapvetd szerepet
jatszik a daganatok novekedésében, tulélésében, progresszidjaban és a
terapiarezisztencia kialakuldsaban. A TME 0Osszetevdi koz¢ tartoznak a
stromadlis sejtek (fibroblasztok, endotélsejtek), immunsejtek (T-sejtek,

természetes 0l6sejtek, dendritikus sejtek, makrofagok), az extracelluldris
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matrix, valamint kiilonb6z6 citokinek, kemokinek ¢és novekedési

faktorok.

A tumor asszocialt makrofagok (TAM-ok) a TME egyik legjelentdsebb
sejtes komponensei. A makrofagok miikddése két szélsdséges aktivacios
fenotipus, az M1 (klasszikusan aktivalt, gyulladasos, tumorellenes) és az
M2 (alternativan aktivalt, immunszuppressziv, tumorpromotiv) tipusok
kozotti, dinamikusan valtoz6 spektrum mentén irhatok le. A TAM-ok
tobbsége az M2-szerli fenotipus felé polarizalddik, eldsegitve a
daganatsejtek  talélését, valamint gatolva az effektor T-sejtes

immunvalaszt.

1.3. Stadiumfelmérés és prognozis

A PET/CT széleskorii elterjedése oOta az FDG-avid lymphomak
kiterjedésének = meghatarozasahoz ~a  modositott ~ Ann-Arbori
klasszifikaciot hasznaljuk, valamint ez alapjan torténik a kezelésre adott
valaszértékelés is. A PET/CT érzékenysége kiemelkedd az extranodalis
manifesztaciok kimutatdsdban, tovabba a valasz értékelésénél segit
elkiiloniteni az €16, aktiv tumorszdvetet a hegszdvettdl, relapszus vagy

progresszio esetén pedig kijeldli a rebiopszia optimalis helyét.

A FL-val diagnosztizalt betegek varhat6 tulélése kedvezd, a median teljes
tulélés (OS) az ismétlédo relapszusok ellenére megkozeliti a 20 évet.
Azonban a betegek egy csoportjaban a lymphoma aggresszivebb
lefolyést mutat. A kiilonb6z6 prognosztikai faktorok vizsgalatanak célja
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azoknak a tényezdknek az azonositasa, melyek egymastol fliggetleniil
kapcsolatba hozhatok a betegség varhato lefolyasaval és kimenetelével.
A faktorok kombindldsaval tUgynevezett prognoszikai indexeket
hozhatunk létre, melyek segitségével a nagy rizikdji betegekben
novelhetjiik a kezelés intenzitdsat, mig kedvezdbb varhatdé kimenetel

esetén elkeriilhetjiik a talkezelés okozta toxicitast.

A legrégebb 6ta hasznalt Follicular Lymphoma International Prognostic
Indexet (FLIPI) még ma is rendszeresen alkalmazzuk a mindennapi
gyakorlatban. Azonban még mindig kielégitetlen az igény egy olyan
konnyen hozzéaférhetd, széleskdrben hasznélhaté prediktiv rendszer irant,
mely a betegség diagndzisakor iranymutatdst nyQjt a terapia

tervezésében.

A kiilonbozd prognosztikai indexek alapjat az els6ként aggressziv
lymphomakban hasznalt International Prognostic Index (IPI) adja,
melynek segitségével a beteg életkora, a betegség stddiuma, szérum LDH
szint, ECOG performansz statusz és az érintett extranodalis helyek szama
alapjan sorolték kiilonbo6z6 talélési gorbével jellemezhetd csoportokra a
betegeket. A késébb 1étrehozott prognosztikai indexek megalkotasakor
ezen paramétercket egészitették ki: beteg neme, B-tiinetek jelenléte,
hemoglobin  érték, érintett nyirokcsomok szama, legnagyobb
nyirokcsomo hossza, csontveldi érintettség, béta-2 mikroglobulin szint,
teljes metabolikus tumor térfogat, illetve kiillonb6zd gének muticios
statusza, periférids vérben mért lymphocytszam, természetes 6l0sejtek

abszolut sejtszdma befolyasoljak az FL beteget tulélését.
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1.4. Kezelés

A FL igen valtozatos klinikai megjelenéssel kertilhet diagnosztizalasra,

igy a kezelési stratégiak is nagy mértékben eltérhetnek egymastol.

Az FL betegek nagyjabol 20-30%-ban nem all fenn kezelési indikacio a

diagno6zis idején, naluk a figyeld varakozas stratégiat valasztjuk.

A betegek kevesebb, mint 20%-aban a FL lokalizalt, I-II stddiumban
kertil felismerésre. Ezekben az esetekben preferalt megkozelités a 24-32
Gy ¢érintett mez0s sugarkezelés, mely az esetek kb. 50%-aban hosszl
tava komplett remissziot biztosit. A sugéarkezelés immunkemoterapidval
(ICT-vel) valé kombinalasa jelentdsen ndvelte a progresszidmentes
tulélést (PFS-t), azonban az OS-re nem volt hatassal. A hatékonysag és
mellékhatasok egyensulyanak szempontjabdl optimalis eredmény
varhatd a sugarkezelés ¢és rituximab monoterdpia kombindlasaval.
Azokban a lokalizalt, de nagy tumorteherrel jaro esetekben, amikor a
sugarkezelés nem megvalodsithatd, a kiterjedt betegségben hasznalt

szisztémas kezelés valhat indokoltta.

A betegek 70-80%-aban a FL eldrehaladott (III-1V) stddiumban keriil
felismerésre. Figyelembe véve a betegség lassii progressziojat,
inkurabilitasat, a hosszu median talélési idot, valamint a kezelések
mellékhatasat, a kis tumorteherrel bird, tiinetmentes betegek esetében a
figyeld varakozas mellett sz6l, hogy a korai kezelés nem jar kimutathato

OS elénnyel. A kezelési indikacio leggyakrabban a diagndzistol szamitott



els6 24 honapban bekodvetkezik. Kis tumorteherrel jard esetekben

alternativ lehetdség a rituximab monoterapia.

Disszeminalt, tiinetes betegség esetén, amennyiben teljesiilnek a
kezelésinditas kritériumai, a betegek kombinalt ICT-ben részesiilnek. Az
anti-CD20 monoklonélis  antitest hozzdaddsa a kemoterapias
protokollokhoz szignifikdnsan javitotta mind a terdpias valaszaranyt,
mind a PFS-t és OS-t, igy annak alkalmazasa, a fenntartd
immunterdpiaval egyiitt gold standard a FL kezelésében. Az optimalis
kezelési protokoll meghatirozasara iranyuld vizsgdlatok alapjan a
rituximab-bendamustin  (RB) és a rituximab, ciklofoszfamid,
doxorubicin, vincristin, prednizolon (R-CHOP) protokollok biztositjak a
leghosszabb PFS-t ¢és kovetkezd kezelésig eltelt id6t (TTNT), de nem
jérnak OS eldnnyel. A két anti-CD20 monoklonalis antitesttel vald
kezelés koziil PFS tekintetében az obinutuzumab alapti kezelés a
rituximabnal jobban teljesitett. A hatékonysag és a toxicitds kozti
kompromisszumokat figyelembe véve a bendamustin alapu kezelés
elényt ¢élvez a fiatalabb, magas rizikoju betegeknél, illetve azokban az
esetekben, amikor az antraciklin alapt kezelés kardiotoxicitdsa miatt

ellenjavallt.

A kezelésre adott valasz megfeleld képalkotd vizsgalattal, PET/CT-vel
torténo értékelése minden esetben indokolt a kezelés kdzben, illetve az
ICT befejezését kovetden. A betegek nagyjabol 20-25%-aban
megmarado tartdos PET pozitivitds kedvezdtlen prognosztikai markerként

értékelend?.



Mindamellett, hogy az elsé vonalbeli kezelésekre rendkiviil jo kezdeti
valaszarany érhet6 el a FL betegekben, életiik sordn a betegség
természeténél fogva ismételt relapszusokra szamithatunk. Az elérhetd
kezelésekkel a remisszio tartdossdga a terapids vonalak szamaval
rendszerint folyamatosan csokken. Relapszus vagy progresszid esetén
minden esetben indokolt Ujabb megerdsitd nyirokcsomo6 biopszia
elvégzése a szOvettani transzformacid kizarasara, lehetdleg PET/CT-
vezérelten. A mentd kezelés megvalasztasa fiigg a korabbi kezelések
hatékonysagatol és a valasz tartdssagatol, valamint a betegség
relapszuskor észlelt kiterjedésétdl. Nagy tumorteher, bulky betegség
esetén preferdlt kezelés a nem keresztrezisztens alapi ICT. Kisebb
tumorteherrel relabald betegek esetében 1étjogosultsdga van a kevésbé
intenziv kezeléseknek, mint példaul a rituximab monoterdpia vagy az
immunmodulans, illetve célzott kezelések. Jelentds valaszarany érhetd el
lenalidomide, Bruton tirozin kinaz inhibitorok koziil a zanubrutinib,
valamint az EZH2 epigenetikus regulatort gatld, oralis tazemeostat
hozzaadasaval, valamint a CDI19-specifikus monoklonalis antitest

tafasitamab alkalmazasaval.

A T-sejtes immunvalaszon alapuld kezelések koziil a kiméra antigén
receptor (CAR) T-sejtes terdpidk, valamint a bispecifikus antitestek
igéretesnek bizonyulnak a kemorefrakter B-sejtes leukémidk és

lymphomak, koztiik a follicularis lymphoma esetén is.

A relabalo/refrakter (R/R) FL kezelési lehetéségeinek egyre boviild

tarhaza ellenére tovdbbra is meghataroz6 az autolég Ossejt
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transzplantacid (ASCT) szerepe. OS-beli elény hidnyaban az ASCT nem
javasolt a FL elsévonalbeli kezelését kovetd konszolidacioként,
ugyanakkor megfontoland6 abban az esetben, ha a relabalé beteg mentd
kezelésével sikeriil komplett metabolikus remissziot elérni. Ugyan az
ASCT csokkenti a relapszus rizikdjat, kurativ hatdssal nem lehet
szamolni, igy alkalmazasanal figyelembe kell venni a PFS-ben nyujtott

elény mellett a korai és kés6i szovodmények fokozott rizikojat.

Az ASCT-vel ellentétben az allogén SCT potencialisan kurativ lehetség

a R/R FL kezelésében a graft-versus-lymphoma hatdsnak kdszonhetden.
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2. Célkituzések

A Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén 2004 o6ta gondozott

follicularis lymphomas betegek:

1. klinikopatologiai jellemzdinek attekintése és ezen paraméterek

tuléleést befolydsold retrospektiv analizise

2. diagnodzisa és kovetése soran végzett PET/CT vizsgalatai alapjan
a képalkoto eljaras prognosztikai szerepének vizsgalata a betegek

talélésében

3. laboratériumi paraméterei koziil a lymphocyta/monocyta arany

prognosztikai szerepének vizsgalata.

A relabdlo/refrakter  follicularis  lymphomads, autolég  dssejt

transzplantacion atesett betegek korében:
4. abetegek klinikai jellemzdinek és talélési adatainak

5. akor és a lymphocyta/monocyta ardny prognosztikai szerepének

vizsgalata.
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3. Betegek és modszerek

A vizsgélat sordn retrospektiv modon elemeztiik a 2009. majus 1-je és
2020. janius 30-a kozott a Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén
kezelt follicularis lymphomas betegek adatait. A talélést befolyédsolod
lehetséges prognosztikai faktorok koziil vizsgaltuk a szovettani gradust,
a betegek ¢életkorat és nemét, a betegség stadiumat, a staging-, interim-
¢s restaging PET/CT-n mért SUVmax-ot, a B tlinetek jelenlétét,
csontveldi érintettséget, ECOG statuszt, a laboratoriumi paraméterek
koziil a hemoglobin, LDH ¢és B2M értékeket, valamint az abszolut
lymphocyta és monocyta szamot, illetve ezek aranyat. A 24 hénapon
beliil bekdvetkezett progressziot (POD24) a diagndzis idOpontjatol

szamoltuk.

A FL diagndzisa minden esetben szovettani mintavételen alapult. Staging
PET/CT vizsgalatot minden betegnek végeztiink, amennyiben nem volt
stirgetd kezelési indikécio, vagy nem mas, PET/CT hozzaféréssel nem
rendelkezd intézményben kezdték el a beteg kezelését. Az interim
PET/CT vizsgalatra 3 ciklus kezelés utan, mig a restaging PET/CT

vizsgalatokra 4-6 héttel az indukcios kezelés végét kdvetden keriilt sor.

A betegek a mindenkori aktualis intézeti ajanldsoknak megfeleld
kezelésben részesiiltek, amennyiben a GELF kritériumok alapjan
kezelési indik4cio allt fenn. Mas esetben figyeld varakozast
alkalmaztunk. Idds, komorbid betegek rituximab monoterapidban
részesiiltek, sugarkezelést lokalizalt betegség esetén alkalmaztunk. Az 1-

2-es szOvettani gradust betegség esetén a rituximab immunterdpiat CVP
12



(ciklofoszfamid,  vincristin,  prednizolon)  protokoll  szerinti
kemoterapiaval, majd a bendamustin széleskorti elterjedését kdvetden
bendamustinnal kombinaltuk. 3-as gradusu betegség esetén R-CHOP
kezelésben részesiiltek a betegek. A betegség kimenetelét PFS és OS

alapjan hataroztuk meg.

A vizsgalat folytatdsaként kiemeltiik azokat a follicularis lymphomas
betegek, akik 2004 és 2021 kozott ASCT-n estek at és vizsgaltuk azon
tényezdket, melyek befolyasolhatjak a transzplantacio utani PFS-t és OS-
t. A kovetkezd paramétereket gylijtottiik Ossze: kor, szovettani gradus,
stadium, progresszioig eltelt idd, transzplantacid idépontja, kondicionalo
kezelés tipusa, a betegség allapota transzplantacio el6tt, transzplantacid
elétti SUVmax, FLIPI, csontveldi érintettség, abszolut lymphocyta és
monocyta szam, Ly/Mo arany, hemoglobin, LDH és B2M érték.

A visszaesd betegek kezelését dexametazon, citarabin és cisplatin
(DHAP) kemoterapiaval folytattuk, rituximabbal vagy obinutuzumabbal
kombinalva. A periférias dssejt gytijtésre a masodik vagy harmadik ciklus
anti-CD20-DHAP kezeléssel egybekdtve kertilt sor. A legalabb parcialis
remissziot eléré betegek esetében megtortént az ASCT. 2009 eldtt
kontrasztos CT vizsgalattal, ezt kovetéen PET/CT vizsgalattal mértiik fel
a betegség stadiumat a transzplantaciot megel6zden. A szdvettani
transzformécio kizardsara a legkonnyebben elérhetd, legnagyobb
SUVmax értékli nyirokcsomobol tortént mintavétel a relapszus vagy

progresszio idején.
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4. Eredmények
4.1. Follicularis lymphomas betegek klinikai adatainak attekintése

A 143 vizsgalt follicularis lymphomas beteg median életkora 54 év volt.
Az esetek kozel 80%-aban a diagnoziskor kiterjedt betegség igazolodott,
B-tiinet a betegek kevesebb, mint 40%-aban volt jelen. Az esetek
kétharmadéban alacsony, 1-2-es szoOvettani gradusu follicularis
lymphoma igazolodott. Osszesen 114 alkalommal tortént staging
PET/CT vizsgalat, melyek koziil 64 esetben interim PET/CT és restaging
PET/CT eredmény is rendelkezésiinkre allt. Az els6vonalbeli kezelés
dominaléan ICT volt, anti-CD20 monoklonalis antitestet kombinaltunk -

CHOP, -CVP vagy bendamustin kemoterapias regimennel.

Univarians analizis szerint a staging, interim és restaging PET/CT-n mért
SUVmax, az LDH ¢érték, az abszolut monocyta szam, illetve a

lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo arany) befolyasolta a PFS-t.

Ez szolgalt alapjaul a kovetkezd, Enter moddszerrel végzett két
multivaridns analizisnek. Az elsé modellben a staging és interim
SUVmax értéket, az LDH értéket és a Ly/Mo ardnyt vizsgaltuk, mely
sordn a staging ¢és az interim SUVmax érték fliggetlen prognosztikai
tényez6 maradt a PFS-t illetéen. A masodik modellben a staging
SUVmax, Ly/Mo arany és LDH értéket vizsgaltuk, mely alapjan a
staging SUVmax ¢és a Ly/Mo arany emelkedett ki a PFS fiiggetlen

prognosztikai tényezdjeként.
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4.2. PET/CT vizsgalat prognosztikai értéke

2009 majusatdl Osszesen 114 betegnek tortént staging vizsgélatként
PET/CT. ROC gorbe alapjan a SUVmax cut-off értéke 9,85 volt, melynél
a betegek PFS-e szignifikans kiilonbséget mutatott. SUVmax >9,85
esetén a median PFS 47 honap volt, mig <9,85 SUVmax esetén a median
PFS-t nem értiik el. Az 5 éves PFS >9,85 SUVmax érték esetén 46,36%,
<9,85 SUVmax-nal 85,63% volt.

Interim PET/CT vizsgélat Osszesen 64 betegnél tortént. ROC gorbe
alapjan a SUVmax cut-off értéke 3,15-nek bizonyult. SUVmax >3,15
esetén a medidn PFS 32 hénap volt, mig SUVmax <3,15 esetén nem
értiik el a medidn PFS-t. Az 5 éves PFS ezekben a csoportokban 34,86%
illetve 82,94% vollt.

Restaging PET/CT 80 betegnek késziilt. ROC gorbe alapjan a SUVmax
cut-oft értékét 2,68-nak hatdroztuk meg. >2,68-as restaging SUVmax-
nal a median PFS 42 hénap volt, mig <2,68 értéknél nem értiik el a
median PFS-t.

Az OS-t egyik idépontban végzett PET/CT-k eredménye sem

befolyésolta szignifikansan.

4.3. Lymphocyta/monocyta arany vizsgalata és prognosztikai értéke

Az orvosi adatkezeld rendszerben 128 betegnek volt elérhetd vérkép

lelete a diagnozis idépontjaban. Ezek alapjan hatdroztuk meg ROC gorbe
15



segitségével a Ly/Mo ardny cut-off értékét, mely 3,41 volt. A median
PFS-t egyik alcsoport sem érte el, az 5 éves PFS 85,30% volt Ly/Mo
>3,41 és 55,73% a Ly/Mo <3,41 esetén, mig az OS-ben itt sem

mutatkozott szignifikans kiilonbség.

4.4. Kombinalt prognosztikai markerek

A kiilonb6zd prognosztikai faktorok kombinalasaval sikeriilt egy, PFS
szempontjabol kiilondsen nagy rizikdju csoportot definidlni. Azokban a
betegekben, akiknek a staging SUVmax >9,85 és a Ly/Mo <3,41 volt, a
median PFS 42 honapnak bizonyult, mig a tobbi betegnél nem értiik el a
mediadn PFS-t. Az 5 éves PFS 37,59% volt a magas rizikdju betegekben,
a tobbinél 86,16%. Azok a betegek, akikben a staging SUVmax >9,85 és
az interim SUVmax >3,15 volt, szintén magas rizikojuként voltak
definialhatok, median PFS-iik 21 honap volt, mig a tobbi beteg nem érte
el azt. Az 5 éves PFS 25,45% volt a nagy rizik6ju csoportban, 81,035%
a tobbi betegnél.

4.5. Autolog oOssejt transzplantacioban részesiilt betegek klinikai

adatainak attekintése

A vizsgalt idészakban, 2004 és 2011 kozott 49 FL beteg részesiilt ASCT
kezelésben a Debreceni Egyetem Hematologiai Tanszékén. A betegek

median ¢életkora 48 év volt. A legtdbb beteg szovettani diagnozisa 2-es
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vagy 3a gradusu FL volt, medidan ECOG statuszuk 0, median Karnofsky
indexiik 100%. A betegek dontd tobbsége (46 beteg) ciklofoszfamid
alapu els6évonalbeli ICT-ben részesiilt (R-CVP vagy R-CHOP), 3 beteg
RB kezelést kapott. 16 beteg kapott fenntartd rituximab kezelést. 38
beteg esetén észleltink POD24-t. A betegek 75%-aban az elsd
kemoszenzitiv relapszust kdvetden tortént az ASCT, mig a betegek 25%-
a tobb megeldz6 kezelésben részesiilt. A transzplantaciot megelézéen az
Osszes beteg — egy rituximab allergias betegtdl eltekintve — anti-CD20-
BEAM (BCNU, etopozid, citarabin, melfalan) protokoll szerinti
kondicionald kezelést kapott. A betegek 55%-a komplett remisszidban
esett at a transzplantacion, mig 45%-iik parcialis remisszioban volt. A
betegek tobb, mint felének magas FLIPI értéke volt a transzplantaciot

megelézden. A median korhazban toltott id6 23 nap volt.

A median kdvetési id6 37 honap volt (1-196 honap), mely soran a median
PFS 48 honapnak adodott a transzplantaciot kovetden €s a median OS-t
nem ¢érték el a betegek. A tulélési gorbe platd fazisat 9 beteg érte el,
akiknek PFS-e meghaladta a 98 honapot, Oket funkcionalisan
gyogyultnak tekinthetjiik. A vizsgalat retrospektiv voltabol adédéan nem
volt ASCT-n at nem esett betegekbdl allo kontroll csoportunk. Azok a
betegek, akik ebben az iddszakban nem részesiiltek ASCT-ban,
szignifikdnsan rosszabb klinikai jellemzdkkel birtak, igy a betegségiik
lefolydsa nem volt Osszehasonlithatd a transzplanticion atesett

betegekével.
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4.6. Kor és lymphocyta/monocyta arany vizsgalata és prognosztikai

értéke autolog dssejt transzplantacion atesett betegekben

A multivarians analizis alapjan a kor és a Ly/Mo arany befolyasolta a
PFS-t, mig OS szempontjabdl csak a kor bizonyult prognosztikusnak.
Mindkét valtozod prognosztikai értékkel birt a transzplantacid utani
relapszus elOrejelzésében. Multivaridns analizis szerint nem volt
szignifikans kiilonbség az els6 kemoszenzitiv relapszusban transzplantalt
¢és a tobb vonalbeli kezelésben részesiild betegek kozott sem PFS, sem

OS szempontjabol.

ROC gorbe alapjan a transzplantacié el6tt mért Ly/Mo arany cut-off
értéke 2,675-nek, az életkor cut-off értéke 47 évnek adddott szignifikans
PFS-beli kiilonbség nélkiil. A két valtozd kombinédldsaval azonban
szignifikans kiilonbség mutatkozott a négy betegcsoport kozti PFS-ben.
A 47 évnél idésebb, >2,675 Ly/Mo arannyal bird betegek tulélési
eredményei a tobbi betegéhez viszonyitva szignifikdnsan rosszabbak
voltak. A PFS-ben észlelt kiilonbség azonban nem forditodott
szignifikans OS kiilonbségre.

A transzplantaciot megel6z6 kezelésekkel elért remisszid mélysége nem
befolydsolta szignifikdnsan a transzplanticié kimenetelét. Azoknak a
betegeknek azonban, akik az elsdvonalbeli kezelést kovetden 24 honapon
beliil relabaltak, szignifikdnsan rosszabb volt a transzplantaciot kovetd
PFS-e, mint a 24 honapon tul relabaloknak. A kiilonbség itt sem
forditédott OS elonyre.
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5. Megbeszélés

Az elmult évtizedek soran szamos prognosztikai modell sziiletett, melyek
a klasszikus klinikai és konnyen hozzaférhetd laboratériumi, valamint
képalkotd paraméterek mellett a FL heterogenitasat demonstrald
biologiai, molekuldris genetikai és egyéb tényezdk vizsgalataval

igyekeztek minél pontosabb eldrejelzést adni a betegség lefolyasarol.

A Ly/Mo arany egy egyszerl, periférids vérbdl meghatarozhato,
ugyanakkor informativ biomarker, melynek prognosztikai jelentdségét
tobb hematologiai daganatban, igy FL-ben is egyre gyakrabban
vizsgaljak. Immunolodgiai szempontbol a Ly/Mo arany a daganatellenes
immunvalasz és a tumorndvekedést tamogatd gyulladdsos kornyezet
egyensulyat tiikrozi. A csokkent lymphocytaszam az adaptiv immunités
csokkent miikddését és a T-sejt repertoar sziikiilését jelezheti, mig az
emelkedett monocytaszdm a tumor mikrokdrnyezetében jelen 1évo,
gyulladést és immunszuppressziot fenntarto sejtek — pl. tumor-asszocialt
makrofagok (TAM) — fokozott aktivitasara utalhat. Kiilondsen az M2-
polarizacioji  TAM-ok ismertek arr6l, hogy eldsegitik a
daganatndvekedést, az angiogenezist és az immunelkeriilést, tobbek
kozott FL-ben is. Igy a Ly/Mo arany a beteg immunallapotinak és a

mikrokdrnyezet aktivitasanak kombinalt mutatdjaként értelmezhetd.

Jelen dolgozatban a Ly/Mo arany mindkét vizsgalt betegcsoportban — a
frissen diagnosztizalt FL populacioban és az ASCT-n atesett betegek
korében — fiiggetlen prognosztikai tényezdként jelent meg a PFS

szempontjabol. A diagnéziskor mért <3.41-es ardny szignifikdnsan
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rovidebb PFS-sel tarsult a standard kezelésben részesiilt betegek
korében, mig az ASCT-csoportban a transzplantaciot megel6z6 >2,675-
0s Ly/Mo ardny a kedvezdtlenebb kimenetel eldrejelzdje volt. Az
ellentmondasosnak tiind eredményeket magyarazhatja, hogy a kezelés
soran, illetve annak hatasara a TME dinamikusan valtozik. Ha a TAM-ok
szama csokken, kevésbé érvényesiil azok tumorndvekedést tdmogato
hatésa, igy kedvezdbb kimenetelre lehet szdmitani. Masfeldl az abszolut
lymphocytaszam értéke nem kiiloniti el a B- és T-sejteket, melyek aranya
szintén kedvezden, a tumorellenes aktivitas irdnyaba valtozhat a kezelés
eredményeként. Az egyes lymphocyta altipusok prognosztikai
szerepének  vizsgalata tovabbi vizsgalatok targyat képezheti.
Megjegyzendd, hogy vizsgalataink soran a transzplanticio elétt mért
Ly/Mo ardny Onmagaban nem, csak a betegek ¢életkoraval egyiitt

értékelve bizonyult szignifikans prognosztikai markernek.

A PET/CT mara az FDG-avid lymphomak, 1igy a FL
stadiumfelmérésének és terapids valaszértékelésének sarokkovévé valt.
A diagnosztikus és tumorterhelés-meghatidrozo szerepe mellett egyre
tobb bizonyiték szol amellett, hogy a PET/CT-bdl szarmazd metabolikus
paraméterek — kiilondsen a SUVmax érték — prognosztikai jelentdséggel
is birnak. A jelen vizsgalatban harom kiilonb6zé cut-off értéket
azonositottunk, amelyek szignifikans dsszefliggést mutattak a PFS-sel. A
harom ciklus ICT-t kovetdéen végzett interim PET/CT a staging
vizsgalathoz képest is erdsebb prediktiv értéket mutatott, ami megerdsiti,

hogy a korai metabolikus valasz jol tiikrozi a terapiaérzékenységet. A
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SUVmax mennyiségi mérdszamként vald alkalmazasa eldsegitheti a

reprodukélhatdsagot és a standardizalast a klinikai gyakorlatban.

Az indukcids kezelés befejezését kovetden végzett restaging PET/CT
szintén prediktiv értékkel birt a PFS-re vonatkozoan. Ezek az
eredmények aldtdmasztjdk, hogy a PET/CT vizsgalat nemcsak
diagnosztikus és stadiumbesoroldsi eszkéz, hanem dinamikus

prognosztikai eszkdzként is alkalmazhato FL-ben.

A Ly/Mo arany és a PET/CT-vel mért metabolikus aktivitds egyiittes
értekelése tovabb ndvelte a rizikobecslés pontossagat. Az emelkedett
staging ¢s interim SUVmax, valamint az alacsony Ly/Mo arany
kombinacidja kiilondsen rossz progndzisu alcsoportot jelolt ki,
szignifikdnsan rosszabb 5 éves PFS-el. Ez alapjan a periférias vér
biomarkereinek ¢és a funkcionalis képalkotisnak a kombindcidja
elosegitheti a korai rizikobesorolast és a célzott kezelési dontések
meghozataldt. Konnyli mérhetdsége, alacsony koltsége és jelentds
prediktiv értéke miatt a Ly/Mo arany a jovOben potencialisan integralhato
lehet Gjonnan kialakitott klinikai prognosztikai modellekbe, 6nalloan,

vagy képalkotd és molekularis jellemzokkel egyiitt alkalmazva.

A POD24 a FL-ban szenvedd betegek esetében a kedvezdtlen kimenetel
egyik legjelentdsebb prediktiv tényezdje. A POD24 azonositdsanak
legnagyobb hatranya, hogy a definicioja kezelési kimenetelen alapul,
tehat utdlagosan értékelhetd, és nem alkalmas a terapia megkezdése eldtti
rizikdbecslésre. A POD24 statusz kimagaslo prognosztikai jelentdségét

figyelembe véve logikus kovetkeztetésnek bizonyult, hogy a
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diagnoziskor alkalmazott prognosztikai modellek végpontjaként nem a
PFS-t vagy OS-t, hanem a POD24 kialakuldsdnak rizikojat érdemes
vizsgalni. A POD24 eldrejelzésében a PRIMA-PI mutatta a legnagyobb
pontossagot (57%), a FLIPI rendelkezett a legnagyobb pozitiv prediktiv
értekkel (64%), mig az m7-FLIPI a legnagyobb negativ prediktiv
értekkel (82%). Nem publikalt eredményeink szerint a kor, nem, staging
¢s interim SUVmax értékek, valamint a szérum LDH szint szignifikansan
Osszefiiggtek a korai progresszidval, és alkalmasak lehetnek a POD24-

pozitiv betegek korai azonositasara.

Az ASCT szerepe a relabald vagy refrakter FL kezelésében az elmult
évtizedekben jelentds figyelmet kapott, kiilondsen a korai progressziot
mutatd, bioldgiailag agresszivebb betegcsoport esetében. Bar az ASCT
nem tekinthetd kurativ terdpianak, hozzdjarulhat a remisszid
elmélyitéséhez és a progresszidmentes id0szak meghosszabbitasahoz a

kemoszenzitiv relapszusban szenvedd betegek korében.

Jelen vizsgalatban retrospektiv mdodon elemeztiik az ASCT-n atesett FL
betegek klinikai adatait, kiilonos figyelmet forditva az életkor, a Ly/Mo
arany, a PET/CT paraméterek, valamint a POD24 statusz talélésre
gyakorolt hatasara. Eredményeink alapjan az életkor és a Ly/Mo arany
jelentds prediktiv tényezdként jelent meg a transzplantacidé utdni PFS
szempontjabol. Az ASCT el6tti >2,675-0s Ly/Mo ardny, valamint a 47 év
feletti életkor szignifikansan rovidebb PFS-t eredményezett. Az életkor

¢s az ASCT szoros Osszefiiggésének alapja a komorbiditdsok gyakoribb
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elofordulasa és a kondicionald kezeléssel szembeni csokkent tolerancia

mellett az immunrendszer megvaltozott regeneracios képessége.

Az ASCT-n atesett betegek esetében a PET/CT nem transzplantalt
betegcsoportban mutatott prognosztikai szerepével ellentétben a
pretranszplantaciés PET/CT-n mutatott SUVmax érték — mely jol tiikrozi
a transzplantaciot megel6zo terapids valasz mélységét — nem birt 6nallo

prediktiv értékkel az ASCT kohorszban.

A POD24 statusz vizsgalata soran kimutattuk, hogy azok a betegek, akik
az elsévonalbeli kezelés utan 24 hoénapon beliil progresszidt mutattak,
szignifikansan rosszabb PFS-t értek el a transzplantacidt kovetden, mint
a késdi relapszusban transzplantaltak. Ugyanakkor az OS-re gyakorolt
hatds nem volt szignifikdns, ami feltehetéen a transzplantacié utani
mentd kezelési lehetéségek, valamint a fiatalabb, jo allapoti betegek

kedvezdébb kezelhetdségével magyarazhato.

Osszességében eredményeink megerdsitik, hogy az ASCT megfeleld
kezelési opcio lehet a POD24-pozitiv, de kemoterapidra érzékeny
betegek szdmara, ugyanakkor sziikség van olyan prediktiv faktorok
azonositasara, amelyek segitenek kivalasztani azokat a betegeket, akik
valdban profitalhatnak ebbdl a beavatkozasbol. A Ly/Mo ardny és az
¢letkor kombinacidja igéretes, konnyen elérhetd eszkdz lehet ezen

dontések tamogatasara.
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6. Uj megallapitasok

1.  Magyarorszagi  betegcsoporton  elséként  igazoltuk a
lymphocyta/monocyta arany (Ly/Mo) prognosztikai értékét frissen
diagnosztizalt follicularis lymphomas betegek korében. A Ly/Mo arany a
PFS fiiggetlen prediktoranak bizonyult.

2. Kombinalt rizikémodell alkalmazasaval kimutattuk, hogy a Ly/Mo
arany ¢és a staging PET/CT SUVmax egyiittes értékelése révén
pontosabban azonosithatok a nagy kockézatl, szignifikdnsan rovidebb

PFS-re szamit6 betegek.

3. A 3. ciklus utan végzett, interim PET/CT-n mért SUVmax érték a
retrospektiv, real-world kohorszunk esetében szignifikansan elkiilonitette
a PFS vonatkozéasaban az ujonnan diagnosztizalt FL-es betegeket, mely
a staging PET/CT SUVmax értékének figyelembevételével még tovabb

pontosithato.

4. Megallapitottuk, hogy az ASCT el6tti Ly/Mo ardny >2,675 és a 47 év
feletti életkor egytittes jelenléte a PFS szignifikans romléaséaval jar egyiitt.
Ez az Osszefliggés segithet a transzplantaciora torténd betegkivalasztas

pontositasaban.

5. Az els6 kezelést koveté POD24 statusz a transzplantalt
betegcsoportban is igazolhatdéan kedvezdtlen prognosztikai tényezdként

jelent meg, amely a PFS szignifikdns csokkenésével jart.
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7. Osszefoglalas

A follicularis lymphoma (FL) az indolens non-Hodgkin lymphomak
leggyakoribb tipusa, amelyet 4altalanossagban kedvezd progndzis,
ugyanakkor heterogén betegséglefolyds jellemez. A betegek jelentOs
hanyadéanal az elsévonalbeli kezelés utan 24 honapon beliil progresszid
(POD24) 1¢ép fel, amely szignifikdnsan rosszabb hosszutavu tuléléssel jar.
Mindez kiemeli a megbizhato, klinikailag jol alkalmazhat6 prognosztikai

tényezOk azonositdsanak jelentdségét.

Jelen doktori értekezés célja az volt, hogy két, retrospektiv modon
elemzett betegcsoport — egy elsévonalbeli FL populacié és egy ASCT-n
atesett betegcsoport — adatainak segitségével meghatdrozza azokat a
biologiai, klinikai és képalkotd paramétereket, amelyek hozzéjarulhatnak

a rizikoalapt terapids dontések megalapozasahoz.

Az eredmények alapjan a Ly/Mo arany a PFS fiiggetlen prognosztikai
tényezdje volt a frissen diagnosztizalt FL betegcsoportban és a 47 évnél
idésebb, ASCT-ben részesiilt betegeknél. A nem transzplantalt
betegcsoportban a staging, interim ¢s restaging PET/CT soran mért
SUVmax értékek is szignifikdns prognosztikai szereppel birtak PFS
szempontjabol. A Ly/Mo ardny és a SUVmax egyarant konnyen
hozzaférhetd, koltséghatékony biomarkerek, amelyek értékes
prognosztikai  informdcioval  szolgdlnak  FL-ben. = Kombindlt
alkalmazdsuk hozzdjarulhat a kockazat-alapu kezelési dontések

tamogatdsahoz, beleértve az ASCT 1d6zitését is.
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