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1. Bevezetés

Az autolog Ossejt-transzplantacid évtizedek ota fundamentalis terdpids modalitds a malignus
hematoldgiai betegségek gyogyitasaban. A beavatkozast tobbnyire konvencionalis
kemoterapids kezelés el6zi meg, majd az Ossejtek visszaadasa eldtt teljes mielo- és limfoablativ
hatasu nagydozisu kondicionalédst alkalmazunk. Ennek célja a rezidualis tumorsejtek kiirtasan
tal az adaptiv immunrendszer alaphelyzetbe torténd visszaallitdsa révén az immunvalasz
modulécioja. Ez a hatds jol megfigyelheté egyes autoimmun betegségekben (sclerosis
multiplex, szisztémas sclerosis), ahol a limfoablativ kezelés utan elvégzett autolog Ossejt-
transzplantacidé az autoimmunitast atmenetileg vagy tartésan meg tudja sziintetni. A
hematologiai betegségek kezelésében mind elsdvonalban, mind relabalo/refrakter betegek
mentdkezeléseként széleskorben alkalmazzuk. A difftiz nagy-B sejtes limfoma visszaesd esetei
gyakorlatilag csak ezzel gyogyultak meg és minden fiatalabb (75 év alatti ¢életkoru)
plazmasejtes mielomas beteg kezelésének is része. Az Eurdpai Csontveld Transzplantacios
Téarsasag (EMBT) altal regisztralt adatok szerint évente kb 24000 autolog Ossejt atiiltetést
végeznek, s a nagy esetszdmbol adddo tapasztalatnak és a szupportiv terapidk fejlédésének

koszonhetden rendkiviil biztonsagos, rutin eljarassa valt néhany szazalékos mortalitassal.

Az utdbbi 10 évben azonban a hematoldgiai betegségek kezelésében soha nem latott fejlodést
tapasztaltunk az immunterapidk eldretorésével, melynek célkeresztjében a tumorellenes
immunvalasz effektor sejtjei, a T-sejtek allnak. A kiméra antigén receptorokat expresszalo T-
sejtes kezelésekkel €s az immunologiai szinapszist kialakitd bispecifikus antitestekkel sok
esetben az eddig nem kezelhetd, tobbszordsen refrakter betegeknél is jelentds eredmények
érheték el. Szintén igéretesek a célzott kezelések kozott a kismolekuldk, melyek
kombindcidjaval egyes betegségekben felcsillant a kemoterapia mentes gydgyulas lehetdsége.
Ezek a valtozasok egy 10y terapias érat hoztak létre, melyben megkérddjelezddott az autolog

dssejt-transzplantacio szerepe.

A diffiz nagy B-sejtes limfoma a leggyakoribb non-Hodgkin limféma, Magyarorszagon évente
kb 600-650 1uj esettel szamolhatunk. Az EBMT adatai szerint az évente végzett autolog
transzplantaciok 24%-a torténik non-Hodgkin limféma indikéacioval, melyek 80%-a, azaz évi
4800 atiiltetés DLBCL miatt torténik. Megfigyelhetd trend, hogy a kordbban jellemz6 emelkedd
esetszamok elsdsorban az 0j terapidk, CAR-T sejtes kezelések megjelenésével parhuzamosan
csokkenni kezdtek. A diffuz nagy B-sejtes limfoma esetében a visszaesé betegeknél az 1j
mentdkezelések utdn nem végziink autoldg dssejt-transzplantaciot. Ugyanakkor a kordbban jol

bevalt terapids modalitas megfeleld alkalmazasaval, ha a beteg megfelelden reagalt a salvage



kemoterapiara, a gyogyulasi esély még mindig magasabb, mint CAR-T sejtes kezeléssel. Ezért

nagyon fontos az 0j kezelések tiikrében az autoldg transzplantacio megfeleld elhelyezése.

A plazmasejtes mieloma a csontveld leggyakoribb rosszindulati megbetegedése, hazdnkban évi
500-600 1;j esettel, ami kb 3500 mielomés beteg gondozasat jelenti. Az EBMT éltal jelentett
adatok szerint ez a betegcsoport alkotja az autoloég transzplantaciok 57%-at, ami tobb mint
13500 eset évente. Megfigyelhetd, hogy az esetszamok évrdl évre nonek, egy kisebb
megtorpanas volt a CAR-T sejtes kezelések megjelenése kapcsan. Ugyanakkor a masodik
autolég transzplantacié adatai kiilon nem érhetdek el, az irodalmi kozlések alapjan az 1j

terapiak hattérbe szoritottak tobb orszagban.

A diffaz nagy B-sejtes limfoma és a plazmasejtes mieloma a rendelkezésre 4llo terdpias
lehetdségek boviilésével ugyan jol kezelhetd betegségekké valtak, de a relabald és refrakter
esetek kezelése tovabbra is igen nagy kihivast jelent. A sejtterapia és a bispecifikus antitestek
megalkotdsa valoban forradalmasitotta az onkohematoldgiai betegségek kezelését,
Magyarorszdgon azonban a modern szerek elérhetdsége meglehetdsen korlatozott, igy a
valdsagban a legtobb visszaesO/refrakter beteg masodvonalban tovabbra is hagyomanyos
kemo-immunterapids mentokezelésben részesiil. Diffuz nagy B-sejtes limfoma esetében a
standard mentdkezelés utdn a konszolidacio részeként autoldg Ossejtatiiltetés kovetkezik,
relabalé mielomas betegekben pedig egy masodik autolog transzplantacio elvégzése hosszabb
remissziot eredményezhet. Mindezek alapjan az autoldg Ossejt atiiltetés még mindig az egyik
legfontosabb modalités a fenti betegségek kezelési algoritmusaban, sok esetben az elért talélési
eredmények Osszevethetdk a modern kezelésekével. Az immunterdpiak alkalmazasat az
elérhetdségiikon és a koltségeken til szamos egyéb tényez0 limitalja, mint a sejtek eléallitasaig
sziikséges athidalo kezelés, a kevésbé ismert, gyakran stilyos mellékhatasok, vagy a kevésbé
feltérképezett hosszutavu mellékhatas profil. Mivel az autolog csontveld transzplantacié ma
mar egy jol ismert, széleskdrben elérhetd és biztonsdgos beavatkozas, valamint koltségvonzata
is 1ényegesen kisebb, mint az Gjabb immunterapidké, az alkalmazéasa még sokaig indokolt lesz.
A szerzd két nagyon gyakori malignus onkohematoldgiai betegségben vizsgalja az autolog
csontveld transzplantacié szerepét a modern terapidk érajaban, illetve a transzplantacio

kimenetelét befolyasolo tényezdoket.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Autolog hemopoetikus dssejt-transzplantacio

A csontveld potlasara a masodik vildghabort atomtamadésaiban elszenvedett letalis
csontveldi sugarkdrosodés kapcsan meriilt fel az égetd igény. Az elsd dssejtatiiltetés E. Donnall
Thomas nevéhez fiizodik, aki 1957-ben egy leukémids betegen végzett teljes test besugarzast
kovetden ikerdonoros transzplantaciot, késébb ezért Nobel-dijban is részesiilt. Néhany évvel
késobb rajottek, hogy sajat dssejtekkel is kivitelezhetd a beavatkozas, amennyiben azokat a
toxikus agens elott kinyerik a még miikodo csontveldbol. Ezt kovetden robbandsszeri fejlodés
kovetkezett be a hemopoetikus Ossejtatiiltetés teriiletén. A szovet-Osszeférhetdségi kutatasok €s
a major hisztokompatibilitasi antigének felfedezése, a cryopreszervacid6 megalkotasa, a
kiilonb6zé Ossejtforrasok azonositdsa és a szupportiv terdpia fejlddése mind Oridsi
mérfoldkdvek voltak a beavatkozas finomitasaban és sikerességének novelésében (1. abra) (1)
Ma alapvetden a graft eredete szerint harom 6 tipust kiilonboztetiink meg, igy beszélhetiink
autolog, allogén és szingén hemopoetikus 0Ossejt-transzplantaciorol. Mindharom altipus
Iényege, hogy megfelelé kemo-¢&s sugarterapiaval elpusztitjuk a beteg csontvel6i vérképzését,
majd ezt kdvetden egészséges mononuclearis sejteket, koztiik pluripotens CD34+ 8ssejteket

juttatunk vissza, melyek magukban hordozzdk a hemopoetikus rendszer ujraépitésének

képességét (2).
Ev Esemény
1949-1955 Hemopoetikus Ossejtek jelentdségenek vizsgalata letalis csontveld sugarzas utan
1957 Els6 human csontveld transzplantacio (allogén)
1958 Major hisztokompatibilitasi komplex, HLA antigén felfedezése
1958-1969 Fontosabb kondicionald kezelések megalkotasa (TBI, busulfan, ciklofoszfamid)
1976 Elsé autolog Ossejtatiiltetes
1981 Kondicionalo kezelések fejlesztése nem-malignus betegségek transzplantacidjahoz
1981 Aciklovir felfedezése HSV és VZV profilaxisra
1995 Periférias 6ssejt mobilizacido GCSF-fel
1997 Ko61d6kzsinor, mint alternativ dssejtforras felfedezése
2005-2012 Uj antibiotikumok és antifungélis szerekkel javulé transzplantaciés nilélések

1. abra — Meérfoldkovek az dssejtatiiltetés fejlodésében

Az 6ssejt atliltetések jelentds hanyada, kb 50-60%-a autoldg tipusu, melyben az dssejtforras
a beteg sajat maga. A sajat Ossejttel torténd transzplanticiondl értelemszeriien semmilyen
alloimmunoldgiai reakcidé nem alakul ki, hiszen ugyanazok a sejtek keriilnek visszaadasra,

melyek az eredeti koros sejtklont nem tudtak elpusztitani. fgy az autoldg transzplantacid
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lényege nem maga az Ossejtatiiltetés, hanem az azt kozvetleniil megel6z6 nagyddzisi kemo-és
sugarterapia, az igynevezett kondicional6 kezelés, melynek célja a rezidualis tumorsejtek teljes
eradikacidja, letalis csontveld depressziot okozva. A csontveld kiirtasdval az adaptiv
immunrendszer alaphelyzetbe torténd visszaallitasa is bekovetkezik, mely szintén anti-limfoma
hatassal birhat -kialakulhat immunvalasz a koros sejtek ellen-, ezen alapul az autoimmun

betegségekben torténd alkalmazas is (3,4)

Az autoldég Ossejtatiiltetés folyamata harom f6 1épésbdl all, az Ossejtgytijtésbol,
kondicional6 kezelésbdl és az dssejtek visszaadasabol, mely utdbbi a sz6 szoros értelmében vett
transzplantacio. Technikailag korabban csipélapatbdl tobbszori aspiraciokkal tortént a gytijtés,
de mara ez hattérbe szorult, és dontéen periférias vérbdl végezziik, mely kevésbé fajdalmas
eljaras ¢és az igy legylijtott Ossejtek megtapadasi ideje is rovidebb (5). Az dssejtek csontvel6bol
periféridra torténd mobilizalasa altalaban kemoterapids kezelés utan, vagy bizonyos esetekben
onmagaban alkalmazott granulocita kolonia stimuldlé faktorral (GCSF) torténhet (6).
Leggyakrabban ciklofoszfamid vagy etopozid tartalmu protokollokat hasznalunk, vagy az adott
betegség salvage kezelésének megfeleld kombinacios kemoterapiat (7). Tobbszorosen eldkezelt
csontveld, illetve id6sebb betegek esetén a klasszikus modszerrel elégtelen lehet a mobilizacio,
ilyenkor plerixafor alkalmazéasa segithet, mely hatdsdra a CXCR4 receptor blokkolésaval az
Ossejtek a csontveldbdl és a nyirokszdvetekbdl a periférids vérbe kertilnek (8). Periférids vagy
centralis kaniilon keresztiil sejtszepardtorral optimalisan 5-6x10%/testsulykilogramm szamu
életképes Ossejt legylijtésére toreksziink (7). Az igy nyert Ossejtkészitmény mindségbiztositasi
vizsgalatokon megy at, majd 5-10% dimetil-szulfoxiddal, folyékony nitrogénben fagyasztva
taroljuk -180°C alatt a visszaadasig. Az Gssejtgytijtés utan a beteg még kaphat tovabbi kezelést,
a transzplantaciora viszont altaldban csak akkor keriilhet sor, ha a beteg képalkotd és
laboratoriumi vizsgalattal igazolva tumormentessé valik. Ez alol kivételt képez a Hodgkin-kor,
ahol a beavatkozas akkor is javasolhat6, ha a megel6z0 kezelésekkel a beteg nem kertilt
komplett remisszidba, bar az ujabb, hatdsos kezelésekkel elérhetd eredmény alapjan ez mar
hattérbe szorult. Tehat fontos, hogy a betegség kemoszenzitiv legyen, sikeriiljon egy megfeleld

JO terapids valaszt elérni, mert csak ezen esetekben lesz valoban eredményes a beavatkozas.

A kondicionalashoz haszndlt kemoterapids protokoll lehet limfo-vagy mieloablativ,
intenzitdsa és tipusa foként a diagnozistol, de a beteg életkoratol, tarsbetegségeitdl fliggden
véltozik. Limfémakban leggyakrabban a BEAM (BCNU, etopozid, citozin arabinozid,
melphalan) vagy BeEAM (bendamustin, etopozid, citozin arabinozid, melphalan) sémat

alkalmazzuk sziikség szerint rituximabbal kiegészitve. Agyi érintettség esetén a TBC (tiotepa,
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busulfan, ciklofoszfamid) protokoll alkalmazdsa javasolt. Plazmasejtes mieloma esetén

nagydoézisu melphalan monoterapiat kap a beteg (9,10).

Ezutan kovetkezik az Ossejt infuzio, melyet centralis vénas kaniilon keresztiil juttatunk
vissza a betegbe. Az intravéndsan beadott progenitor Ossejtek feladata, hogy a csontveldi
stromasejtek altal kibocsatott citokinek, adhézios molekuldk révén mintegy hazatalaljanak a
megfeleld mikrokdrnyezetbe, ahol megtorténhet a kitapadas (engraftment), majd az osztodas és
tobbiranyu differencialédas. Autoldg Ossejtatiiltetés utan ez a folyamat atlagosan 10-14 napot

vesz igénybe.

Ebben az iddszakban rendkiviil fontos a szupportacid, mely leginkdbb a fertézések
kivédésére szolgal. A fertézések kockazatanak csokkentése érdekében a transzplantacié eldtt a
betegek gockutatod sziirdvizsgalatokon mennek at. Az dssejtatiiltetés soran a betegeket védo
izolacio keretén belill egyagyas kortermekben helyezziik el, melyekben specidlisan iranyitott
légaramoltatds van kialakitva és HEPA filterrel felszereltek (11). Ez biztositja a teljes
csiramentes kornyezetet. Az ellatd személyzet szamara kotelezd a védofelszerelések hasznalata
¢s a korterembe 1épés eldtt a zsilipelés. Mindezen rendkiviil szigoru eldirdsok betartasa
minimalizalja a betegek infekcidit. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy egyes orszagokban,
anyagi megfontolasbdl az autolog atiiltetést mar ambulansan végzik, de ott a rendkiviil képzett
személyzet ehhez rendelkezésre all. A betegek étrendje is szigorti szabalyokat kovet, a
neutropénianak megfeleléen nyers husok, folddel szennyezett gylimolcsok és zdldségek
fogyasztasa tilos. Antibiotikus, antiviralis és antifungalis gyogyszeres profilaxist alkalmazunk,
emellett a rendszeresen, pre-emptive végzett tenyésztési vizsgalatok is indokoltak. A
fehérvérsejtek termelésének eldsegitésére granulocita kolonia stimulalo faktor sziikséges (12).

A transzplantalt betegeknél minden esetben sziirt és irradialt vérkészitményeket alkalmazunk
(13).

Az engraftment folyamatanak sikerességét els6ként a vérlemezkék és fehérvérsejtek
szdmanak emelkedése jelzi, el6bbi hatarértéke 20G/L, utdbbi esetében a >0.5G/L abszolut
neutrofil szdm elérését tekintjilk a megtapadas egyértelmi jelének. Ritka esetben lazzal,
tobbszervi elégtelenséggel és tiiddodémaval jard ugynevezett engraftment szindroma kiséri

(14).

A leggyakoribb korai szovédmények kozott leginkdbb mucositist €s infekcids eseményeket
tartunk szdmon. A mieloablativ kondicionélas szovédményeként stlyos oralis €s/vagy enteralis

mucositis a betegek mintegy felében alakul ki. A fertézések {0 rizikofaktorai az idésebb életkor,

13



a tobbszorosen elokezelt, lassan regeneralddd csontveld, az invaziv eszk6zok jelenléte és a
mikrobiom diverzifikaciok csokkenése. Az infekciok alapjaul a tartds neutropénia, a csdokkent
fagocita funkci6 és a nyalkahartya barrier karosodasa szolgalnak, és mind a pre-, mind a post-
engraftment idészakban jelen lehetnek (15). A lazas neutropénias epizddok jelentds hanyadaban
(kb. 70%) nem sikeriil korokozot azonositani. A véraramfertézések hatterében nagyrészt Gram-
pozitiv baktériumok igazoldodnak. Virusok koziil féleg a CMV, EBV és HSV, mig gombak kozt
a Candida ¢s az Aspergillus a leggyakoribb kérokozok (16). A fehérvérsejtszam emelkedésével
csokken az infekciok eléfordulasa, mind a velesziiletett, mind a szerzett sejtes immunvalasz
fokozatosan helyreall, de teljessé az immunrekonstrukcio a transzplantacio utan csak koriilbeliil
fél - egy év mulva valik (17). A szupportiv terdpia fejlodésének kdszonhetéen az elmult
évtizedekben jelentdsen csokkent a peritranszplantacios mortalitds, ma ez kondicionalo
kezelésenként valtozd, megkozelitdleg 3-4% (18,19). Késdéi szovédményként masodik
malignus megbetegedések, szolid tumorok, illetve a csontveldi toxikus hatasok kovetkeztében
hematologiai koérképek, mint mielodiszpldzids szindroma, akut mieloid leukémia

jelentkezhetnek (20).

Az autolég Ossejt-transzplantacido széleskorben alkalmazott eljarassa valt, mellyel
potencialisan gyogyulast érhetiink el kiilonb6zd daganatos és autoimmun betegségekben (2.
abra). Jelenleg évente a vildgon tobb, mint 30 ezer beavatkozast végeznek, melyek dontd
tobbségénél az indikaciot malignus hematoldgiai  korképek képezik, leggyakrabban
plazmasejtes mieloma és B-sejtes limfomak. Az elmult 50 év nagy esetszamainak és az ebbdl
adodo tapasztalatnak koszonhetéen a szovodmények €s mellékhatasok jol ismertek, igy a felsd
¢letkori hatar is kitolodott, megfeleld biologiai kort betegeknél 75-80 év is lehet. Ez tehat egy
biztonsagos ¢és unikalis terdpias eszkdz azokban a betegségekben, ahol a gyogyulast a
nagydozisu kemoterapids kondicionald kezelésre alapozzuk. Az utdbbi években megjelent
immunterapiak, kismolekulak, sejtterapia €érajaban azonban felcsillant a kemoterapia mentes
salvage kezelés és gydgyulas reménye, melyben megkérddjelezddik az autoldg Ossejtatiiltetés

1étjogosultsaga.
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Malignus hematolégiai betegségek

Plazmasejtes mieloma
Non-Hodgkin limfomak
Hodgkin limféma

Akut mieloid leukémia
Akut limfoid leukémia

Malignus szolid tumorok

Neuroblastoma
Csirasejtes tumorok

Autoimmun betegségek

Sclerosis multiplex
Szisztémas sclerosis
Rheumatoid arthritis
Crohn betegség

2. abra — Az autolog Ossejtatiiltetést indikalo diagnozisok. Kezdetben malignus
hematologiai betegségekben alkalmaztak, majd az indikacio boviilt malignus szolid

tumorokkal, és ujabban autoimmun betegségekkel.
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2.2. Diffiz nagy B-sejtes limfoma

A diffaz nagy B-sejtes limfoma a leggyakoribb non-Hodgkin limfoma, az 6sszes eset
mintegy 30-50%-a (21). Incidencidja az életkor eldrehaladtival nd, Eurdpaban 4/100.000
lakos/€v, a betegek median életkora a hetedik évtizedre esik, enyhe férfi dominancia jellemzi.
Prevalencidja a terapia fejlodése és jobb tulélési eredmények miatt az elmult évtizedben
nagymértékben nott (22) (23). Az esetek tulnyomo részében primer betegség, ritkdn azonban
indolens limfémakbol transzformalodik (24). Az extranodalis érintettség gyakori, kb. 40%-ban
van jelen s valojaban barmely szervet involvalhatja. Ennek megfelelden a tiinetek valtozatosak
lehetnek, a fajdalmatlan nyirokcsoméd megnagyobbodastol neurologiai tiineteken at az érintett
szerv diszfunkciojdig. Patogenezisében tObbszords genetikai eltérések, génmutaciok,
kromoszoma transzlokaciok, és egyéb citogenetikai aberraciok egyardnt szerepet jatszanak.
Ezek molekuléris szinten a B-sejt receptor fokozott aktivitdsahoz vezetnek, mely beinditja a
sejtplazma bruton tirozin kinadz és foszfatidil-inozitol-3-kinaz, valamint a sejtmag NFkB
utvonalait. EI6bbi a tumorsejtek és mikrokornyezet interakcidjat befolydsolja, utobbi altal pedig
a bcl-2 fokozott expresszidja és apoptozis gatlas jon 1étre, az IRF4, illetve az Ikaros (IKZF1) és

Aiolos (IKZF3) hemopoietikus transzkripcids faktorok nagymértéki aktivitasaval (25).

A diagnozis szovettani vizsgalaton alapul, a citologia nem elégséges. A DLBCL-re
jellemzd sejtek tipikus morfologiaval bir6 nagy B-sejtek, viszonylag nagy laza
kromatinszerkezetli maggal és jol kortilirt, vilagos citoplazmaval. A felszini CD antigének koziil
az LCA, CD19, CD20, CD79A ¢és CD22 mutatnak pozitivitast a legtobb esetben. A sejteredet
megallapitasara a Hans algoritmust hasznaljuk, melyben tovabbi markerek, a CD10, BCL6 és
MUMI proteinek expresszidja alapjan két f6 csoportot kiilonitiink el, a jobb progndzisu
centrum germinativum-, és a rovidebb taléléssel jaré non-centrum geminativum (aktivalt B-
sejtes) altipust (26)(27). Centrum germinativum altipusban mindenképp indokolt a bcel-2, bel-6
és c-myc muticiok vizsgalata is, melyek jelenléte €s kombindcioi alapjan ugynevezett high
grade (korabban double/triple-hit ¢és double/triple-expresszor) eseteket azonosithatunk,

amelyek szintén rosszabb progndzissal tarsulnak (28).

1994-ben a REAL Kklasszifikacioban (29) jelent meg elészor a DLBCL 06nallo
entitdsként. Azonban hamar kideriilt, hogy a viszonylag egyszerli felosztassal szemben a
betegek klinikuma és prognozisa rendkiviil kiillonbozik, igy az elsd, 2001-ben megjelent WHO
beosztasban mar a DLBCL csoporton beliil tobb kategoriat jeloltek meg. Jelenleg a WHO altal
2022-ben kiadott osztalyozast hasznaljuk (30), melyben jol tiikkrozi a betegség sokszintiségét,

hogy etiologia ¢és megjelenés szerint szdmos Ujabb alcsoport keriilt elkiilonitésre.
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Virusfertézéssel tarsult, kronikus gyulladashoz asszocialt altipusok, szervspecifikus
megjelenési formak mellett azonban a legtobb eset még mindig a nem osztalyozhat6 (NOS)

csoportba tartozik.

A betegség felismerésekor kotelezd a '|FDG-PET/CT vizsgalat, mely alapjan a
kiindulasi Ann Arbor stadium meghatarozasra keriil. A prognodzis becslésére a mar jol bevalt R-
IPI (Revised International Prognostic Index) ¢s NCCN-IPI (National Comprehensive Cancer
Network International Prognostic Index) szolgalnak, melyek klinikai jellemzdket vesznek
alapul, ugymint a beteg életkora, performance statusza (ECOG), a betegség kiterjedtsége,
extranodalis érintettség és a szérumban a laktat-dehidrogenaz szint. Ezek mellett a riziko
stratifikdciora a PET/CT-vel detektalt teljes metabolikus tumorvolumen és a teljes 1€zi6d
glikolizis szamitasa lehet alkalmas, bar ezek hasznalata a klinkkumban még nem elterjedt. A
legfontosabb prognosztikai tényezd azonban az, hogy a betegség hogyan reagal a kezelésre,
aminek fontos mérdje a negyedik kezelési ciklus utdn végzett ugynevezett interim PET/CT
vizsgalat. Az interim felvétel prognosztikai értékérdl szolo tanulméanyok ellentmondasosak,
mind szenzitivitasa, mind specificitdsa tdg hatdrok kozott mozgott (31) (32) (33.,34) (35),
melynek f6 okaként az egységes értékelés hianyat jelolték meg, igy ma mar ez standardizalt
modon, a jelenleg érvényben 1év6 Lugano-klasszifikacid és Deauville 5 pontos skala alapjan
torténik (36). A kezelés végén az end of treatment (EOT) PET/CT vizsgalatot végezziik, az
értékelés itt is a Lugano kritériumok alapjan torténik. Jelentds prognosztikai szereppel bir a
diagnozist kovetden a 24 honapos progresszidmentes tulélés (PFS24) elérése, hiszen ezekben

az esetekben a betegek tulélése megkozeliti a nemben és korban illesztett populacioét (37).

Az els6vonalbeli kezelésre adott eltérd terapids valaszok hatterében a betegségre
jellemzd rendkiviili molekularis heterogenitas all, amit az is jol bizonyit, hogy a kedvezdbbnek
veélt GC altipust betegek koziil sem reagal mindenki megfelelden a kezelésre. A rosszul reagélo
betegek korai azonositasa rendkiviil fontos lenne, emiatt a diagnosztikdban a cél egyértelmiien
a pontosabb prognézisbecslés és a prediktiv osztidlyozas megteremtése. Az Ujgeneracios
genomszekvenalassal (NGS) lehetdségiink nyilt betegségenként akar 50-80 gén vizsgalatara,
mellyel jelentdsen boviiltek az ismereteink. Egy harvardi munkacsoport 2018-ban teljes exon-
€s RNS szekvenalassal a mutécios statusz alapjan 5 kiillonbozo alcsoportot azonositott DLBCL-
ben, és mind az ABC, mind a CG csoporton beliili tovabbi kedvezd és kedvezdtlen prognozissal
jaré tipusokat kiilonitettek el (38). A cambridge-i egyetem munkacsoportja altal 2020-ban
publikalt vizsgalatban rossz progndzisi a MYDS88-, mig kedvezd tuléléssel tarsul a BCL2,
SOCS1/SGK1, TET2/SGK1 mutéciok jelenléte (39). Ezt kovetden 2020-ban a National Cancer
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Institute hozott 1étre egy bdvitett osztalyozasi rendszert, a Lymph Gen-t (40), mellyel a nem
osztalyozhatd esetek aranya jelentdsen csokkent, de még igy is 20-30%-at teszi ki a
betegpopulacionak. A fent emlitett kategoéria besoroldsok reprodukélhatdsédga relabdlod és
refrakter esetekben megkérddjelezhetd, a terapia soran bekovetkezd klonalis valtozasok sem
kovethetok. Ezekre a problémakra a folyadékbiopszids vizsgalatok nyujthatnak megoldast,
mellyel a kordbbi hagyomanyos sejtanalizisen til, a daganatos sejtekbdl aktiv és passziv uton
felszabaduld keringd szabad DNS és RNS vizsgalata is elérhetové valt. A folyadékbiopszias
vizsgalatokkal a limfomak térbeli heterogenitasanak és szubklonalis mutacioknak a detektalasa
is lehetséges, illetve olyan daganatok molekuléris karakterizalasara is lehetdséget ad,
melyekbdl anatdmiai okokbol nehezen juthatunk megfeleld mindségli szovetmintahoz (3. abra).
Kimutattak, hogy a keringd szabad nukleinsavak hordozzak a daganatra specifikus mutacidkat
(41,42), esetenként a nyirokcsomd bioptatumhoz képest tobbletinformaciot is tartalmaznak
(43), mennyiségiik Osszefliggést mutat a daganat kiterjedésével, mennyiségi valtozasuk pedig
prognosztikai szereppel bir. Tovabba lehetdségiink nyilt a mérhetd rezidualis betegség (MRD)
meghatarozasara, MRD pozitivitas esetén pedig rovid idon beliil a betegség kitijuldsa varhato
(44), igy az MRD negativitas elérése a leukémidk utdn a limfomak kezelésében is fontos

terapias célla valik a kozeli jovoben.

o Elényok Hatranyok
N
a
o Gold standard Invaziv
0
‘a;; Nagymennyiségli DNS nyerhet6 Kévetésre nem alkalmas
;,8) Térbeli heterogenités vizsgalataban
korlatozott erteku
Minimalisan invaziv Gyakran kevés DNS nyerhetd
© Kénnyen ismételhetd Keveredik az egészséges sejtekhol
E)- - felszabaduld keringé DNS-sel
.g Monitorozasra kivaléan alkalmas Nem tumoros allapotok
> I befolydsolhatjak (gyulladés, trauma)
e
2 Térbeli heterogenitds vizsgalatara is
S megfeleld

Nehezen hozzaférhetd tumorok
esetében is hasznalhatd

3. abra—A hagyomanyos szovetbiopszia és a folyadékbiopszia elonyeinek és hatranyainak

osszehasonlitasa
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Mindeddig az intenziv molekularis genetikai kutatasi eredmények tiikrében sem veszitettek
jelentdségiikbol a hagyomanyos klinikai prognosztikai jellemzdk, de a jovében varhato, hogy
a DLBCL taxondémiaja az 0j eredmények alapjan valtozik majd, és egy komplex, integralt,
klinikai és molekuléris faktorokat is figyelembe vevd rizikdbecsld rendszer all majd a

rendelkezéstinkre.
2.2.1. A DLBCL elsévonalbeli kezelése

A diffiz nagy B-sejtes limfoma kezelésének célja a beteg teljes gydgyulasa. A rituximab
eredményeket a hagyomdnyos kemoterapias szerekhez képest (45). Ma az elsévonalbeli
immun-kemoterapias kezeléssel (R-CHOP — rituximab, ciklofoszfamid, vincristin, adriablastin,
prednisolon) a betegek kb 60%-anal ériink el gyogyulast, a maradék 40% azonban visszaes6
vagy refrakter, rossz prognozisi betegség. Tekintettel arra, hogy ez utdbbi csoport talélési
esélyei jelentdsen elmaradnak az elsd vonalban meggydgyuldkéhoz képest, a célunk az lenne,
hogy az els6vonalbeli kezeléssel minél nagyobb gyogyulasi aranyt érjiink el. Az R-CHOP
sikerratajat javitand6 szamtalan terapids probalkozassal talalkozhatunk a szakirodalomban.
Kezdetben az R-CHOP protokoll modifikalasaval kisérleteztek, példaul a dozis intenzitds
novelésével, mely sordn 21 nap helyett 14 naponként kaptdk a betegek - 8%-kal nétt a
remisszios arany (46). Ezzel ellentétes iranyu torekvésként a dozisredukcioval is probalkoztak
(GOYA vizsgalat), mellyel a szerzdk célja a toxicitas csokkentése volt (47). Az elmult években
pedig a standard kezelésre kevésbé jol reagald aktivalt B-sejt eredetli esetekben a célzott
szintetikus kismolekuldju kezelés hozzaadasanak jelentdségét vizsgaltak. Az egyik ilyen szer a
lenalidomid, ami egy immunmodulator, a cereblon nevii fehérjéhez kotddik, ezaltal
antiproliferativ és anti-angiogenetikus hatast fejt ki. Ide sorolhaté még a B-sejt receptor
jelatviteli utvonaldban fontos bruton tirozin kinazt gatld ibrutinib, a bel-2 inhibitor venetoclax
¢és proteaszOmagatlo bortezomib. Bar a fazis I-II eredmények biztatoak voltak, egyetlen fazis
IIT tanulmanyban sem sikertilt igazolni a ttlélési elényt a standard kezeléshez képest a teljes
vizsgalati populécioban (48-51). Jollehet a teljes betegcsoportra nézve nem, de bizonyos
genetikai alcsoportokban mégis javitottak a talélési aranyon. Az R-CHOP lenalidomiddal
torténd kiegeészitése a c-myc transzlokaciot hordozo betegekben 15%-kal novelte a gyogyulasi
aranyt (52). A bruton tirozin kindz gatld ibrutinib hozziadasa pedig MYD88 és NOTCH
mutaciok esetében kozel 100%-os tartds remisszidt eredményezett, bar idds betegekben a
gyakori kardiovaszkularis mellékhatdsok, pitvarfibrillacié miatt korlatozottan alkalmazhato

(53). A biologiai terapiat tekintve a rituximab hasznalata 6ta a CD79-¢és tubulingatlo hatasu
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toxin konjugatum, a polatuzumab-vedotin elsévonalbeli kezelésként vald bevezetésével sikertilt
a teljes betegpopulacion 7%-kal javitani a progresszidmentes tulélési eredményeket (54).
Bispecifikus antitestek koziil pedig az epcoritamabbal vannak zajlo, igéretes elsdvonalbeli
tanulmanyok R-CHOP-hoz hozzdadva. Primer mediasztinalis B-sejtes limfomaban standard
kezelésként az R-CHOP14, mig primer agyi DLBCL-ben a R-MPV (rituximab, methotrexat,
procarbazin, vincristin) vagy a MATRIX (rituximab, methotrexat, citozin arabinozid, tiotepa)

protokoll ajanlott.

2.2.2. Relabalo/refrakter DLBCL kezelése

Az elsévonalbeli kezelésre nem reagald, vagy 12 honapon beliil visszaesO betegeket
primer kemorefrakternek tekintjiik, mig valodi relapszusrél akkor beszEliink, ha az a remissziot
kovetd egy éven tal jelentkezett. Ez utobbi betegcsoport masodvonalbeli kezelése viszonylag
konnyen definidlhatdé kemo-immunterdpia. A CORAL vizsgalat alapjan autolog
transzplantaciora alkalmas betegekben CG altipusban az R-DHAP (rituximab, dexamethason,
nagy dozist citozin arabinozid, cisplatin), mig ABC csoportban R-ICE (rituximab, ifoszfamid,
carboplatin, etopozid) protokoll alkalmazédsa javasolt, melyet teljes metabolikus remisszid
esetén autolog dssejtatiiltetés kovet (55). A komplett remisszid elérése kulcsfontossagu feltétel
a sikeres transzplantaciohoz, a fenti kezelésekkel azonban a betegek csak mintegy negyedénél
teljesiil, a tobbi esetben tovabbi, harmadvonalbeli kezelésre van sziikség. Ez az adat vildgosan
jelzi a jelenlegi mentOkezelések helyett alternativ terapids megoldasok égetd sziikségét. 1d6s,
esendd betegekben transzplantacid nem kivitelezhetd, az & esetiikben masodvonalban

polatuzumab-vedotin + RB (rituximab, bendamustin) terapia ajanlott. (56)

A primer kemorefrakter betegek esetén masodvonalban immun-kemoterapia helyett
immunterdpia javasolt. Mivel a T-sejtek a tumorellenes immunvélasz effektorsejtjei, jelenleg az
immunmodulacié egyik fé célpontjaiva véltak a daganatterapiaban. igy sziiletett meg a kiméra
antigén receptorokat expresszald T-sejt (CART) kezelés. Az eljaras soran elsé 1épésként a beteg
sajat legytijtott T-sejtjeit génmanipulaljak, mely altal a T-sejt-receptorok egy meghatarozott
célpont ellen modosulnak és tovabbi co-stimulatorikus szignalt is kozvetitenek. gy egy
tumorspecifikus CART-sejt jon létre, mely 6tvozi a T-sejtek effektor mitkddését és a B-sejtek
antigénfelismerd képességét, melynek eredményeként az antigén specificitas €s a citotoxikus
hatds kombinacidjaval pusztithatok a daganatsejtek (4. dbra). Ezutan kovetkezik a sejtek ex

vivo tisztitasa és felszaporitasa, idedlis esetben 1-5x10"8 darab felhasznélhat6 sejtet kapunk. A
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CART-készitmény visszaadasa eldtt limfodeplécios kezelésben részesiil a beteg, jelenleg a
leggyakrabban hasznalt protokoll ciklofoszfamid és fludarabin kombinacidjabol all, egyeldre

egységes dozirozas nincs.

gén
> / «/ Sterilitas
I / - W Minéség
L 6
T-sejt
(eukarorezis) [ géntanstier )

4. abra — A CART-sejtek eloallitasanak sematikus abraja. Elso lépésként a beteg sajat T-
sejtjeinek gytijtése tortenik meg leukaferezis utjan. Ezt kévetden virusvektorral juttatjak
a kivant génszakaszt a T-sejtbe, s az igy létrejott CART-t expresszalo sejtek ex vivo
felszaporitisa kovetkezik. Az ellendrzé vizsgdlatok utan pedig a sejtkészitményt

visszajuttatjak a betegbe.

Ma a masodik generacios, CD19-et célzo6 CART-sejteket hasznaljuk, melyek a tisagenlecleucel
(tisa-cel), az axicabtagene ciloleucel (axi-cel) és a lisocabtagene maraleucel (liso-cel). A
nemzetkozi irodalomban masodvonalban nagyon biztatd eredmények sziilettek az axi-cel (57)
¢s a liso-cel (58) kezelésekkel, elobbivel a ZUMA vizsgalatban 65% volt a komplett remissziot
elérd betegek aranya, mig a TRANSFORM vizsgalatban a liso-celt kapd betegek 66%-a kertilt
komplett remisszioba szemben a standard kezeléssel elért 32% ¢és 36%-hoz képest. A CART
terapia sikerességét azonban szamos tényez6 limitalhatja. A megel6z6 kemoterapias kezelések
szdma befolyasolja a kinyerhetd T-sejtek mennyiségét és stimulalhatosagat, viszonylag hossza
a leukaferezis €s a betanitott sejtek visszaadasa kozott eltelt id6, igy athidalo terapia sziikséges,
illetve specialis mellékhatasok fordulhatnak eld, mint citokin felszabadulasi szindroma (CRS)
¢s immuneftektorsejt-asszocialt neurotoxicitas (ICANS) (59). Ezek felismerése és kezelése
tapasztalatot ¢és intenziv osztalyos hatteret igényel, hiszen esetenként sulyos, fatélis
kimeneteliiek lehetnek. Eppen ezért csak jo altalanos allapotu, komorbiditisokkal nem terhelt
betegekben alkalmazhatok biztonsaggal. A boviild irodalmi adatok alapjan kidertilt, hogy nagy
tumortdomeg esetén lényegesen kisebb tumorellenes hatdst tudunk elérni a CART-sejtes
kezeléssel, mig a mellékhatasok ilyenkor stlyosabb formaban jelentkezhetnek. Kétséget keltd

jelenség a CART kezelést kovetd szekunder malignitdsok kialakuldsa, mely a virusvektorok
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magyarazhat6. A kezelést kdvetd B-sejt deplécio sulyosan csokkent immunglobulin termelést,
iatrogén CVID kialakuldsat eredményezheti, mely tartds intravénas immunglobulin poétlast
igényel. Nyitott a kérdés, hogy a sikeres CART terapia utan sziikséges-e autoldog Ossejt-
transzplantacio. Az eddigi publikaciok szerint csak megfeleld allapotban, komplett
remisszidban célszerli elvégezni a beavatkozast, mert csak igy noveli a tartds remisszio aranyat.
A CART kezelés alkalmazasaban a legnagyobb problémat a sulyos mellékhatasok mellett a
rendkiviili koltségek jelentik, igy Magyarorszagon jelenleg csak klinikai vizsgalat keretein

beliil érhet6 el harmadik vagy negyedik vonalbeli kezelésként.

Ugyancsak a T-sejtek tumorsejtekhez valo irdnyitasara jottek létre az elmult évtizedben
megjelent bispecifikus antitestek, melyek egyik célpontja a T-sejtek felszinén expresszalodo
CD3 receptor, masik pedig egy B-sejt felszini antigén, ami lehet CD19 vagy CD20. A
CD3xCD20 targetti antitestek koziil a glofitamab és epcoritamab mar rendelkeznek torzskdnyvi
indikacidval, relabalo/refrakter csoportban harmadvonalban elébbivel 37%, mig utobbival 39%
volt a komplett remissziot elérd betegek ardnya (60,61). A mosunetuzumab agressziv
limfomakban nem hozta meg a vart sikert. Szintén bispecifikus antitest a killer T-sejtek mellett
a CD19-et célzd blinatumomab, mellyel 37%-0s komplett remisszids aranyt sikeriilt elérni a
DLBCL-ben a szdvettani altipustol fliggetleniil (62). Mellékhatasokat tekintve a bispecifikus
antitesteknél is féleg neurologiai, citokin felszabaduldsi szindroméhoz kothetd eltérések
jellemzdk. A bispecifikus antitestek monoterapidban, harmadvonalban alkalmazhatok, és
CART kezelést kovetd relapszusban is leirt hatasossaguk miatt rendkiviil igéretes gyogyszerek,

bar hazankban még ezek is csak fazis harom klinikai vizsgalatban érhetdk el.

Tovabbi immunterapids lehetdségként a B-sejteken hatd monoklonalis antitestek koziil
a CD19 ellenes tafasitamabot vizsgaltak, mely 6nmagéban nem, de lenalidomiddal kiegészitve
autoldg transzplanticidora nem alkalmas relabalo/refrakter esetekben 33%-0s remisszids ratat
eredményezett (63). Az antitest-toxin konjugatumok kozott a szintén anti-CD19 hatasu alkilalo
citosztatikum, a loncastuximab-teserin monoterdpidban is hatékonynak bizonyult
transzplantaciora nem alkalmas, idés betegekben (64). A korabban mar emlitett polatuzumab-
vedotin ugyszintén magas gyogyuldsi ardnnyal alkalmazhat6 madasod-és harmadvonali

mentOkezelésként is, amennyiben az elsdvonalbeli kezelés nem tartalmazta. A sikeres

r1r1r ¢
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A célzott terapidk kombindcidjaként megalkotott VIPOR (venetoclax, ibrutinib,
prednisolon, obinutuzumab, lenalidomid) séma egyenként célozza a DLBCL

patomechanizmusaban szerepet jatszo legfontosabb jelatviteli itvonalakat (5. &bra).

CD20
[oblnutuzumab
B-sejt
receptor

rednlsolon
venetoclax

(Cibrutinib ] ¢

~ (‘BCL2 |
ALA AR \
W'’
mitokondrium /

( lenalidomid | /

IKZF1 IKZF3

5. abra — A VIPOR protokoll osszetevoinek hatasmechanizmusa és a gatolt jelatviteli
utvonalak a B-sejtben. Roviditések: BCL2 = B-sejt limfoma-2 fehérje, BTK = bruton
tirozin kindz, IKZF1/IKZF3 = Ikaros fehérjecsalad 1-es és 3-as cinkujj proteinje, IRF'4
= interferon szabalyozo fehérje 4, NFkB = nuklearis faktor kappa B

Relabalo/refrakter betegekben alkalmazva a PFS24 34%, mig az OS24 36% volt. A kemo-
immunoterapiara egyébként is rosszabbul reagdlo, myc €s bel-2 transzlokaciokat hordozo GC
altipusokban kiilondsen hatékonynak bizonyult ez a protokoll. A leggyakoribb mellékhatasok,
mint trombocitopénia, neutropénia és anémia, a kombinalt kezelés altal eléidézett csontveld
depresszidhoz kothetdk (65). A célzott terdpidk egylittes alkalmazasa azonban meglehetosen
draga, és bar jelenleg valamennyi komponense térzskonyvezett kiilonbozé hematologiai

betegségekben, DLBCL-ben még egyik sem, ez pedig komoly gatat szab az on-label
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alkalmazasnak. A VIPOR protokoll idézitése a mentdkezelésben még nem teljesen tisztazott,
egyelére harmadik vonalban vizsgéljdk, azonban rendkiviil igéretes kombinacid, hiszen
magaban hordozza a nagyrizikdju DLBCL-es betegeknél akir a kemoterapia-mentes

elsévonalbeli kezelés megteremtésének lehetdségét.

2.2.3. Autolog transzplantacio alkalmazasa DLBCL-ben

Diffuz nagy B-sejtes limfomaban autolog Ossejtatiiltetést nagyrizikdju betegekben els6
vonalban, relabal6 és refrakter esetekben pedig a mentdkezelés részeként végezhetiink. A
beavatkozas korabbi egyértelmii indikacidja azonban az Uj terapids lehetdségek mellett csak
részben vilagos. Primer agyi limféma elsOvonali transzplanticidja thiotepa tartalmu
kondicionald kezeléssel vitathatatlanul ajanlott (66,67). Nagyrizik6ju, nagy kiindulasi IPI-vel
rendelkezd betegek, illetve a double hit és triple hit esetek elsdvonalban torténd
transzplantacidja megfontolandd (68,69), egyes tanulmanyok szerint hosszabb tulélést
eredményez, ha az elsdvonalbeli sikeres kemoterapids kezelést autoldog transzplantacidval
konszolidaljuk. Valodi relapszus esetén arra alkalmas betegekben a mentd kemoterapiat idealis
esetben szintén autoldg Gssejtatiiltetés koveti. Arnyalja a képet, hogy a relapszusok jelentés
hanyada tovabbra sem reagal az immunkemoterapiara, €s ezeknél a betegeknél a hagyoményos
kezelésekkel nem tudunk tumormentes allapotot elérni. A transzplanticid sikerességéhez
viszont a beavatkozast megel6zéen PET/CT-vel igazolt tumor negativ allapot, Deauville 1-2-3
optimalis. Amennyiben sikeriil a mentdkezeléssel komplett remissziot elérni, a transzplantacio
elvégzése mindenképp tulélésbeli elonyt jelent. Ha ez nem valosul meg, a beavatkozas
eredményessége csokken, és jelentdsen nd a korai relapszus rizikdja. A primer kemorefrakter
esetekben pedig mentdkezelésként kemoterdpia helyett ma mar egyértelmiien
immunmechanizmusu terapia javasolt, mely utdn a transzplantacié sziikségessége kérdéses,
ilyen tanulmanyok nem allnak rendelkezésre. Az (1j immunterapidk zaszloshajojaként a CART
sejtes kezelés forradalmasitotta a méasodvonali kezelést, hiszen a standard kemoterapidhoz
képest jelentdsen javult a komplett remisszidt elérd betegek aranya (66% vs. 36%). Az igéretes
eredmények ellenére a tartds remisszid és hosszutavu tulélés azonban kozel sem teljes (70).
Jelenleg az irodalomban nyitott a kérdés, hogy sikeres CART kezelés utan sziikséges-e autolog
Ossejtatiiltetést végezni. Ugyanakkor a CART terdpia csak korlatozottan elérhetd, és ma
Magyarorszdgon nem realis masodvonalbeli terapids opcid. A bispecifikus antitestek szintén

inkabb a transzplantacio utan visszaeso betegek kezelésében allnak rendelkezésre.
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A modern, célzott kezelésekkel megjelent eredmények biztatdak, de 1athato, hogy az 1j
terapias lehetdségek boviild palettdja ellenére a relabald és refrakter DLBCL-es betegek
kezelése még mindig nagy kihivas a klinikusok szdmara, és a valodi terapias siker tovabbra is
varat magara. A sejtterapia és a bispecifikus antitestek megalkotasa forradalmasitotta a
masodvonalbeli kezelést, megingatva az autolog transzplantacio szerepét. Magyarorszagon
azonban a modern szerek elérhetésége korlatozott, igy a valdésagban a legtobb
visszaeso/refrakter DLBCL-es beteg masodvonalban tovdbbra is hagyomanyos kemo-
immunterapias mentokezelésben részesiil - meghagyva a CART-sejt kezelést harmadik-
negyedik vonalbeli lehetdségnek -, ahol a standard mentdkezelés utan a konszolidacié részeként
autolog Ossejtatiiltetés kovetkezik. A jelenlegi alldspont a harmad/negyedvonalbeli
immunkezelések esetében is az, hogy mind relabald, mind refrakter betegeknél az elsé komplett
remisszio allapotaban autolog transzplantacid javasolt. Egyelére a transzplantacidval joval
nagyobb tapasztalatunk van, szélesebb korben alkalmazhatd, az immunterapidk magas koltsége
korlatozza az elérésiiket, €s tovabbi limitalo tényezd a kevésbé feltérképezett hossza tava
mellékhatas profil. Ebbdl kifolydlag az autoloég dssejtatiiltetés az 01 terapiadk érajaban is még
mindig az egyik legfontosabb alappillére a relabalo/refrakter diffuz nagy B-sejtes limfoma
kezelésének. A transzplantalt betegek kb 50%-aban eredményez tartos remissziot és gydgyulast,
mellyel 0sszevethetok a modern kemoterapia mentes kezelésekkel elért adatok (71). Az arra
alkalmas betegek kivalasztdsa azonban kardinalis, mint ahogyan az iddzités €s a transzplantacio

sikerességét befolyasolo tényezdk vizsgalata is.
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2.3. Plazmasejtes mieloma

A plazmasejtes mieloma egy B-sejtes neoplazma, mely monoklonalis immunglobulin
szintézisére képes abnormalis plazmasejtek proliferacidjaként definidlhat6. A csontveld
leggyakoribb rosszindulati megbetegedése, a hematoldgiai malignitdsok 13%-at teszi ki.
Elsdsorban iddsebb betegeket érint, eléfordulasa az életkor elérehaladtaval parhuzamosan nd,
a diagnodziskor az atlagéletkor 65 év, egyértelmu férfi dominancia jellemzi (72). Eurépaban a
betegség incidencidja 5-6/100.000 lakos/év, a prevalencia a jobb tulélési eredményeknek
koszonhetéen folyamatosan ndvekszik. A betegség pontos etiologiaja ismeretlen, Oroklott

hajlam és kornyezeti tényezOk egylittesen jatszhatnak szerepet a kialakulasaban.

Klinikai megjelenési formai a plazmasejtes mieldma, a plazmocitdma és a plazmasejtes
leukémia (73). Kialakuldsat szinte minden esetben megel6zi egy eléfazisnak mondhatd
premalignus, tiinetmentes allapot, a monoklonalis gammopathia (MGUS) (74). Ezekben az
esetekben a csontveldi plazmasejtek aranya és a monoklonalis fehérje mennyisége nem éri el a
diagnoézishoz sziikséges mértéket és szervkarosodds sincs jelen. Amennyiben a laboratoriumi
diagnosztikus kritériumok teljesiilnek, de szervi érintettség tovabbra sem tarsul, parazslo
(smouldering) mielomarol beszéliink (75). Tiinetek hidnyaban gyakran nem kertil felismerésre.
A fenti entitdsok progresszidjaval alakul ki a definitiv mieléma, mely ugyan mar tiinetképzd,
de nem specifikus eltérések jellemzOk, ami megneheziti a betegség felismerését, gyakran
honapok telnek el az elsé tiinetek megjelenése és a diagnodzis megsziiletése kozott. A
leggyakoribb tiinetek a plazmasejtek koros fehérjetermelésével és fokozott osteoclast
aktivitassal magyarazhatok, és az un. CRAB kritériumokkal foglalhatok 0Ossze: C —
hypercalcaemia, R — veseérintettség, A — anaemia, B — litikus csontléziok. Ezek koziil
legtobbszor a csontfijdalom és patoldgias csonttorések fordulnak eld, de gyakori tiinetek a
csontveld érintettség kovetkeztében kialakult vérszegénység, alacsony vérlemezkeszam és a
normalis immunglobulinok hidnyaban fellépd visszatérd infekciok. Az esetek 10%-ban

veseelégtelenség hatterében igazolddik (76).

Patogenezisében citogenetikai eltérések, génmutaciok és epigenetikai modosulasok
egyarant szerepet jatszanak, amelyek a klondlis plazmasejt szaporulathoz ¢és koros
fehérjetermeléshez vezetnek. Ezek kozt kétféle alapitd eltérést kiillonboztethetiink meg, a
hiperdiploiditast és az immunglobulin nehézlancat (IgH) koédolé génszakaszt érintd
transzlokaciokat, melyek kb 50-50%-ban fordulnak eld. EI6bbi soran a paratlan kromoszémak
triszomidja alakul ki, és kedvezdbb progndzissal tarsul. Az IgH gén athelyezddés altalaban 5

gyakran fellelhetd altipusban manifesztalodik: a leggyakoribb a t(11;14), ami magas cyclin-D1
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expresszioval €s jobb tuléléssel jar, ezt koveti a t(4;14), és viszonylag ritkabb tipusok, mint a
t(6;14), t(14;16) és t(14;20) eltérések, mely utdbbi ketté dontden rosszabb kimenetelli. Mindkét
mechanizmus a cyclin D szabélyozéasi zavardhoz vezet, ami igy vélhetdleg egy korai
patogenetikai esemény a mieloma kialakuldsaban (77). A fenti alapité eltérések mellett szamos
egyéb masodlagos, késdbbi esemény ismert, mint 13q14 delécid, 17p13 delécio vagy az 1g21
amplifikacid, ezek szintén rossz prognosztikai értékiiek. Pontmutaciok koziil jelentdsek a
KRAS, NRAS ¢és BRAF proto-onkogéneket érintd aktivald mutaciok (78). A rendkiviil
valtozatos genetikai eltérések jol tiikrozik a betegség sokszinliségét. Az alabbi sematikus dbran

(6. abra) a plazmasejtes mieléma kialakulasat szemléltetjiik.

Klonélis plazmasejtek Klonélis malignus plazmasejtek

£ o808 Bode
% @%@%

® @@.

Centrum germinativum — Csontveld Periférias vér
Post- Smouldering Plazmasejtes Plazmasejtes
MGUS TR = .
-se_;t myeloma myeloma leukémia

Primer genet1ka1 esemény
- IGH transzlokacio ’

- Hyperdiploiditas

Masodlagos
genetikai eltérések,
szerzett mutaciok

Tumor mikrokdrnyezet

6. abra — A4 plazmasejtes mieloma kialakulasanak sematikus abrdja. Roviditések: GC =
germinalis centrum, IGH = immunglobulin nehézlanc, MGUS = nem meghatarozott

Jjelentdségii monoklonalis gammopathia

A diagnozis kordbban a betegséggel Gsszefliggd szervkarosodasok (CRAB) kimutatasan
alapult, de fennallt az igény egy olyan szempontrendszerre, amellyel még a szervkarosodasok
kialakuléasa eldtt lehetdségiink van a betegség felismerésére €s a progresszio lassitdsara. A ma
érvényben 1évo, 2016-os Nemzetkozi Mieloma Munkacsoport kritériumrendszere szerint a
CRAB tiinetek mellett a klondlis plazmasejtszaporulat kimutatasa, a 60% feletti csontveldi
plazmasejt arany, 100 feletti szérum szabad konnytilanc-arany és MR vizsgalattal detektalt
egynél tobb fokalis mielémas 1€zi6 jelentik a diagndzis alapjat (79). A csontvel6éi minta

szdrmazhat aspirdciobol és biopsziabol is. A mintdban 1évé plazmasejtek elkiilonitésére az

27



aramlasi citometria modszer a legalkalmasabb. A plazmasejtek sajatos sejtfelszini markere a
CD138, emellett valtoz6 intenzitasi CD38 expresszi6 is jelen van. A normadlis plazmasejtek
CD19-pozitiv, de CD56-negativ fenotipustiak, mig malignus valtozatuk CD19-negativ ¢és
CD56-pozitiv. A CD27 és CD117 markerek a sejtek érettségének €s proliferacios aktivitasanak
megitélésére szolgal. FISH vizsgélattal elengedhetetlen legalabb a rossz prognozisu t(4;14),
t(14;16) és del(17p) kromoszoéma eltérések analizise. A plazmasejtek altal termelt monoklonalis
fehérjék kimutatasa torténhet szérumbol €s vizeletbdl egyarant, melyre a hagyomanyos
immunfixaciés modszerhez képest az tUjabban alkalmazott tomegspektrometria joval
érzékenyebb. A szérum M-protein leggyakrabban IgG ¢és IgA tipusu, mig az IgD, IgE és [gM
tipusok eléforduldsa kivételes, a valodi nonszekretoros esetek aranya pedig minddssze 1%
kortl van. Kiegészité diagnosztikus laborvizsgalatként teljes vérkép, vordsvérsejt siillyedés,
szérum calcium szint, LDH, albumin és béta-2-microglobulin meghatdrozésa sziikséges. A
litikus csontléziok detektdldsara fontos a predilekcids csontok (koponya, gerinc, medence)
rontgen vizsgalata, a joval magasabb szenzitivitasi low-dose CT vagy teljes test MRI kisebb
csontléziok kimutatdsara is alkalmas. A lagyrészeltérések esetében MR vizsgalat, esetleg

PET/CT segithet (80).

A stadium megallapitasara és prognozis becslésére évtizedekig a klasszikus Durie-
Salmon osztalyozast hasznaltuk, ezt 2005-ben valtotta fel a Nemzetkozi Besorolasi rendszer, az
ISS (International Staging System). Ebben két konnyen reprodukalhaté laboratoriumi
paraméter, a szérum albumin és béta-2-microglobulin szint alapjan harom eltérd rizikdja
csoportba sorolhatok a betegek, melyben az egyes csoportok tulélése élesen elkiiloniilt. A
legfrissebb, 2014-ben kiadott ajanlas az ISS modositott valtozata, az R-ISS (Revised
International Staging System), mely kiegésziilt a nagyrizikdju citogenetikai eltérésekkel és az
LDH szinttel. Szintén prognosztikai értékli a terapidra adott valasz mindsége, melyet a
csontveldben detektalhatd rezidualis plazmasejtek, illetve a szérumban €s vizeletben mért M-
protein mennyisége alapjan objektivizalhatunk (81). Az elmult években a mieloméban is
lehetévé valt a minimalis rezidudlis betegség mérése, az MRD negativitas elérése kedvezd

kimenetelt jelez (82).

A plazmasejtes mieloma jelenleg nem gyogyithatd betegség, lefolyasara remissziok és
relapszusok valtakozasa jellemzd. A terdpias célunk a relapszusok kozotti remisszids
periodusok elnyujtasa, de a kezelést a rendkiviili genetikai sokszinliség és a betegek altalaban
1d6sebb életkora neheziti. Kezdetben mielotoxikus kemoterapias, féleg antraciklin ¢€s alkilalo

szerekbOl allo sémak jelentették a terapiat. Mérfoldkd volt a kezelésben a nagyddzisu
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melphalan alapt autolog dssejtatiiltetés bevezetése, mellyel mind a progressziomentes-, mind a
teljes talélés jelentdsen javult, 80%-os 3-éves teljes ttlélést eredményezve. Jelenleg ez a
plazmasejtes mieloma kezelésének arany standardja az arra alkalmas betegekben. Attord sikert
jelentett az ) hatasmechanizmusu, nem csontveldtoxikus szerek kifejlesztése. Az egyik ilyen
gyogyszercsoport az immunmoduldld szerek, amelyek angiogenezist gatlo, kozvetlen
apoptozist indukald és T-és NK-sejtekre gyakorolt hatasuk miatt jelentés mielomaellenes
hatéssal birnak. Ma a legfontosabb képviseldje a lenalidomid, illetve a harmadik generacios
pomalidomid, mely kedvezébb mellékhatas profillal rendelkezik. Ezutan keriiltek bevezetésre
a proteaszoma-inhibitorok, amelyek az NFkB utvonalon fejtik ki a koros sejtek apoptdzisat
elosegitd hatdsukat. A bortezomib utan a karfilzomibot torzskonyvezték a plazmasejtes
mieloma kezelésében. Legujabb szer pedig az ixazomib, mely szdjon at szedhetd gyogyszer. A
fent emlitett 0j hatdsmechanizmust szerek steroiddal kiegészitve a mieléma kezelésének
alappilléreivé valtak, kivaltva a kemoterapia-alapl, magas toxicitdssal jaro protokollokat. Az
immunterapia fejlédésével a mieldéma kezelésében is megjelentek a monoklonalis antitestek.
Az elsé képviseldje az anti-CD38 hatdsu daratumumab komplement-medialt tumorsejt lizist és

antitest dependens citotoxikus hatést fejt ki.

2.3.1. Plazmasejtes mieloma elsévonalbeli kezelése

A mieloma kezelésének alapelve a gyors klonalis evolucio megeldzésére, hogy legalabb
harmas kombinacidju terapiat alkalmazzunk. Az els6vonalbeli kezeléssel a f6 célunk a lehetd
legmélyebb terapias valaszt elérni, és a relapszust késleltetni. Ma az elsé vonalbeli terapiat
alapvetden meghatarozza a beteg altalanos allapota, €s autoldg csontveld atiiltetésre valo
alkalmassaga. Ennek objektivizalasara tobbféle pontrendszer all rendelkezésiinkre (83,84). A
torékeny betegek korai azonositdsa fontos, hiszen az ¢ esetiikben sulyosabb toxicitassal kell
szamolnunk, gyakrabban kényszeriiliink a terapia megszakitasara és magasabb a haldlozasi
arany is. Amennyiben a beteg alkalmas nagydo6zisi melphalannal egybekotott autolog
transzplantaciora, a terapias terviink az indukcid, dssejtgytijtés, kondicionalas, transzplantacio
¢és fenntartd kezelés egyiittesébdl all, melyek egy terapias vonal részelemei. Ilyen esetekben
indukcioként kombindcidés, un. triplet kezelést alkalmazunk. Immunmodulanst,
proteaszomagatlot és steroidot minden protokollnak tartalmaznia kell, illetve ez kiegészithetd
monoklondlis antitestekkel. Az elsdvonalbeli ajanlas kordbban a VTD (bortezomib, thalidomid,
dexametazon) és Ujabban a VRD (bortezomib, lenalidomid, dexametazon) kombinacio,

nagyrizikoju citogenetikai eltéréssel rendelkezd beteg esetében daratumumab hozzdadasaval. A
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triplet kezelésbdl altalaban 4-6 ciklust alkalmazunk, s a kezelések kozben sziikséges az dssejtek
legytijtése. Minél mélyebb a transzplantacio el6tt elért terdpids valasz, annal jobb tulélés
varhato. A kondiciondlds és Ossejtatiiltetés utan fenntarté lenalidomid kezelés javasolt. A
nagyriziko6ju betegeknél megfontolhatd egy korai, 3-6 honapon beliili tandem transzplantacio

elvégzése, ami bar az OS-t javitja, de az irodalmi adatok alapjan PFS-beli elonnyel nem jar.

Id6s, komorbiditasokkal terhelt, rossz altalanos allapoti betegeknél a transzplantacid
nem kivitelezhetd. Ilyen esetben elsdvonalban standard riziké esetén lenalidomid ¢és
dexametazon kombindcidjat javasoljuk, mely kiegészithetd daratumumabbal. Amennyiben
lenalidomid nem alkalmazhat6, VMP kezelés javasolt. Nagy rizikdju betegekben VRD ¢és
daratumumab egylittesen sziikséges (85,86). A plazmasejtes mieloma elsGvonalbeli

kezelésének algoritmusat az 7. abra szemlélteti.

Alkalmas-¢ a beteg autolog
Ossejt atiiltetésre?

IGEN / \NEM

VRd, VTd, CyBorDex, VRd, VMP, Rd,
Daratumumab-VTd DRd

200mg/m? melphalan
kondicionalas + AHSCT

Fenntarto
lenalidomid

7. abra — Az EHA-ESMO iranyelvei a plazmasejtes mieloma elsévonalbeli kezelését

illetoen. Roviditések: AHSCT = autolog hemopoetikus dssejt-transzplantdacio,
CyBorDex = ciklofoszfamid-bortezomib-dexametazon, DRd = daratumumab-
lenalidomid-dexametazon, Rd = lenalidomid-dexametazon, VMP = bortezomib-
lenalidomid-prednisolon, VRd = bortezomib-lenalidomid-dexametazon, VIid =

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

tarsbetegségei €¢s a HLA-identikus donorok elérhetdsége miatt korlatozott.

2.3.2. Refrakter/relabalo plazmasejtes mieloma kezelése

Ma a mieldéma masodvonalbeli kezelését szamos tényezd egyiittesen hatarozza meg (8.
abra). Fontos szempont a beteg altaldnos allapota, a citogenetikai statusza, az elsévonalbeli
kezelés tipusa és az arra adott valasz id6tartama, valamint annak toxicitdsa. Ennélfogva nincs
standard kezelés, a megfeleld terapias hatas a személyre szabott, rizikdadaptalt kezeléstol
varhat6. A masod-harmadvonalbeli kezelések helyes megvalasztisa nagy koriiltekintést
igényel. Egyrészt a modern szerek korai alkalmazdsa hamar multidrog rezisztencidhoz vezethet,
masrészt a rosszul valasztott terapids kombinacidk a magas koltségek ellenére szuboptimalis

terapias valaszt eredményezhetnek.

A beteg életkora, altalanos Megel6z6 terapia és arra
allapota, kisérébetegségei adott vélasz

" v

Optimalis mentékezelés Megel676 terapia
toxicitasa

Citogenetikai statusz

megvalasztasa

i N

Elérhet6 terapids

A beteg terapias igé
eteg terapias igenye lehetéségek

8. abra — A relabadlo/refrakter plazmasejtes mieloma terdpiavalasztasanak osszetett

algoritmusa

A VRd tripletre primeren refrakter betegek kezelése nagy kihivas. A dupla refrakter betegek
esetében a bispecifikus antitestek és a CART kezelés jelenthetnének megoldast, de ebben az

indikécioban ezek még nincsenek torzskonyvezve. A valosagban ilyenkor masodik generacios
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proteaszoOma-inhibitorokat ¢€s alternativ immunmoduldns szereket alkalmazhatunk, igy a
karfilzomib alapt doubletek és tripletek, illetve a pomalidomid tartalmi kombinacidk lehetnek
hatékonyak. Altalanosan elmondhaté, hogy t(4;14) transzlokacio jelenlétekor a mentd
kezelésnek feltétleniil kell proteaszoma-gatlot is tartalmaznia, mig dell7p és/vagy TP53
pontmutécio esetén a ciklofoszfamid tartalmi kombinacidk nem javasoltak, ez utobbi esetben
a pomalidomid jelenthet megoldast. Amennyiben t(11;14) transzlokacié igazolodott, a
venetoclax bortezomibbal vagy karfilzomibbal, esetleg daratumumabbal to6rténé kombindcidja

lehet alternativa (87,88).

A VRd kezelés utan kialakult relapszus kezelésében a CD38 ellenes monoklonalis
antitestek nagy hatékonysadgiak. Amennyiben a betegség lenalidomidra érzékeny,
masodvonalban a daratumumab-lenalidomid-dexametazon triplet a leggyakrabban alkalmazott
protokoll, de az a szintén CD38-ellenes isatuximab és a SLAMF7 gatlé elotuzumab is jo
eredménnyel alkalmazhat6 (89,90). A TOURMALINE vizsgalat igazolta, hogy a folyamatos
proteaszomagatlas és immunmodulacid a nagyrizikdju betegekben is tartds progressziomentes
tulélést eredményez, igy a tisztan per os szedhetd készitményekbdl all6 ixazomib-lenalidomid-
dexametazon kivald mellékhatasprofiljaval szintén jol alkalmazhaté masodik vonalban (91).
Bar kettés kombindciokat alapvetéen nem preferaljuk a mieloma kezelésében, torékeny

betegnél masodvonalban a lenalidomid-dexametazon parositas megfontolhato.

Lenalidomidra refrakter betegeknél alternativ immunmodulans jon széba. Amennyiben
a betegnél a korabbi bortezomib kezelés nem okozott sulyos polyneuropathiat, masodvonalban
is adhato bortezomib tartalmu triplet, pomalidomiddal és dexametazonnal kiegészitve, mig
neuropathia esetén daratumumab-pomalidomid-dexametazon, mellyel az APOLLO
vizsgalatban 12.4 honapos medidn progresszidomentes talélést és 9%-ben MRD-negativitast
irtak le (92). Harmadik vonalban leggyakrabban Ujabb generdcios proteaszéma inhibitorral
¢s/vagy immunmodulidnssal ¢és egyéb monoklondlis antitesttel probalkozhatunk, igy
karfilzomib-lenalidomid-dexametazon, isatuximab-karfilzomib-dexametazon vagy

elotuzumab-pomalidomid-dexametazon tripletek adhatok.

A boviilo terapias lehetdségek hosszabb teljes tulélést eredményeztek, de ezzel
parhuzamosan a relapszusok és az alkalmazott terapids vonalak szdma ndtt. Kialakult az
ugynevezett pentarefrakter betegség fogalma, melynek kezelésében a hagyomanyos
hatdsmechanizmusu gyogyszerek mar nem hatékonyak, és ilyenkor jelentésen csokken a
varhato talélés. Ebben a betegcsoportban 4 terapias lehetdség a belantamab mafodotin, (BCMA

[B-sejt-érési antigén] inhibitor konjugalt citotoxikus microtubulus-inhibitor [MMAF]), mellyel
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a DREAMM-2 vizsgélatban 1 éves PFS-t igazoltak. A szelektiv XPOIl-inhibitor selinexor
hatasat pentarefrakteritds esetén a STORM vizsgalatban igazoltdk, bar a trombocitopénia €s

vérzéses események nagy ardnyban fordultak eld (93). A rezisztencidért felelds proteinek

crcr

cres

CART kezelésben a leggyakoribb sejtfelszini célpont a BCMA (idecabtagene vicleucel [ide-
cel], ciltacabtagene autoleucel [cilta-cel]), mig BCMA-negativ betegség esetén a CD138, CS1
¢s GPRCS5D antigéneket célzo CAR jelenthet alternativat. A cilta-cel hatékonysagat a
CARTITUDE-1 tanulmanyban vizsgaltdk. Negyedik terdpids vonalban alkalmazva 27.7
honapos kdvetési idénél a PFS 54.9% volt, ami jelentésen meghaladta az addig publikalt
tulélési eredményeket (94). A KarMMA vizsgalatban pedig az ide-cellel sikeriilt 1 éves
progresszidomentes tilélést elérni pentarefrakter betegeknél (95). Természetesen a mieloma
kezelésében is érvényesek a CART kezelést a korabbi fejezetben részletesen ismertetett limitalo
tényezOk, a fenti eredmények biztatd volta ellenére pedig lathatd, hogy a betegek egy része a
CART kezelés utan is visszaesik. Ezekben az esetekben a bispecifikus antitestek nagyon
igéretesek, kifejezetten fontos szerepiik lehet siirgds kezelési indikécio esetén, amikor nincs id6
a limfocita ferezist és a CART eldallitdst megvarni. A CD3-mal szinkron BCMA-t célz6
teclistamab ¢és elranatamab esetében kb. 12 hoénapost PFS-t;, a GPRCS5D-t targetdlo
talquetamabbal pedig 70%-0s ORR-t publikaltak. Az impozans eredmények mellett azonban a
mellékhatasok nagy szdmban fordultak eld, CRS a betegek 67-70%-aban alakult ki (96-98). Az
FcRHS antigént célzé cevostamabbal még folyamatban vannak a vizsgéalatok. A bispecifikus

antitestek elérhetdsége azonban meglehetdsen korlatozott.

2.3.3. Autolog dssejt-transzplantdcio szerepe plazmasejtes mielomdban

A plazmasejtes mieloma jelenleg sem gydgyithatd betegség, de a boviild terapids
lehetdségek mellett egyre hosszabb teljes tulélés varhat6. Az alkalmazott kezelésekkel a
progressziomentes tulélés novelésén tul az ¢életmindség javitasa a célunk. A modern terdpias
lehetdségek ellenére az autolog Ossejtatiiltetés tovabbra is sarokkd a kezelésben. Egyrészt, a
mieloma elsdvonalbeli kezelésének megingathatatlan eleme arra alkalmas betegekben. A Total
Therapy III tanulmany eredményeit nemrég publikaltadk, melyben a nagyddzisu melphalan
terapiaval egybekotott autolog transzplantacidval a vizsgalt betegekben a PFS 5.6 év volt, mig
15 év utan a betegek 27.9%-a még remisszidban volt (99). A beavatkozas mortalitasa is

jelentdsen csokkent az évtizedek alatt, jelenleg 1% koril mozog. A tervezett tandem
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transzplantacio irant szintén fennmaradt az érdeklddés, amelyet a viszonylag alacsonyabb
koltségek mellett elérhetd nagyobb remisszids arany magyaraz. A masodik Ossejtatiiltetés pedig

még mindig fontos lehetdség a relabalo/refrakter betegek esetében.

A masodik, nem tandem autoldog Ossejtatiiltetés gondolata a 2000-s évek elején
fogalmazodott meg. A relabald betegség sikeres kezelése utan mintegy ismételt
konszolidacioként értelmezhetd a beavatkozas. Hatékonysagat szamos publikéacid igazolta.
2006-ban az elsdé nagy retrospektiv tanulmanyban 6.9 honapos median PFS-t és 29 honapos
OS-t igazoltak a masodik ASCT utan (100). Egy masik vizsgalatban a median PFS 8.5 honap,
az OS 20.7 hénap volt (101). Késobb igazoltdk, hogy a masodik autoldg transzplantaciod
elvégzése abban az esetben javasolt, ha az elsé utan legalabb 24 honapos remissziot értiink el.
Azokban a betegekben, akiknél a relapszus két éven beliil jelentkezett, a beavatkozassal csak
9.8 hoénapos, mig 24 honapon tuli relapszus esetén 17.3 honapos PFS-t irtak le. A kiilonbség
megmutatkozott a teljes tulélésben is (median OS 28.47 vs. 71.3 honap) (102). Ujabb tanulmany
eredményei alapjan a masodik transzplantacid el6tt elért terapias valasz szintén szignifikansan
befolyasolja a kimenetelt, legalabb parcidlis remisszio esetén a 2 éves teljes tulélés 85.9%, mig
rosszabb terapids valasz esetén ez csak 51.3% (103). A Karolinska Egyetemen a mdasodik
AHSCT eredményeit hasonlitottak 0ssze a proteaszéma gatlokkal és immunmodulatorokkal
relabalo betegekben. Mésodik autoldg transzplantacid esetén 4 éves median OS-t sikertilt elérni,
szemben a masik csoportban igazolt 3.3 évvel. Azt is igazoltak, hogy a masodik dssejtatiiltetést
az els6 transzplantaci6 utdni elsd relapszusban célszerii elvégezni, mert igy javitja leginkabb a

PFS-t és az 0S-t (104).

Ezek az eredmények ravilagitanak a betegek kivalasztasanak és az optimalis id6zitésnek
a fontossagara. Masodik transzplantaciot akkor érdemes végezni, ha az els6 nagydozisu
melphalan kezelés tartds remissziot eredményezett, €s minél mélyebb terapids valaszt ériink el
a transzplantacié el6tt, annal jobb talélést varhatunk. Az immunterapia és CART sejt
megalkotasaval a relabalo esetekben is boviilt a terapids eszkoztar, ezek képezik az intenziv
kutatasok targyat, mig a masodik autolog transzplantacié hattérbe szorult, az elmult években
nem sziiletett tudomanyos publikdcio. Azonban az 1j terdpidk rendkiviili koltsége,
mellékhatasprofilja és elérhetdsége korlatozza az alkalmazasukat, ezzel szemben a masodik
autolog Ossejtatiiltetés jol ismert, biztonsagos és finanszirozott kezelési lehetdség relabalod

plazmasejtes mielomaban.
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3. Célkitiizések

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

1.

az autoldég Ossejt-transzplantdcido biztonsagossaganak, szovodmények, masodik
malignitasok el6fordulasi aranyanak vizsgalatat,

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

a transzplantécio sikerességét befolyasolo laboratoriumi tényezok vizsgalatat,

a transzplantacio elott végzett PET/CT prognosztikai értékének meghatarozasat,

az autolog transzplantacidoval elérhetd gyodgyuldsi eredmények vizsgalatat, és

szerepének megitélését a modern terapiak kozott.

A plazmasejtes mieldmas betegek masodik transzplantacioja kapcsan vizsgaltuk

6.

8.
9.

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

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

az Ossejtek legytijtési idejének szerepét a transzplantacio utani talélésben,

a kondicional6 melphalan dozisanak 6sszefliggését a transzplantacio kimenetelével,

10. a masodik autoldg transzplantacid helyét a modern terapias lehetdségek érajaban.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Diffuz nagy B-sejtes limfomas betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgéalatunk sordn a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika
Hematologiai Tanszékén autolog Ossejt-transzplantacion atesett diffuz nagy B-sejtes limfomas
betegek demografiai és klinikai jellemzdit vizsgaltuk. Minden, 2010. januar 1. és 2021. junius
30. kozott DLBCL miatt transzplantalt beteg bevalasztasra keriilt. Az adatok gylijtése a
MEDSOLUTION ¢és UDMed szamitogépes rendszerbdl retrospektiv. modon tortént, €s
Osszevetettiik az Europai Csontveld-transzplantacids Tarsasag (EBMT) felé jelentett adatokkal.
A DLBCL diagnoézisa minden esetben szOvettani vizsgdlaton alapult, 2015-t61 a Hans
algoritmus szerint. A valasztott kezelési protokollok, mind els6vonalban, mind a
mentOkezeléseket illetden, a diagndziskor aktudlisan érvényben 1évé szakmai ajanldsokhoz
igazodtak. A PET/CT felvételek értékelése az érvényben 1évd Lugano klasszifikacio alapjan
tortént. Primer refrakternek tekintettilk a betegséget, ha az elsdévonalbeli kezelés negyedik
ciklusa utan elvégzett interim PET/CT-n nem lattunk megfeleld vélaszt (legalabb parcialis
remisszio), illetve, ha az EOT felvétel nem komplett metabolikus remissziot igazolt, tovabba,
ha az elsdvonalbeli kezelést kovetden 12 honapon beliil kiGjult a betegség. A relapszust az
elsdvonali kezelés utols6 ciklus kezeléstdl szamitott egy éven tali kitjulasként definialtuk.
Ujabb szovettani mintavétel rutinszeriien nem tortént, csak késéi relapszus (>5év) vagy
szokatlan lokalizaci6 esetén. A mentdkezeléseket a PET negativ statusz eléréséig folytattuk. A
PET pozitivitadst csak azokban az esetekben fogadtuk el, melyeknél a rendelkezésre allo
valamennyi terapids lehetdség ellenére sem tudtunk komplett remissziot el6idézni, tehat elértiik
a lehetd legjobb terapids valaszt. Ezekben az esetekben legalabb parcidlis remisszi6 alakult ki,
mig stabil vagy progressziv betegség esetén nem keriilt sor transzplantaciora. A transzplantaciot
megelézden és azt kovetden is PET/CT vizsgalatot végeztiink a betegség stadiumanak
megitélésére. A peritranszplantacios iddszakban minden beteg teljes antimikrobas profilaxisban
részesiilt, antiviralis, antifungalis €s antibiotikus kezelést is alkalmaztunk. Amennyiben sziikség
volt hemoszupportaciora, sziirt és irradidlt készitményeket alkalmaztunk. A transzplantacio-
asszocialt mortalitast a betegség progresszion kiviil egyéb okbol 100 napon beliil bekdvetkezd

halalesetként definialtuk.

Az OS-t a DLBCL szovettani diagndzisanak napja vagy a transzplantacio idopontja és
az utolso klinikai adat vagy az elhaldlozéas napja kozott eltelt idoben hatdroztuk meg. A PFS

szamitasa a diagnozis vagy a transzplantacio ideje és a progressziod vagy relapszus igazoldsa
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kozott eltelt napok alapjan tortént. Eseménynek a progressziot vagy a beteg elhalalozasat
tekintettiik. Az EFS esetén szintén a transzplantacié idejétdl a bekovetkezett eseményig
(progresszio, haldlozas, masodik malignitds, Uj terapia inditdsa) eltelt id6t vizsgaltuk

honapokban.

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism v9.5 (GraphPad Prism Software Inc., San
Diego, CA, USA) és SPSS v28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) szoftverek alkalmazasaval
végeztiik. A relativ kockadzat (HR) megitélésére a log-rank tesztet alkalmaztuk. A Pearson
korrelaciot hasznaltuk a kivalasztott valtozok kozotti kapcsolat vizsgalatara. Az optimalis cut-
off értékeket ROC analizissel hataroztuk meg. A talélési idoket a Kaplan-Meier fiiggvénnyel
abrazoltuk és log-rank (Mantel-Cox) tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. A p<0.05 értéket
tekintettiik statisztikai szempontbo6l szignifikdnsnak.
A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsdg jovahagyta (DE RKEB/IKEB H.0290-2021,
iddpont: 2021. éprilis 30.), a tanulmanyt a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik el.
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Diffuz nagy B-sejtes limfomas betegek jellemzoi

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika Hematologiai Tanszékén 2010. januar 1.
¢s 2021. junius 30. kozott 116 diffuz nagy B-sejtes limfomas beteg esett at autoloég Ossejt
atiiltetésen, vizsgalatunkba valamennyi beteg bevalasztasra kertilt. A legfontosabb jellemzdket
az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze. A diagnodziskor a betegek median €letkora 55 év volt (17-73),
a DLBCL-re jellemz6 moddon tobbségiik (54.3%) férfi volt. Centrum germinativum szovettani
altipust talaltunk 19 betegnél (16.3%), non-GC-t 36 esetben (31%), mig a legnagyobb hanyad
(52.5%) a NOS altipusba volt sorolhatd. A betegek jelentds része (80.2%) elérehaladott Ann
Arbor staddiumban keriilt felfedezésre, jo altalanos allapotban (87.9% ECOG 0-1). Kis
kiindulasi IPI értéket talaltunk a betegek negyedében (25.8%), mig 40.5%-uk nagy rizikéju
csoportba tartozott. 24 esetben az elsGvonalbeli konszolidacioként végeztiik el az autolog
Ossejt-transzplantaciot, dontd tobbségiikben kozponti idegrendszeri érintettség miatt (11
esetben primer agyi DLBCL, 8 esetben szisztémds ¢és agyi érintettség, 4 esetben PMBCL).
Tovabbi 39 primer refrakter és 53 relabald beteg pedig mentdkezelés részeként esett at a
beavatkozason. ElsOvonalbeli kezelésként tulnyomorészt RCHOP immunkemoterapias
protokollt alkalmaztunk. Egyidejli szisztémas és kdzponti idegrendszeri érintettség esetén ezt
nagydozisu metotrexattal egészitettiik ki, mig primer agyt DLBCL-ben RMPV kezelésben
részesiiltek a betegek. A leggyakrabban alkalmazott mentdkezelés az RDHAP volt (62%), ezt
kovette az RICE 13.7%-kal. A betegek atlagosan 2.22 ciklus mentokezelést kaptak, 42 betegnél
tobbféle salvage protokollra is sziikség volt. A transzplanticié eldtt 2 beteg részesiilt
sugarkezelésben, 4 betegnél pedig a konszolidacié részeként az Ossejtatiiltetés utdn
alkalmaztunk radioterapiat. A betegek tobbségében (59.5%) komplett remisszid allapotaban,
mig kisebb hanyaduknal (40.5%) parcidlis remisszioban keriilt sor a transzplantaciora. A
betegek medidn életkora a transzplantacidkor 58 év volt (18-74). Kozponti idegrendszeri
érintettség esetén TBC (thiotepa, buszulfan, ciklofoszfamid) kondicionél6 kezelés eldzte meg,
egyebekben (79.3%) R-BEAM (rituximab, carmustin, etopozid, citarabin, melphalan)
protokoll. Torekedtiink arra, hogy a transzplantaci6 soran minimum 5x10%/tskg CD34+ viabilis

Ossejtet juttassunk vissza, de ez nem minden esetben valosult meg.
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Vizsgalat idétartama

2010-2021

Betegszam 116
Nem Férfi 63 (54.3%)
N6 53 (45.7%)
Eletkor a diagnéziskor Median 55
Intervallum 17-73
DLBCL szovettani altipus GC 19 (16.3%)
non-GC 36 (31%)
NOS 61 (52.5%)
PCNSL 11 (9%)
B-tiinet Van 43 (37%)
Nincs 73 (63%)
Ann Arbor stadium a I-11 23 (19.8%)
diagnoziskor 1I-1V 93 (80.2%)
IPI a diagnéziskor 0-1 30 (25.8%)
2 39 (33.6%)
3-5 47 (40.5%)
ECOG PS 0-1 102 (88%)
2 14 (12%)
Eletkor az AHSCT idején  Median 58
Intervallum 18-74
Megel6z6 terapiak szama 1 16 (13.8%)
2 58 (50%)
3 40 (34.5%)
4 2 (1.7%)
AHSCT elotti valasz Parcialis remisszio 47 (40.5%)
a PET/CT-n Komplett remisszio 69 (59.5%)
Kondicionalé kezelés R-BEAM 92 (79.4%)
TBC 24 (20.6%)
Beadott dssejtek szima Intervallum (x10%tskg) 2.68-9.69
Engraftment ideje Intervallum (napok) 7-18
Atlag (napok) 9.4

1.tablazat — A betegek legfontosabb demogrdfiai és klinikai jellemzoi a diagnoziskor és a

transzplantacio kapcsan. Roviditések: AHSCT = autolog hemopoetikus ossejt-transzplantacio,

DLBCL = diffuz nagy B-sejtes limfoma, GC = centrum germinativum, NOS = not otherwise

specified, PCNSL = primer kézponti idegrendszeri limfoma, IPI = International Prognostic

Index, ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, tskg =

testsulykilogramm
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4.2. Plazmasejtes mielomdas betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunk soran a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika
Hematologiai Tanszékén madasodik autoldg Ossejt-transzplanticion atesett plazmasejtes
mielomas betegek demografiai és klinikai jellemzdit vizsgaltuk. Minden, 2008. januar 1 és
2023. december 31 kozott MM miatt két AHSCT-ben részesiilt beteg bevalasztasra kertilt.
Tervezett tandem transzplanticion atesett betegeket nem vontunk be a vizsgalatba. Az adatok
gyljtése a MEDSOLUTION ¢és UDMed szamitdgépes rendszerbdl retrospektiv mdodon tortént,
¢s Osszevetettiik az Europai Csontvelo-transzplantacios Tarsasag (EBMT) felé jelentett
adatokkal. Masodik autolog transzplantacido elvégzése elsd transzplantacid utdn kialakult
legalabb 24 hoénapos remissziot kovetden fellépd relapszus esetén meriilt fel. A relapszus
definicioja az IMWG kritériumok alapjan az M-protein 0jboli kimutathatdsdga a szérumban
vagy vizeletben, >5%-0s plazmasejt emelkedés a csontveldben, vagy egyéb jelei a
progresszionak. A masodik transzplantécio felsd életkori hatara 75 év volt, amennyiben a beteg
megfeleld Karnofsky és ECOG statusszal rendelkezett és a varhato talélés legalabb 6 honap
volt. A sulyos szivelégtelenség, kronikus obstruktiv tiidobetegség és majelégtelenség kizard
tényezOk voltak. Cast-nephropathian alapuld, akar dializis igényli veseelégtelenség lehetdvé
tette a beavatkozast. A kondiciondlo kezelés minden esetben nagydozisu melphalan volt.
Elsésorban 140mg/m? dézist alkalmaztunk, tekintettel a betegek életkorira és a megel6zd
expoziciora. Az Ossejtek visszaaddsara a kondicionalast kovetden 48 oraval kerilt sor. A
peritranszplantacidés idészakban minden beteg teljes antimikrobds profilaxisban részesiilt,
antiviralis, antifungalis és antibiotikus kezelést is alkalmaztunk. Amennyiben sziikség volt
hemoszupportaciora, szlirt €s irradialt készitményeket alkalmaztunk. A transzplantaciora adott
terapias valaszt csontveldvizsgalattal és a szérum M-protein mennyisége alapjan hataroztuk
meg 100 nappal a beavatkozas utan. A komplett remisszid akkor volt kimondhatd, ha a szérum
immunfixacio negativ eredményli lett, €s a csontveldben <5% koros plazmasejt volt lathato. Az
igen j6 terapids valaszt a szérum M-protein legalabb 90%-o0s csokkenésével, €s a <100mg/nap
vizelet M-komponens szinttel definialtuk. Parcidlis remisszid esetén a szérumban legalabb
50%-0s, mig a vizeletben legalabb 90%-0s M-komponens csokkenés kovetkezett be. A
transzplantacid-asszocidlt mortalitast a betegség progresszion kiviil egyéb okbol 100 napon

belil bekdvetkezd halalesetként definialtuk.

A talélési idOket egyrészt a betegség diagndzisatol, masrészt a masodik transzplantacio
idejétdl kalkulaltuk. Az OS szamitasa a MM diagnozisa és a masodik transzplantacié napja és

az utolso klinikai adat vagy az elhaldlozas napja kozott eltelt id6 alapjan tortént. A PFS-t a
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diagnozis ¢és a masodik transzplantacid napja valamint a progresszid vagy relapszus igazolasa

kozott eltelt honapokban hataroztuk meg.

A statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism v9.5 (GraphPad Prism Software Inc., San
Diego, CA, USA) és SPSS v28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) szoftvereket alkalmaztuk. A

rrrrrrr

hasonlitottuk dssze. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikai szempontbol szignifikansnak.
A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsag jovahagyta (DE RKEB/IKEB 6739/2024,

id6pont: 2024. januar 1.), és a tanulmanyt a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden végeztiik el.

41



Plazmasejtes mielomas betegek jellemzoi

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Klinika Hematologiai Tanszékén 2008. januar 1.
¢s 2023. december 31. kozott 30 plazmasejtes mielomas beteg esett at két autolog
Ossejtatiiltetésen, vizsgalatunkba valamennyi beteg bevalasztasra keriilt. A betegek
legfontosabb demografiai és klinikai jellemzdit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. A betegek kozt
egyenld ardnyban fordultak eld ndk és férfiak, atlagéletkoruk a diagnoéziskor 53.5 év volt.
Leggyakrabban (50%) IgG altipusu betegség igazolddott, ezt kovette az IgA (23.3%), majd a
konnytilanc betegségek (26.7%). A legkordbban diagnosztizalt betegek esetében citogenetikai
vizsgalat nem tortént, hiszen akkor még nem szamitott rutin eljarasnak a diagnézisban. Minden
beteg bortezomib alapu indukciés kezelésben részesiilt, és az elsé transzplantacio eldtt 1-4
(medién 1) kiilonb6z6 protokollt alkalmaztunk. Median 49 honap (5-129) telt el a diagnézis és
az elsd autolog Ossejtatiiltetés kozott. A kondiciondld kezelés dontden (97%) teljes dozisu
(200mg/m2) intravénas melphalan volt. A betegek kétharmadaban (66.6%) alakult ki komplett
remisszio az elsd Ossejtatiiltetés utan. A median kovetési idé 86 honap volt a diagnozistol
szamitva, mig a median teljes talélés 118 honap. Az elsd transzplanticié utdn a median
progresszidomentes tilélés 39 honapnak adodott.

A betegek klinikai jellemz6it a méasodik autolog dssejtatiiltetés kapcsan a 3. tablazatban
foglaltuk 0ssze. A diagnozis és a masodik dssejt-transzplantacid kozott median 94 hoénap telt
el (27-305), mig a két transzplantacié kozott 59.1 honap (19-138). Igy a betegek atlagéletkora
a masodik transzplantacio6 idején 59 év volt (43-73). A két Ossejtatiiltetés kozott egy betegnél
2-6 (median 2) kiilonb6z6 mentdkezelést alkalmaztunk, mig betegsége masodik
transzplantaciora alkalmas allapotba kertiilt. A leggyakrabban alkalmazott protokollok a VRd
(11 esetben), KRd (7 esetben), bortezomib-thalidomid-dexametazon-ciszplatin-doxorubicin-
ciklofoszfamid-etopozid és bortezomib-dexametazon (6-6 esetben) voltak, mig 4 beteg
részesiilt daratumumab alapti kezelésben (2 daratumumab-lenalidomid-dexametazon, 2
daratumumab-pomalidomid-dexametazon). A masodik transzplanticiohoz minden esetben
perifériarol gyljtott Ossejt készitményt hasznaltunk, 17 esetben az elsd transzplantacio eldtti
gyljtésbol, mig 13 esetben Gjabb mobilizéalast és aferezist végeztiink. A betegek jelentds része
(22 beteg) életkora €s a korabbi expoziciora valo tekintettel csokkentett dozist (140mg/m?2)
kondicionalast kapott, mig a tobbi esetben teljes (200mg/m2) dézisu melphalant alkalmaztunk.

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

Erték

Nem

15 férfi, 15 nd

Eletkor a diagnéziskor

53.5 év (37-68)

M-protein tipusa

19G
IgA
kappa konnyt lanc

lambda konny lanc

15 (50%)
7 (23.3%)
4 (13.3%)
4 (13.3%)

Diagnozis és 1. transzplantacié kozott eltelt ido

49 hoénap (5-129)

Betegség statusz az 1. transzplantacié el6tt

komplett remisszio 11 (37%)

nagyon jo parcialis remisszio 12 (40%)

parcialis remisszio 7 (23%)
Kondicionald kezelés

Teljes dozistt melphalan (200mg/m2) 29 (97%)

Redukalt dozist melphalan (140mg/m2) 1 (3%)

Az 1. transzplantici6 utan késziilt csontvel6 vizsgalat eredménye

komplett remisszid
nagyon jo parcialis remisszio

parcialis remisszio

20 (66.7%)
8 (26.7%)
2 (6.6%)

2.tablazat — 4 betegek legfontosabb demogrdfiai és klinikai jellemzdi a diagnoziskor és az

elsé ossejt-transzplantacio kapcsan
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Valtozo

Erték

Eletkor a masodik transzplantacié idején

59 év (43-73)

A diagnozis és a 2. transzplantacio kozott eltelt ido

94 hénap (27-305)

Masodik transzplantaciot megel6z6 terapias vonalak szama

2

3
4
5
6

17 (56.7%)
4 (13.3%)
4 (13.3%)
3 (10%)

2 (6.7%)

Betegség statusza a 2. transzplantacio eldtt

komplett remisszio

11 (36.7%)

Redukalt dozist melphalan (140mg/m?)

nagyon jo parcialis remisszio 9 (30%)
parcialis remisszio 10 (33.3%)
Kondicionalé kezelés
Teljes dozist melphalan 200mg/m? 8 (26.7%)

22 (73.3%)

Transzplantacio asszocialt mortalitas 1 (3%)

2. transzplantacio utan 100 nappal késziilt csontvel6é eredménye
komplett remisszio 18 (60%)
nagyon jo parcialis remisszio 8 (26.7%)
parcialis remisszio 4 (13.3%)

Fenntarté kezelés n=14
lenalidomid 11
ixazomib 2
lenalidomid + bortezomib + dexametazon 1

3. tablazat — A betegek legfontosabb demogrdfiai és klinikai jellemzoi a masodik autolog

ossejtatiiltetés kapcsan.
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5. Eredmények
5.1. DLBCL-ben végzett konszolidalo autolog transzplantacio eredményei

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

5.1.1. A kezdeti, diagnoziskor régzitett prognosztikai faktorok hatasa a transzplantacio

kimenetelére

A diagnoziskor rogzitett Ann Arbor stadium nem szignifikans meghatdrozdja a
transzplantacio utani talélési eredményeknek, a kezdeti kiterjedt betegség nem tarsult rovidebb
tuléléssel (EFS p=0.1, OS p=0.24). A nagy tumortdmeg jelenléte, bulky betegség szintén nem
okozott tulélésbeli eltérést (EFS p=0.47, OS p=0.91). Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
az eltérd rizikdju IPI csoportokat vizsgalva. A median EFS 92 honap volt az alacsony (IP1 0-2),
¢s 43 honap a nagyrizik6ja alcsoportban (p=0.19). A kiinduldskor mért magasabb LDH érték
szintén nem befolydsolta a transzplantacié utani tulélési adatokat (ROC cut-off 220U/L,
p=0.38). B tiinetek hidnyaban 93 honapos, azok fennallasa esetén 25 hénapos medidn EFS-t
rogzitettiink, de a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0.12), eldbbi csoport az OS medianjat
nem érte el, utobbiban 41 honap volt (p=0.88). A Hans algoritmus szerint meghatarozott CG ¢és
non-CG szovettani altipusokat vizsgalva nem talaltunk szignifikéns differenciat. A primeren
jobb prognoézistinak vélt CG altipus nem tarsult hosszabb tuléléssel (EFS p=0.52, OS p=0.74).
A primer és szekunder kdzponti idegrendszeri érintettség hatasa sem volt szignifikans. Egyidejli
szisztémas és idegrendszeri érintettség esetén rosszabb, 26.5 honapos EFS-t tapasztaltunk, mig
primer kozponti idegrendszeri limfomanal az EFS a mediant nem érte el, de itt sem tudtunk

szignifikéns eltérést igazolni (p=0.12).

5.1.2. A transzplantacio elotti prognosztikai faktorok hatasa a tulélésre

Sem az eseménymentes-, sem a teljes talélés tekintetében nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a primer refrakter és a relabalo esetek kozott. E16bbi csoportban 75, utdobbiban 105
hénapos median EFS-t igazoltunk (p=0.96). Illetve nem befolyasolta a tulé¢lést az sem, hogy
primer konszolidacioként végeztiik el a beavatkozast, primer kemorefrakteritas vagy relapszus

miatt (median EFS nem mérhetd vs. 75 honap vs. 105 hénap, p=0.72) (9. 4bra).
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Eseménymentes tulélés a transzplantacio utan
a kulonbozo betegcsoportokban
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9. abra — Eseménymentes tulélés aszerint, hogy a transzplantaciot primer konszolidacioként,
relapszus vagy refrakter betegség miatt végeztiik el, Kaplan-Meier gorbékkel dbrazolva. Az x
tengelyen a transzplantacio utan eltelt honapok, y tengelyen a tulélési valosziniiség szdazalékban
megadva. A median EFS primer konszolidaciot kapo betegekben nem mérheto, visszaeso

betegeknél 105 honap, mig a primer refrakter alcsoportban 75 honap volt (p=0.72).

Az autoldg Ossejtatiiltetést megeldzd kemoterdpiak szama szintén nem volt érdemi hatassal a
tulélésre, egyféle mentdkezelés esetében a median EFS 93 honap volt, mig ketté vagy tobb
tipusu salvage kezelésnél 21 honap (p=0.13). A transzplantaciot kozvetleniil megeléz6 *FDG
PET/CT eredménye jelentdsen meghatarozta a tilélési eredményeket. Komplett metabolikus
remisszio esetén az 5-éves teljes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt, mint PET/CT pozitiv
esetekben (62.5% vs. 30%, p=0.0009). A median teljes tulélés az utdbbi csoportban 36 hénap
volt, mig a PET-negativ csoport nem érte el a mediant (p=0.001). A median eseménymentes
tulélés parcialis remisszio esetén 15 honap volt, a komplett remisszidban 1év6 csoport itt sem

érte el a mediant (p=0.0015) (10. &bra).

Eseménymentes tilélés a transzplantacié utan a
transzplantécio eldtti betegségstatus alapjan
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Teljes tilélés a transzplantacio utan a
transzplantacio elotti betegségstatus alapjan
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10. abra — Eseménymentes és teljes tulélési adatok a transzplantdciot megelozé PET/CT
felvétel eredménye alapjan Kaplan-Meier gorbékkel dbrazolva. Az x tengelyen a
transzplantacio utan eltelt honapok, y tengelyen a tulélési valosziniiség szazalékban megadva.
A median eseménymentes tulélés a komplett metabolikus remisszios statuszban transzplantalt
betegeknél nem mérheto, parcialis remisszio esetén 15 honap (p=0.0015). A PET-negativ
alcsoportban 93 honapnal alakul ki plato 56.3%-os tulélés mellett. A median teljes tulélés nem
mérhet6é a komplett metabolikus remissziot elért betegeknél, PET-pozitiv esetben 36 honap. A

PET-negativ csoportban a gorbe 93 honapndl éri el a platot 65%-os teljes tuléléssel.

A csontveldi miikddés objektiv mérdi, mint fehérvérsejtszdm vagy hemoglobin szint, nem
voltak érdemi hatdssal a talélési eredményekre. Normalis fehérvérsejtszammal rendelkezd
betegcsoportban 75 honapos median EFS igazolddott, alacsony fehérvérsejtszam esetén a
mediant nem érte el (p=0.5). Sem az abszolut limfocita (ROC cut-off 1 G/L, EFS 69 honap vs.
nem mérhetd, p=0.62) és monocita (cut-off 0.5G/L, 46 vs. 96 honap, p=0.9) szam, sem a
limfocita/monocita arany (ROC cut-off 1.5, EFS 75 honap vs. nem mérhetd, p=0.93) nem
befolyasolta a talélést. 100g/L feletti hemoglobin értéknél a medidn EFS 105 honap volt, mig
ez alatti érték esetén 46 honap (p=0.73). A laboreredmények koziil a vesemiikodés tulélésre
gyakorolt hatdsa kiemelendd, mind a magasabb (cut-off 90 umol/L) szérum kreatinin érték,
mind az emelkedett (cut-off 4.5 mmol/L) urea érték szignifikansan rosszabb taléléssel tarsult.
Normalis szérum kreatinin szint esetén 93 hdénapos median EFS-t taldltunk szemben az
emelkedett salakanyagszinttel rendelkez6 csoportban igazolddott 13 honappal (p=0.028). Ez a
kiilonbség a teljes tulélésben is megmutatkozott (p=0.04). Magasabb urea szérum szint mellett
a median EFS 46 honap, a median OS 74 hénap volt, alacsonyabb érték esetén a mediant nem

érte el egyik talélésben sem (EFS p=0.018, OS p=0.012) (11. &bra).

47



Teljes talélés a transzplantacio utan a creatinin érték alapjan
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Teljes talélés a transzplantacio utan az urea érték alapjan
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11. Abra — A4 transzplantacio elott mért szérum kreatinin és urea érték teljes tulélésre gyakorolt
hatasa Kaplan-Meier gorbékkel abrazolva. Az x tengelyen a transzplantacio utan eltelt
honapok, y tengelyen a tulélési valosziniiség szazalékban megadva. A magasabb salakanyag
szint szignifikansan rosszabb tuléléssel tarsult. A median OS 90 umol/L alatti kreatinin érték
esetén nem mérhetd, magasabb szérum kreatinin szint mellett 43 honap (p=0.04). A 4.5 mmol/L
feletti urea érték 74 honapos median OS-sel tarsult, mig ettol alacsonyabb urea szintnél a

median nem volt mérheto (p=0.01).

Zajlo fertdzés esetén a transzplantaciot halasztottuk, azonban enyhén emelkedett CRP érték
egyértelmil infektiv tiinet nélkiil lehetdve tette a beavatkozas elvégzését. Az emelkedett (cut-
off 6 mg/L) CRP szint szignifikdnsan rovidebb eseménymentes-€s teljes tuléléssel jart. EFS
tekintetében ez 105 vs. 35 honap volt (p=0.04), mig normalis CRP érték esetén az OS a mediant
nem érte el, magasabb CRP mellett pedig 36 honap volt (p=0.038). A transzplanticidé soran
visszajuttatott €16 CD34+ dssejtek szama 2.68 €s 9.69 millio/testsulykilogramm kozott valtozott

(median 5.84). A visszaadasra keriilt 6ssejt mennyiség nem volt szignifikdns meghatarozdja a
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talélésnek. ROC analizissel meghatarozott 4x10%/tskg cut-off érték alatt az EFS nem mérhetd,
ett6]l tobb beadott Ossejt esetén 69 honap volt (p=0.22). A megtapadashoz 7-18 napra volt
sziikség (medidn 9), a gyorsabb engraftment jobb kimenetellel tarsult mind az EFS-t (36 honap
vs. nem mérhetd, p=0.025), mind az OS-t (41 honap vs. nem mérhetd, p=0.01) vizsgalva (cut-
off 9 nap). 100 napon beliil a kezelés toxicitasa és infekcio kovetkeztében 5 beteget veszitettiink
el (4 esetben TBC kondicional6 kezelés, 1 esetben RBEAM), igy a vizsgalt populdcidban a
transzplantacid-asszocidlt mortalitas 4.3%-nak adddott (TBC kondicionélds 16.7%, RBEAM
kondicionalas 1%). Korai relapszust 10 esetben rogzitettiink (4 TBC kondicionalas, 6 RBEAM
kondicionalas), koziiliikk 7 beteget 100 napon beliil elveszitettiink. Masodik szolid tumor nem
alakult ki az altalunk analizalt betegcsoportban, egy betegnél mielodiszplazids szindromat
diagnosztizaltunk.

A vizsgalt valtozokat és a hozzajuk tartozé tilélési eredményeket szignifikancia szintekkel a 4.

tablazat mutatja be.
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Univariacios analizis

EFS (O]

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

4. tablazat — Az egyvaltozos analizis eredményei a valtozok és az eseménymentes-, illetve teljes
tulélés kozott. A valtozok kozotti osszefiiggést Pearson-féle univaridcios teszttel vizsgaltuk. A
szignifikans korrelaciokat (p<0.05) félkovér betiikkel jeloltiik. Roviditések: ALC = abszolut
limfocita szam, CG = centrum germinativum, CRP = C-reaktiv protein, Hgb = hemoglobin, kg
= kilogramm, LDH = laktat-dehidrogendz, Thr = thrombocyta
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5.2. Plazmasejtes mielomas betegek eredményei

A masodik Ossejt-transzplantdcid utan a vizsgalt 30 betegben a median kovetési idé 34
honap volt (11-110). A teljes betegcsoportban 24 honapos median PFS-t, €s 48 honapos median
OS-t mértiink (12. abra).

Progressziomentes tilélés a
masodik transzplantacioé utan
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12. abra — A mdsodik transzplantdcio utan a vizsgalt betegpopuldcioban 24 honapos median
progressziomentes, és 48 honapos median teljes tulélést igazoltunk. Az x tengelyen a

transzplantacio utan eltelt honapok, y tengelyen a tulélési valosziniiség szazalékban megadva

A vizsgélt paramétereket, azokhoz tarsuld tulélési adatokat és szignifikancia szinteket az 5.

tablazat mutatja be.
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Valtozo Median PFS p-érték Median OS p-érték

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

5. tablazat — 4 masodik autolog Ossejt-transzplantacio utani tulélési eredmények a felsorolt
valtozok fiiggvényében, szignifikancia értékekkel. Roviditések: CR = komplett remisszio, OS =
teljes tulélés, PFS = progressziomentes tulélés, PR = parcialis remisszio, VGPR = nagyon jo

parcialis remisszio

A megel6z6 mentOkezelések szama nem volt szignifikdns hatassal a talélésre. A median PFS
32 hoénap volt a kétféle salvage kezelésben részesiild betegeknél, mig kettdnél tobb tipusu
mentdkezelés esetén 24 honap (p=0.47). Szintén nem befolyasolta a ttlélést, hogy kordbban
legytijtott Ossejteket hasznaltunk a transzplantacidhoz, vagy friss mobilizalassal nyertiik a
graftot. EI6bbi csoportban a median PFS 28 honap volt, utobbiban 21 hénap, 0.94-es p-érték
mellett. Korabbi mobilizalas esetén a medidn engraftment 9, Ujboli gytijtésnél 10 nap volt
(p=0.22). Nem tapasztaltunk a talélésben kiilonbséget a kondicionéld kezelés dozisa alapjan.
Teljes dozisti (200mg/m?) melphalan esetén 34 honapos median PFS-t rogzitettiink, redukalt
(140mg/m?) ddzis esetén 24 honapot (p=0.47). A neutrofil megtapadashoz median 9 napra volt
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sziikség (8-13), a lassabb engraftment nem tarsult rovidebb progresszidmentes- (PFS 32 vs. 22

hénap, p=0.27) vagy teljes tuléléssel (OS 48 vs. 39 honap, p=0.82) (13. abra).

Progressziomentes tilélés a
megtapadas ideje alapjan

Progressziomentes tulélés (%

Hénapok

13. abra — Progressziomentes tulélés a masodik transzplantacio utan a megtapadasig eltelt ido
alapjan, Kaplan-Meier gérbékkel abrdzolva. Az x tengelyen a transzplantdcio utdan eltelt
honapok, y tengelyen a tulélési valoszinitiség szazalékban megadva. A neutrofil megtapaddashoz
median 9 napra volt sziikség, a gyorsabb engraftment nem tarsult szignifikansan hosszabb

progressziomentes tuléléssel (p=0.27).

A transzplantacié asszocialt mortalitas 3%-nak adddott, 1 beteget veszitettiink el a masodik
transzplantacid utan 32 nappal, nozokomialis pneumonia miatt. 100 nappal a beavatkozas utan
a betegek 60%-anal komplett remissziot igazoltunk. Amennyiben CR vagy VGPR statuszban
kertilt sor a masodik transzplantaciora, a PFS 32 honap volt, mig PR esetén 14 honap (p=0.18).
Azon 10 betegbdl, akik parcialis remisszios statuszban estek 4t a masodik AHSCT-n, 3 esetben
nagyon j6 parcialis valasz, masik 3 betegnél pedig komplett remisszi6 alakult ki, a maradék 4
esetben azonban tovabbra is parcialis remisszido maradt fenn. A masodik transzplantaci6 utani
100 napos csontveld kontroll soran észlelt CR és VGPR szignifikdnsan hosszabb PFS-sel és
OS-sel tarsult a csak parcialis remissziot elérékhez képest (PFS 32 hénap vs. 8.5 honap,

p=0.0006, OS 58 vs. 18 honap, p=0.002) (14. abra).
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14. abra — A progressziomentes tulélés és a masodik transzplantdcio utan 100 nappal késziilt
dllapotfelmerés eredmenyének osszefiiggése Kaplan-Meier gérbékkel abrazolva. Az x tengelyen
a transzplantacio utan eltelt honapok, y tengelyen a tulélési valosziniiség szazalékban megadva.
A komplett remissziot és nagyon jo parcialis remissziot eléré betegek tulélése szignifikansan

hosszabb volt, mint parcialis remisszio esetén (p=0.0006).

A fenntart6 kezelés alkalmazasa nem tarsult sem PFS, sem OS elonnyel. Fenntarto kezelésben
részesiild betegek esetén 32 honapos median PFS-t igazoltunk, annak hidanyaban 24 hénapot
(p=0.83). A median teljes tul¢lés tekintetében pedig ez 52 €és 39 honap volt (p=0.77). A kdvetési
1d6 alatt egy esetben (3%) alakult ki mésodik malignus betegség, tiidétumor. Mielodiszplazias

szindréma vagy akut leukémia nem keriilt leirasra.
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6. Megbeszélés

Az elmult évtizedben az onkohematolégidban robbanésszeru fejlodést tapasztalhattunk
mind a diagnosztikat, mind a terapiat tekintve. A molekularis bioldgiai technikdk innovécidival
lehetové valt a tumoreredetii DNS-fragmentumok analizise, mely soran a daganatra specifikus
genetikai eltérések, mutaciok, fuzidk, metilaciés mintazatok detektalhatok, sok esetben
minimalinvaziv médon. A folyadékbiopszias vizsgalatok a szolid tumorok utan a hematologiai
korképekben is  vitathatatlan jelentdségliek, Iehetdséget teremtve a  pontosabb
prognoézisbecslésre, a célozhatdo molekularis eltérések azonositdsara, a terapids valasz ¢€s a
mérhetd rezidudlis betegség precizebb megitélésére, valamint a betegség kitujulasanak korai
felismerésére. Mindezek pedig a jol ismert hagyomanyos rizikdbecsld rendszerekkel egyiitt
megalapoztdk a napjainkban alkalmazott egyénre szabott, rizikd-és valaszadaptalt kezelést. Ez
kivaltképp fontos azokban a betegségekben, amelyekre nagyfokt genetikai heterogenitas
jellemz6 — mint a diffuz nagy B-sejtes limfoma és a plazmasejtes mieloma —, hiszen altaldban
ez a terapias kudarc kulcsa.

Ezzel péarhuzamosan egyértelmlivé valt az immunrendszer Kkitiintetett szerepe a
daganatos betegségekben, és az Ujszeri immunterdpidk kozéppontjaban mar a T-sejteket
modulald kezelések allnak. A T-sejtek effektor miikodését és a B-sejtek antigénfelismerd
képességét 0tvozd CART kezelés soran az antigén specificitds és a citotoxikus hatas
kombinacidjaval elimindlhatok a daganatos sejtek. A bispecifikus antitestek kettds targettel
rendelkeznek, mely soran a B-sejt felszini antigének és a CD3 T-sejt marker kozott 1étrejott
immunologiai szinapszis révén fejtik ki hatasukat. A fenti terapias modalitasok bevezetésével
es¢ly nyilt a tobbszordsen visszaesd, nehezen kezelhetd betegek gyodgyitasara, bar az 0j terapiak
mellett 1j problémaékkal is szembe kell nézniink, mint eddig nem ismert korai mellékhatasok,
késéi szovédmények és rendkiviili koltségek. Ugyanakkor a konvencionalis kemoterapia
nagydozistt kondicionald kezeléssel €és autolog Ossejtatiiltetéssel kiegészitve tovabbra is
gyakran hatdsos a rezisztens betegségek esetében is. Ennek egyik magyardzata a szintén az
immunrendszert moduldld hatds, hiszen a csontveld kiirtdsaval az adaptiv immunvalaszt
alaphelyzetbe allitjuk vissza, annak 0jboli felépitésével pedig lehetdség nyilik a daganatos
sejtek felismerésére és természetes eliminalasara.

Ennek megfeleléen munkénk soran az autolég hemopoetikus Ossejt-transzplantacio
hatasat vizsgaltuk diffiz nagy B-sejtes limfomas €s plazmasejtes mielomas betegek kozott,

Osszehasonlitva az 0j terapidk eredményeivel.
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Bar az elsOvonalbeli terdpiaval a diffuz nagy B-sejtes limfomas betegek kb. 60%-a
meggyogyul, a masik 40%-ot nehezen kezelhetd relabald és refrakter esetek alkotjak, az
els6vonalban gyogyuldkhoz képest joval kedvezdtlenebb tuléléssel. Az autoldog periférids
Ossejtatiiltetés még mindig hatékony terapias lehetdség ezekben az esetekben, amennyiben a
betegség kemoszenzitiv és a mentdkezelésre reagal (105). Mindezek alapjan vizsgalatunkban
olyan klinikai paramétereket kerestiink, amelyek jelenléte vagy hidnya segithet azonositani a

transzplantaciobdl profitald betegek kivalasztasat, és a kimenetel javitasat.

Munkénk soran 116 DLBCL-es autolog transzplantacion atesett beteg adatait
elemeztiik. A teljes populacioban 50% feletti hosszutavu talélést igazoltunk, ami kdzel azonos
a témaban kozo6lt eredményekkel (106). Betegeink tobbsége (n=92, 79%) az érvényben 1évo
ajanlasnak megfeleléen RBEAM kondicionalasban részesiilt, ami jol toleralhat6 kezelésnek
bizonyult, alacsony szovOddményrataval. A peritranszplanticidos iddszakban neutropénias
szepszis kovetkeztében 1 beteget veszitettiink el, igy az RBEAM-ot kapd alcsoportban 1%-o0s
transzplantacid-asszocidlt mortalitast rogzitettiink, ami valamelyest kevesebb, mint az eddig
kozolt eredmények. A TBC-vel kondicionalt alcsoportban a nagyobb toxicitds miatt ez az érték
az irodalmi adatokkal egyezden magasabb, 16.7% volt. Bar kiemelendd, hogy ez utdbbi
kategoriaba tartozo esetek alacsonyabb szdma (n=24) mindkét irdnyba torzithatja a kapott
eredményt.

A jelenleg rendelkezésiinkre 4116, dontden klinikai jellemz6kon alapuld prognosztikai
rendszerek a diagnoziskor valoban jol megbecsiilik a varhato talélést, de nem vilagos, hogy
ezek a faktorok a transzplantacid idején 1is prognosztikai szereppel birnak-e még.
Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a diagnoziskor rogzitett IPI-érték a transzplantacio
kimenetelére nincs hatdssal, ugyanis nem volt szignifikans talélésbeli kiilonbség az eltérd IPI-
vel bird alcsoportok kozott. Ez a megfigyelésiink ellentétben all az eddigi tanulmanyokkal,
melyek szerint a kisebb kiindulasi IPI kedvezdbb transzplantacid utani taléléssel tarsul (107).
A diagnoziskor fontos prognosztikai tényezo a sejteredet, a non-GC esetekben rovidebb tulélés
varhato. Az altalunk vizsgalt betegpopulacioban a sejteredet és az AHSCT utani talélési
eredmények kozott nem volt szignifikans dsszefliggés, mint ahogyan a betegség felismerésekor
fenndllo B-tiinetek, illetve magasabb LDH érték vonatkozasaban sem. Ezek alapjan
elmondhatjuk, hogy a kezdeti, kiindulasi prognosztikai faktorok a transzplantacié idejére
elveszitik jelentdségiiket.

A transzplantaciora primer konszolidacioként (n=24), primer kemorefrakter (n=39) és

kiajulé (n=53) esetekben kertilt sor. A tilélésben azonban nem talaltunk kiilonbséget a fenti
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alcsoportok kozott, szemben az irodalomban olvashatdé megfigyelésekkel, melyek szerint a
refrakter betegek tulélése alulmarad a relabalokéhoz képest (108). Nem taldltunk korrelaciot az
Ossejtatiiltetés eldtt alkalmazott mentOkezelések szamat és a talélés kapcsolatat vizsgalva.
Azonban a transzplantaci6 elott elvégzett PET/CT vizsgalat eredménye, tehat a mentokezelésre
adott valasz a tulélés egyértelmli meghatarozoja. A komplett metabolikus remissziot elérd
csoportban szignifikdnsan hosszabb eseménymentes ¢és teljes talélést igazoltunk, mig a parcidlis
remisszios statusz fiiggetlen rizikotényezdje a rovidebb talélésnek. Ez alapjan nem az szamit,
hogy a transzplantacidét megeldézden hany tipusu salvage kezelésben részesiilt a beteg, hanem
az azokkal elért terapias valasz mindsége. A fenti megfigyelések a nemzetkdzi publikaciokkal
egyezbdek. Ugyanakkor azt gondoljuk, hogy rosszabb terapias valasz, parcialis remisszio esetén
is profitalhatnak a betegek a beavatkozasbol. Nyitott a kérdés, hogy az 1j immunterapiakat még
az AHSCT el6tt a remisszid6 mélyitésére hasznaljuk, vagy hagyjuk meg egy esetleges
transzplantacio6 utani relapszus kezelésére.

Igazoltuk, hogy a transzplantacié eldtt megfigyelt csontveld mitkkddés nem volt érdemi
hatassal a beavatkozas kimenetelére. Sem a hemoglobin szint, sem a fehérvérsejt szam, sem
pedig a limfocita/monocita ardny nem korrelalt a taléléssel, bar ez utobbi a diagndziskor
prognosztikai szereppel bir (109). A 100G/L feletti vérlemezke szdm azonban szignifikans teljes
tulélési elénnyel tarsult, noha ez az eseménymentes tulélésben nem mutatkozott meg.

Megfigyeltiik, hogy a visszajuttatott Ossejtek szama nem bizonyult prognosztikai
értékiinek, a javasolt 5x10%tskg-nél kevesebb beadott &ssejt esetén nem tapasztaltunk rosszabb
tulélést. A neutrofil megtapadashoz sziikséges id6 azonban meghatirozta a kimenetelt, a
gyorsabb engraftment szignifikdnsan hosszabb eseménymentes-¢&s teljes tuléléssel tarsult.
Igazoltuk, hogy az egyértelmi infekcios tiinet nélkiil észlelt normalisnal magasabb CRP-értek,
a magasabb urea és kreatinin érték is fontos meghatarozoi a talélésnek.

A CART mentokezeléssel elért hosszutdvi eredmények biztatdak. Schuster és
munkatarsai tanulméanyaban a teljes valaszadési arany 53% volt, komplett remissziot a kezelt
betegek 39%-anal dokumentaltak (110). A fenti vizsgédlatban a teljes betegpopuléciot
kemoszenzitiv, transzplantalt betegek alkottak, ami feltehetden felfel¢ torzitja az elért
eredményeket, és azt is fontos megjegyezni, hogy a kezelni tervezett (intention-to-treat)
populdcidban az ORR mar csak 39.5% volt. A ZUMA-1 vizsgalatban k6z061ték az axi-cel terapia
ujabb eredményeit, melyben a transzplantacidhoz képest jelentdsen jobb, 20%-o0s 2-éves teljes
tulélési elonyt igazoltak (111,112). A CART kezelés egyik legfobb hatranya azonban a sejtek

eldallitasahoz sziikséges 1d6, melyet athidalando, tovabbi kezelést igényel a beteg.
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Osszefoglalva, a konszolidativ AHSCT hatékony és raciondlis kezelési lehetéség
kemoszenzitiv DLBCL-s betegek szamara, amennyiben a CAR-T kezelés nem elérhetd, ¢és a
beteg reagal a mentd immuno-kemoterapiara. A betegek gondos kivalasztasaval a toxicitas és a
nem kivanatos mellékhatasok el6forduldsi gyakorisdga csokkenthetd, a talélési eredmények
pedig az immunterapidkéval 0sszevethetok. A késébbiekben az 1j immunterapias lehetoségek,
mint CART ¢és bispecifikus antitestek széleskoriibb alkalmazasa véarhatod, amikor is tovabbi
vizsgalatok lesznek sziikségesek, hogy definialjuk az autolog transzplantacio szerepét a terapids
eszkoztarban. Jelenleg azonban a realitds az, hogy a kemoterapiamentes lehetoségek csak
késObbi vonalban érheték el, s a legtobb mentdkezelésre szoruld beteg konvencionalis
kezelésben részesiil. Eredményeink alatdmasztjak azokat a tanulmanyokat, amelyek szerint a
teljes metabolikus remisszios stdtuszban transzplantalt betegek tulélési eredményei a CAR-T
terapiaval elért eredményekkel dsszemérhetdk. Adataink arra a fontos tényre is ravilagitanak,
hogy a dokumentalt komplett remisszidoval nem rendelkezd betegeknél is elényds lehet a
transzplantacid. A diagnoziskor meglévd prognosztikai markerek jelentds részben hatasukat
vesztik az dssejtatiiltetés idépontjara, valamint a betegség klinikai viselkedése, kiilondsképp a
mentdkezelésre adott valasz, mint biologiai prognosztikai faktor, feliilirja a diagndziskor ismert

korjoslatot.

A plazmasejtes mieldéma dontéen idésebb, komorbiditasokkal terhelt betegeket érint. Az
Uj terapidk megjelenésével és a szupportiv kezelések fejlodésével azonban egyre hosszabb
tuléléssel szamolhatunk a mielomas betegekben. Emiatt a terdpiavalasztasnal a hatékonysag
mellett a toxicitasok minimalizalasara és az életminGség javitdsara toreksziink. {gy tehat nagyon
fontos az effektiv és egyben jol toleralhaté kezelési modalitasok alkalmazasa. Osszesen 30,
masodik autolog Ossejtatiiltetésen atesett plazmasejtes mielomas beteg adatait elemezve a
masodik AHSCT biztonsagos €s hatékony terapias lehetdségnek bizonyult még tobbszorosen
elékezelt betegek esetében is. A betegek jelentds része (n=22, 73%) a korabbi expoziciora
tekintettel redukalt dozisu (140mg/m?) kondicionald kezelésben részesiilt a masodik
transzplantacio eldtt. Nem taldltunk szignifikans talélésbeli kiilonbséget a kondicionalo kezelés
dozisa alapjan. Ez kiilondsen fontos eredmény, hiszen ebben a betegpopuldcidoban a teljes
dozisu kondicionald kezelésre nincs lehetdség, a modern immunterdpidk elérhetdsége pedig
jelentésen korlatozott. Szintén a beavatkozéds biztonsagossagat tiikr6zi, hogy minddssze 1

beteget veszitettiink el 100 napon beliil, tehat 3%-os transzplantacio-asszocialt haldlozassal
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szamolhatunk. A mésodik malignus betegségek eléfordulasa is alacsony volt, csupan 3%,

Osszehasonlitva a nemzetkdzi irodalomban megjelent 5-7%-o0s gyakorisaggal.

A terapias sikerhez nagyon fontos az alkalmas betegek kivalasztasa, akik valodi
tulélésbeli elonyre tehetnek szert a beavatkozassal. Tekintettel arra, hogy a mieloma nem
gyogyithatd betegség, itt valojaban az eldny a remisszids iddszakok megnyujtasat jelenti. Az
irodalmi adatokkal megegyezden megallapitottuk, hogy a jobb progresszidmentes- €s teljes
tuléléshez a transzplantacio eldtti nagyon jo parcialis remisszids, illetve a komplett remisszios
statusz optimalisak, de bizonyos, parcialis remisszidban transzplantalt betegek is profitalhatnak
a beavatkozasbol. A tanulmanyunkban szereplé 10 PR-ben transzplantalt betegbdl 6-nal VGPR-
t vagy CR-t sikeriilt elérnlink a masodik AHSCT-vel, igy naluk is sikeresnek mondhat6 a
beavatkozas. 4 betegnél nem javitott a transzplantaci6 a remisszids statuszon, 6k valamennyien
3 vagy 4 kiilonb6z0 tipusa mentdkezelésben részesiiltek. A rosszabb reagdlés oka lehet, hogy a
tobbféle korabbi terapia szelekcidés nyomasa érvényesiilt a perzisztald mieloma sejteken, és a
mar agresszivebb, rezisztens szubklonok dominaltak. A transzplantacioé utan igazolt parcialis
remisszio jelentdsen rovidebb tuléléssel tarsul, tehat ez nem elfogadhaté eredmény, ilyen
esetben tovabbi aktiv mieléma ellenes kezelésre van sziikség.

A korabbi tanulmanyokkal 6sszhangban megfigyeltiik, hogy a masodik transzplanticio utan
rovidebb progressziomentes tulélés varhatod, mint az elsé AHSCT utan, a mi vizsgalatunkban
ez 24 vs. 39 honap volt, ami valamivel jobb eredmény, mint az eddig megjelent adatok, ahol

20.4 honapos medidn PFS-t kozoltek (113).

A jelenlegi ajanlds szerint az elsd transzplantacio utan egyértelmiien lenalidomid
fenntart6 kezelés javasolt (85). A masodik Ossejtatiiltetés utani fenntarto terapia alkalmazasaval
kapcsolatban ellentétesek a kozlések. A Nemzetkozi Vér-és Csontveld Transzplantacios
Kutatokdzpontban 92 centrum 522 betegén igazoltak, hogy fenntart6 kezelés esetén kedvezobb
a progressziomentes tulélés, 27.8%-os 5-éves PFS-t, ¢s 9.8%-0s OS-t eredményezve (114).
Gossi és munkatarsai, valamint Modi és munkatérsai arrél szdmoltak be, hogy a lenalidomid a
masodik AHSCT utdn is hosszabb progresszidmentes tuléléssel tarsul egyéb fenntartd
kezelésekhez vagy annak hidnydhoz képest (115,116). Azt is leirtak azonban, hogy mind a
masodik szolid, mind a hematoldgiai malignus betegségek kialakulasanak rizikdja nagyobb
lenalidomid fenntart6 terdpia esetén, mint proteaszomagatld kezelés alkalmazasaval (117). Az
altalunk vizsgalt betegcsoportban a fenntartd terdpia nem javitotta a tulélést. A mi

tanulmanyunkban a teljes betegcsoportra nézve az 5-éves progresszidmentes tulélés 17%-nak
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adddott, €s nem volt szignifikans kiilonbség a fenntart6 kezelésben részesiilé €s nem részesiilo
alcsoportok kozott, bar ennek hatterében az egyes fenntart6 kezelések kis betegszamnal térténd
alkalmazasa allhat. A fenntartd terdpia és a szekunder malignus folyamatok kozotti
Osszefliggést nem tudtuk vizsgalni, hiszen 1 esetben alakult ki mésodik szolid tumor, ami

statisztikailag nem értelmezhetd.

A masodik autolog Ossejt-transzplantacio alkalmazasarol €s id6zitésérdl tobb tanulmany
jelent meg, eltéré eredményekkel. A 2000-res évek elején Quazilbash munkacsoportja kdzolte,
hogy az els6 transzplantacio utan kialakult relapszus esetén mind ujabb autolog, mind pedig
allogén transzplantacid elvégzése lehetséges (100). Egy masik, francia tanulméanyban a
masodik autolog transzplantacid nem jart kedvezobb tuléléssel a hagyomanyos kemoterapiahoz
képest, eldbbi csoportban 25.3 honapos, utdobbiban 18.7 honapos OS-t irtak le (p=0.07) (118).
2006-ban egy olasz munkacsoport irta le, hogy két autolog AHSCT-vel szignifikdnsan hosszabb
tulélés érheto el, mint egy transzplantacio esetén (EFS 23 vs. 35 honap, p=0.001) (119). 2009-
bdl Olin tollabdl szarmazik az a megallapitas, hogy 5-nél tobb megeldzo terapias vonal esetén
a masodik AHSCT nem javitja a tulélést (120). Egy tunéziai munkacsoport kozolte, hogy egy
autolog Ossejtatiiltetés és azt kovetden alkalmazott thalidomid fenntart6 kezelés hosszabb PFS-
t és OS-t eredményez (90-90%), mint két AHSCT fenntart6 kezelés nélkiil (OS 65%, PFS 57%).
Az éltalunk bemutatott tulélési eredmények O0sszevethetok a modern immunterapidkkal elért
adatokkal. A CART-kezelés igéretes lehetdség, de egy frissen megjelent francia real-world
analizis alapjan az ide-cel refrakter mieldémas betegekben 12.5 honapos PFS-t és 20.8 honapos
OS-t eredményezett (121), ami kozel ekvivalens a mi adatainkkal. Ez a kovetkeztetés nagyon
fontos az 0j terapiak érajaban, ahol a tobbnyire idds, tobbszorosen eldkezelt, elérehaladott
stadiumu betegek szdmara az optimalis kezelés kivalasztasdhoz a hatékonysagot, a toxicitast és

a kezelési koltséget egylittesen kell figyelembe venniink.

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

aranya is.
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Tanulmanyaink legfébb limitdld tényezdjeként az adatgyiijtés retrospektiv volta
jelolhetd meg, mely miatt egyes betegek kortdrténete hianyos. Masik jelentds korlatja a hossza
vizsgalati periodus, mely soran mind a diagnosztikus kritériumok, mind a terapias lehetoségek
¢s protokollok valtoztak. Tovabba fontos kiemelni a viszonylag kis esetszamon beliili
heterogenitast, illetve azt, hogy a betegek bevonasa életkorra, kiindulasi stadiumra és egyéb
rizikotényezokre vald tekintet nélkiil tortént, ami sokkal inkdbb reprezentalja a mindennapi
betegellatas nehézségeit €s valds tapasztalatait a klinikai vizsgadlatokban szerepld szigoru

kritériumok altal megvalasztott, tisztitott betegcsoportokhoz képest.
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7. Uj megallapitasok

1.

crer

Megfigyeltiilk a nemzetk6zi irodalmi adatokkal egyezden, hazankban elséként, hogy
diffiz nagy B-sejtes limfomaban az autolog dssejt-transzplantacid biztonsagos eljaras,
R-BEAM kondiciondlds mellett alacsony toxicitassal és 1%-os transzplantacio-
asszocialt mortalitdssal jar. A maésodik malignus megbetegedések eléfordulasa
minimalis.

Bebizonyitottuk, hogy a transzplantaciot megel6zé mentdkezelések szama nincs
érdemi hatassal az autolog dssejt-transzplantacio kimenetelére.

Igazoltuk, hogy a transzplantacié el6tt mért magasabb szérum CRP, urea és kreatinin
értekkel bird betegek tulélése alulmarad a fenti laboreltérésekkel nem rendelkezd
betegekhez képest.

Igazoltuk, hogy a diagnéziskor rogzitett prognosztikai tényezdk jelentds részben
hatdsukat vesztik a kezelés soran, a tulélést befolydsold tényezdk eltolddnak a
transzplantacié elotti laboratériumi és radiologiai prognosztikai tényezok iranyaba.
Tovabba megerdsitettiik, hogy az autolog dssejt-transzplantacio elétt elvégzett PET/CT
eredménye erds prognosztikai jelentdségl, tehat a kezelésekkel elért terapids valasz
mindsége nagymértékben meghatdrozza a talélést. A parcidlis remisszios statusz
fliggetlen rizikofaktora a rovidebb eseménymentes- €s teljes tilélésnek.

Megfigyeltiik, hogy az autoldog transzplanticioval elérhetd talélési eredmények
megfelelden szelektalt betegcsoportban kozel azonosak a kiméra antigén receptorokat
expresszald T-sejtes kezelésrdl publikalt adatokkal, tolerdlhatdé mellékhatasokkal,

alacsonyabb koltséggel.

s rer

6. Megfigyeltiik a nemzetkozi irodalmi adatokkal egyezden, hazankban els6ként, hogy

plazmasejtes mielomas betegekben a masodik autolog transzplantacid biztonsagos
eljaras, alacsony toxicitassal és transzplantacid asszocidlt mortalitdssal. A masodik
malignus megbetegedések eléfordulasi gyakorisaga is minimalis.

Igazoltuk, hogy a masodik transzplantaciot megel6z0 mentdkezelések szama és a
transzplantacio kimenetele kdzott nincs Osszefliggés, ellenben a masodik

transzplantacid utan rogzitett mélyebb terapias valasz kedvezdbb tiléléssel tarsul.
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10.

Bizonyitottuk, hogy a transzplantaciohoz felhasznalt Ossejtek legyiijtési idépontja
nem befolyasolja sem a megtapadasi idot, sem a tulélést.

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

Megfigyeltiik, hogy a masodik autoldg transzplantacioval elérhetd progresszidmentes
és teljes tulélés szelektalt betegekben oOsszevethetd a CART kezeléssel kozolt

adatokkal, a mellékhatasok jol toleralhatoak és a kezelési koltség alacsonyabb.
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8. Osszefoglalas

A diffuz nagy B-sejtes limfoma és a plazmasejtes mieldma két nagyon gyakori malignus
hematoldgiai koérkép. Patogenezisiikben genetikai prediszpozicid és kornyezeti tényezok
egylittes hatdsa all. Prevalencidjuk folyamatosan nd, ami a diagnosztika és a terapids
lehetdségek fejlodésének koszonhetd javuld talélési eredményekkel magyarazhatd. Napjainkra
ugyan jol kezelhetd betegségekké valtak, de a relabalo €s refrakter esetek kezelése tovabbra is
igen nagy kihivast jelent. Ezekben az esetekben az autolog hemopoetikus dssejt-transzplantacio
az elmult évtizedekben fundamentélis terapids modalitds volt, de az immunterapidk

megjelenésével megkérddjelezddott a szerepe.

Munkank soran DLBCL-es betegek korében vizsgaltuk a konszolidald autolog
transzplantacio, és MM-s betegcsoportban a masodik autolog transzplantacid hatékonysagat s
biztonsagossagat, az immunterdpidkkal elérheté eredményekkel Osszehasonlitva. Tovabba
olyan klinikai paramétereket kerestiink, amelyek fennéllasa vagy hidnya befolydsolja a

transzplantacio kimenetelét.

Az autolég hemopoetikus Ossejt-transzplantacié mindkét korkép esetében biztonsagos
beavatkozéasnak bizonyult alacsony szovodményrataval, a masodik malignus megbetegedések
eléfordulasi gyakorisdga kozel nulla volt. A transzplantaciot megel6z6 mentdkezelések szdma
nem, de az azokkal elért terdpias valasz mélysége szignifikans meghatarozoja volt a talélésnek.
A mentOkezelésre kevésbé reagdld betegek tulélése alulmaradt a komplett remissziot elérd
alcsoportokhoz képest. Mindkét betegségben mind a progresszidmentes-, mind a teljes talélési

eredmények kozel ekvivalensek a CART kezelésekkel kozolt adatokkal.

Osszefoglalva minden térekvés és a boviilo terapias lehetéségek ellenére a relabalé és
refrakter hematologiai betegek kezelése tovabbra sem megoldott. A rendelkezésre allo terapids
modalitasok kozott a célunk a lehetd legoptimalisabb terapias valasz elérése mellett a toxicitas
redukalasa €s az €életmindség javitdsa, melyben az autolog Ossejt-transzplantacid biztonsaggal

¢s jo hatékonysaggal alkalmazhat6 terapias eszkoz.
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9. Summary

Diffuse large B-cell lymphoma and plasma cell myeloma are two very common
hematologic malignancies. The pathogenesis is a multistep process entailing the accumulation
of multiple genetic lesions due to genetic predisposition and environmental factors. The
prevalence is constantly increasing, which is due to the improved survival results due to the
development of diagnostics and therapeutic options. Nowadays, DLBCL have become a highly
curable, and multiple myeloma have become a well-treatable disease, but the management of
relapsed and refractory cases still remains a challenge. In these cases, autologous hematopoietic
stem cell transplantation has been a fundamental therapeutic modality in recent decades, but its

role has been questioned with the introduction of novel immunotherapies.

Our study aimed to define the efficacy and safety of autologous transplantation among
DLBCL patients and of the second autologous transplantation in the MM patient group,
comparing them with the results achieved with immunotherapies. Furthermore, we aimed to

identify clinical parameters whose presence or absence affects the outcome after the transplant.

Autologous hematopoietic stem cell transplantation proved to be a well-tolerated and
effective treatment option with low toxicity even in a heavily pretreated cohort. The frequency
of second malignant diseases was insignificant. The number of salvage treatments before
transplantation was not, but the depth of therapeutic response achieved with them, was a
significant determinant of survival. The survival of patients less responsive to salvage treatment
was inferior compared to the subgroups that achieved complete remission. In both diseases,
both the progression-free and overall survival results are nearly equivalent to the data reported

with CART treatments.

In summary, despite all efforts and expanding therapeutic options, the treatment of
relapsed and refractory hematology patients is still challenging. Among the available
therapeutic modalities, our goal is to achieve the best therapeutic response, reduce toxicity and
improve the quality of life, in which autologous stem cell transplantation appears to be a safe

and effective therapeutic tool.
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