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A diffuz nagy B-sejtes lymphoma
modern szemlélete és kezelése

Gergely Lajos dr. = Illés Arpad dr.

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A diffaz nagy B-sejtes lymphoma a leggyakoribb a non-Hodgkin-lymphomdk kozott. A ciklofoszfamid-vincristin-
adriablastin-prednisolon kemoterdpidval a betegeknek mdr kozel 50%-a meggyogyithaté volt, majd a rituximab hoz-
zdaddsdval a gyogyuldsi ariny mar 60% f6lé emelkedett. Ez a javulas jelentSs, de tovabbi novekedést kellene elérni a
betegek gyogyuldsi aranyiban. Az utébbi években elvégzett genetikai vizsgalatok szimos 1j, a patogenezisben is
szerepet jatszo és terdpias célpontként is szolgdlé mutaciot azonositottak a betegségben. A diagnosztika ma mar ru-
tinszerfien alkalmazza a 18-fluoro-deoxi-gliikkdz-pozitronemissziés komputertomogrifids vizsgilatokat a Lugano
klasszifikiciés rendszer részeként. Ezen adatok alapjin egyre pontosabban meghatirozhat6 a betegek prognézisa, és
kivalaszthatok azok a betegek, akik valamelyik 6j, szelektiven hat6 gyégyszerre esetleg reagilhatnak. Mindezeknek a
kérdéseknek a megvilaszoldsa, az Gjabb kezelések bevezetése varhatéan a kozeli jovében tovabb fogja javitani a bete-
gek talélési esélyeit. Az Osszefoglald kozlemény attekintést ad a kozelmult Gjdonsigairdl, kiemeli a ma hasznalatos és
javasolt kezeléseket, tovabba dttekintést ad a jelenleg kiprobalas alatt dll6 és bevezetendd kezelésekrdl is. Orv. Hetil.,
2016, 157(31), 1232-1241.
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Recent advances in the understanding and treatment of diffuse
large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma is the most common type of non-Hodgkin’s lymphoma. Using the conventional cy-
clophosphamide adriablastin vincristin prednisolon polychemotherapy about 50% of the patients were cured. The
addition of rituximab to the regimen increased the cure rate to 60%. This is a major improvement, however, further
advance is still needed to increase the cure rate. The extensive genetic testing performed recently revealed several
important pathognomic mutations as potential targets in this disease. Routine diagnosis of patients now includes the
use of ¥Fluor-deoxy-glucose positron emission computer tomography, according to the recent Lugano classification
system. With all these data we can better predict the prognosis of patients, and we can select candidates for novel
targeted therapies as well. Answering these questions, and utilizing novel therapies possibly will further increase the
cure rate in the near future. This paper summarizes current diagnostic and therapeutic approaches and describes re-
cent understanding in the mutations and pathognomic changes resulting in the disease. The authors also summarize
the data available on experimental therapies possibly entering clinical pratice in the forthcoming years.

Keywords: lymphoma, DLBCL, treatment

Gergely, L., 1llés, A. [Recent advances in the understanding and treatment of diffuse large B-cell lymphoma]. Orv.
Hetil., 2016, 15731), 1232-1241.

(Beérkezett: 2016. mércius 16.; elfogadva: 2016. mdjus 22.)

Roviditések tein 1; bcl-2 = B-sejtes lymphoma protein 2; bel-6 = B-sejtes
BEDG = 18-fluoro-deoxi-gliikéz; ABC = aktivilt B-sejtes; lymphoma protein 6; BCR = B-sejt-receptor; BEAM = bicnu,
ADCC = antitest-kozvetitett sejt medidlta citotoxicitds; anti- | etopozid, citozin-arabinozid, melphalan polikemoterdpia;
HBc = hepatitis B-virus-mag-antigén elleni ellenanyag; | Btk = Bruton-féle tirozinkinaz; CARDI11 = kaszpazasszocialt
ARIDIA = AT-ben gazdag interaktiv domént tartalmazé pro- | doménprotein; CD =, cluster of differentiation” sejtfelszini
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antigén jelolése; CHOP = ciklofoszfamid, adriablastin, vincris-
tin, prednisolon polikemoteripia; CODOX-M/IVAC = ciklo-
foszfamid, vincristin, adriablastin, metotrexat/ifoszfamid, eto-
pozid, citozin-arabinozid polikemoterdpia; CORAL =
kollaboracios vizsgalat visszaess agressziv lymphomaban; CT =
komputertomogrifia; CTLA-4 = citotoxikus T-lymphocytidhoz
asszocidlt fehérje 4; DA-EPOCH = doézisadaptilt etopozid,
ciklofoszfamid, adriablastin, vincristin, prednisolon; DHAP =
dexamethason, nagy dézisti citozin-arabinozid, cisplatin poli-
kemoterapia; DLBCL = difttiz nagy B-sejtes lymphoma; D, =
legnagyobb dtmérs; E = epratuzumab; EBV = Epstein—Bar-vi-
rus; ECOG PS = Keleti kollaboriciés onkoldgiai csoportosulds
aktivitdsi skdla; EFS24 = 24 hénapos eseménymentes talélés
valoszintisége; ESHAP = etopozid, citozin-arabinozid, cispla-
tin polikemoterapia; EZH2 = hiszton-lizin-N-metil-transzferiz
enzim; FISH = fluoreszcens in situ hibridizacié; GCB = germi-
nalis centrum B-sejtes; GEP = génexpresszios profil; HAART =
nagy hatékonysigt antiretrovirilis terdpia; HBsAg = hepatitis
B-virus felszini antigén; HCV = hepatitis C-virus; HDACi =
hiszton-deacetildz-inhibitor; HHV = humdn herpeszvirus;
HIV = humédn immundeficientia-virus; HLA = human leukocy-
ta-antigén; HyperCVAD,/MA = hiperfrakciondlt ciklofoszfa-
mid, vincristin, adriablastin, dexamethason/metotrexdt, cito-
zin-arabinozid alternilé polikemoterdpia; ICE = ifoszfamid,
carboplatin, etopozid polikemoteripia; IF = érintett mezé (be-
sugdrzasndl); IgH = immunglobulin-nehézlanc; IPI = nemzet-
kozi prognosztikai index; IPI24 = moédositott nemzetkozi
prognosztikai index; Ki-67 = sejtprolifericiés marker protein;
KMR = komplett metabolikus remisszidé; KMT2A = hiszton-
lizin-N-metil-transzferiz 2A; LCA = lymphocyta kozos anti-
gén; LDH = laktitdehidrogendz; Lymph2CX = digitilis gén-
expressziés  vizsgalati  panel lymphomdban; MALT =
mucosaasszocidlt lymphoid szévet; MEF2B = monocytafokozd
kotéfaktor 2; MRI = mégneses rezonancias képalkotds; mTOR
= rapamycin eml@s targetje; MUMI = interferonreguldlé pro-
tein 4; MYD88 = myeloid differenciiciés primer vilasz gén 88;
NF = nukledris faktor; NGS = 4j generacios szekvenalds; NOS =
kiilon nem részletezett; OS = teljes talélés; OX40 = tumornek-
rézis faktor szupercsalad fehérje 4; PAX5 =, paired box 5” fe-
hérje — transzkripcios faktor; PCR = polimeraz lancreakcio;
PD1 = programozott haldl antigén 1; PD-1L = programozott
halal ligand 1; PET/CT = pozitronemissziés tomografia és
komputertomografia; PFS = progressziomentes talélés; PI3K =
foszfo-inozitol-3-kindz; PIM1 = protoonkogén szerin/treonin
kindz 1; PMBL = primer mediastinalis nagy B-sejtes lympho-
ma; PR = parcidlis remisszié; PRP = mintdzatfelismerd pepti-
dek; PTLD = poszttranszplanticiés lymphoproliferativ beteg-
ség; R = rituximab; REAL = dtdolgozott eurdpai és amerikai
lymphomaklasszifikicié; RhoH/TTF = ras géncsaladba tarto-
26 GTPiz enzim; R-IPI = mddositott nemzetkozi prognoszti-
kai index; RNS = ribonukleinsav; SUV = szelektiv izotopfelvé-
teli érték; SUV, = legnagyobb szelektiv izotopfelvételi érték;
TP53 = sejtciklus-szabédlyozé fehérje; WHO = Egészségiigyi
Vildgszervezet; WIF1 = Wnt-gitl6 faktor 1

A non-Hodgkin-lymphomik REAL-osztilyozisa Ota
kilon entitds egy nagy heterogén agressziv lymphoma-
csoport, amit diffiz nagy B-sejtes lymphomaként
(DLBCL) ismeriink. Szamos nagyon eltéré klinikummal
rendelkezé betegség tartozik ide. A 2008-ban elfogadott

legtijabb WHO-lymphomaklasszifikicié ezt jol tiikrozi,
hiszen szdmtalan specidlis entitast sorol a csoportba. A
kozos jellemzs, hogy a tumorsejtek érett nagy B-lym-
phocytik, jellemz6 morfologiaval és felszini markerexp-
ressziéval (CD20+, CD79a+). Ugyanakkor a csoporton
beliili heterogenitds szamos sajitos megfontolast, eltérd
diagnosztikat és kezelést igényelhet, amit az 6sszefogla-
loban igyeksziink ismertetni. A WHO-klasszifikicio
pontosan azért kezeli egy gyljtGcsoportként, mert azt
még konnyd definidlni. Az egyes alcsoportok azonositisa
néha nehézségekbe titkozhet, kiillonosen a mai igények-
nek megfelel6 molekularis karakterizalds, igy ez még
nem is képezi a rutindiagnosztika és prognosztika részét.
Ez a lymphomatipus a leggyakoribb, foldrészenként elté-
6 frekvencidval fordul el6, de akidr az 6sszes lymphoma
34-42%-a is lehet. Az Osszes agressziv lymphoma 75—
80%-a tartozik ebbe a nagy gydjtScsoportba. A diagno-
zist kovetGen a megfelelS stagingvizsgilatok elvégzése
segiti a megfelel$ kezelés kivitelezését, amivel a betegek
65%-a é1 5 év mulva. A ma hasznilatos egyre hatisosabb
immunokemoterdpiak és hamarosan bevezetends cél-
zott terdpidk egyre jobb kezelési eredményekhez vezet-
nek, virhatéan a talélés tovibb fog néni még idEsebb,
komorbid betegekben is agy, hogy egyre kedvez&bb to-
xicitdsi profillal rendelkez6 kezeléseket tudunk alkal-
mazni.

Ez az 6sszefoglalé a betegséggel kapcsolatos ismere-
tek mellett a jelenlegi és a kozeli jovében elérhets keze-
1ési lehetGségeiket is bemutatja.

A DLBCL WHO-osztalyozasa

A non-Hodgkin-lymphomak osztilyozdsa egészen
1994-ig, a REAL (Revised European American Lym-
phoma Classification) -rendszer bevezetéséig nem volt
egységes a vilagon. Az Eurdpaban a >70-es évektdl hasz-
nalatos kieli felosztdsban mar megjelent a centrocytas-
centroblastos és centroblastos lymphoma, amely az érett
B-sejtes lymphomakat tartalmazta. Az 1994-ben beveze-
tett REAL-osztalyozasban jelent meg el6szor a diffaz
nagy B-sejtes (DLBCL) lymphoma mint 6nall6 entitas.
A patolégusok szdmdra viszonylag konnyd volt a klasszi-
fikicié, ugyanakkor a klinikusok azzal szembesiiltek,
hogy a betegek klinikuma és prognosztikaja rendkiviil
eltéré volt. Ez azt eredményezte, hogy a kovetkezd
WHO-osztilyozasban, amelynek jelenleg a 2008-as ver-
zidjit haszndljuk, a DLBCL-csoporton beliil szimos el-
téré prognosztikdju és klinikumu entitas kapott helyet,
mint varidnsok és altipusok (1. tablizat). Ezck az eltér§
csoportok mar segitették a klinikust is a megfelel6 keze-
1és, terdpids stratégia megvilasztisiban. Az ut6bbi évek-
ben egyre tobb informécié 4ll rendelkezésre a betegség
hétterében 4ll6 mutaciokrdl a next generation sequenc-
ing (NGS-) technika széles kord alkalmazasaval. Ez 4j
terapids célpontok azonositisit is lehetévé tette, és a
2008-as felosztast tovabb finomitotta. A varhatéan 2016
Gszén megjelend 1j WHO-felosztds tovibbra is meg-
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1. tiblazat A DLBCL kiilénboz6 felosztésai

WHO 2008 DLBCL-felosztas:

Varidnsok:

— centroblastos

— immunoblastos

— grade IIIB follicularis

— T-sejt vagy histiocytagazdag

— anaplasztikus nagyscjtes

— Burkitt-szerd

— lymphomatoid granulomatosisszert

— plazmablastos

Altipusok:

— mediastinalis B-sejtes lymphoma

— intravascularis B-sejtes lymphoma

— primer effiziés lymphoma (pyothoraxasszocialt lymphoma)
— primer kozponti idegrendszeri lymphoma

— id6skori EBV-pozitiv DLBCL

— krénikus gyulladashoz tarsul6 DLBCL

— HHVS8-asszocialt
DLBCL

multicentrikus ~ Castleman-betegség  talajin  kialakult

— ALK-pozitiv DLBCL

— primer cutan DLBCL (als6 végtagi tipus)

DLBCL molekuldris alcsoportok:

— centrum germinativum (GCB) B-sejt-eredetii
—nem centrum germinativum (non-GCB), aktivalt B-sejt-eredet (ABC)

— nem klasszifikilhaté (DLBCL NOS)

DLBCL immunhisztokémiai alcsoportok:

- CD5+ DLBCL
— myc+ DLBCL
— double hit (myc+ és bel2+, vagy myc+ és bel6+) DLBCL

hagyja a DLBCL f&csoportot, de tovibb finomitja a be-
letartozé entitasokat, elsGsorban a genetikai informaciok
alapjan. Az osztilyozis egyértelmden rogziti, hogy a
Hans-algoritmus alapjan kotelez meghatirozni a sejt-
eredetet. Uj morfolégiai varidns lesz a blastos megjele-
nést DLBCL. Az EBV-pozitiv DLBCL nem csak az idGs
populacioéra lesz meghatirozva. A diagnéziskor meg kell
adni az osztédds mértékét (Ki-67), és minden nagy pro-
liferaciés aktivitast lymphomaban javasolt a double és
triple hit keresése, amelyek prognosztikai faktorok lesz-
nek, tehdt nem részei a klasszifikacionak.

A DLBCL etioldgiaja

A diffdz nagy B-sejtes lymphoma kialakuldsinak oka
nem ismert, de ennek ellenére szimos belsé és kiilsé
okot ismeriink, amely kozrejatszhat a betegség kialakula-
saban. Ezek a nem specifikus okok nemcsak a DLBCL-
re, hanem a lymphomakra éltaliban vonatkoznak. Egyes
specidlis altipusai a betegségnek, ugyanakkor egyértelm
asszociaciot mutatnak virusfert6zésekkel. Ilyen a humén

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

herpeszvirus-8- (HHVS-) fertézéssel asszociilt primer
effuziondlis lymphoma. Az Epstein—Barr-virus (EBV),
ami egy viszonylag nagy DNS-tartalmi gamma-herpesz-
virus (HHV4), igazoltan szerepet jatszik tobb DLBCL-
csoportba tartozé betegség patogenezisében is, ezek:

— pyothoraxasszocidlt B-sejtes lymphoma;

— poszttranszplanticids lymphoproliferativ.  betegség

(PTLD), amely morfolégiailag a DLBCL-re jellemzd;
— 1d&s betegek EBV+ DLBCL-je.

Ugyancsak ismert, hogy nem megfelelen kezelt hu-
méin immundeficientiavirus- (HIV-) fert6zés esetén je-
lentsen megné a DLBCL incidencidja. Ez a bevezetett
,highly active antiretroviral therapy” (HAART) 6ta je-
lentSsen csokkent. A hepatitis C-virus (HCV) krénikus
fert6zéssel jar6 eseteiben is elGfordulhatnak B-sejtes
lymphomak és ritkin DLBCL is.

A krénikus Helicobacter pylori-fert6zés a gyomorban
képes B-sejtes proliferaciot, majd mucosaasszocidlt lym-
phoid szovet (MALT) lymphomat indukalni, amely las-
san progredidlva klasszikus DLBCL-t tud létrehozni.
A szemben kialakul6 primer ocularis DLBCL eseteiben a
hattérben Campylobacter-infekciot lehet kimutatni.

Arel, c-myc, bel2 géneket érinté amplifikdlé mutidcidk
a prolifericié elGsegitésével szintén szerepet jatszanak a
DLBCL kialakulasaban. A bcl-2 vagy c-myc gén az im-
munoglobulin-nehézlanc (IgH) gén mellé valé transzlo-
kacidja t(8;14) vagy t(14;18) elGsegiti a DLBCL kialaku-
lasat. Ugyancsak jelentGs a szomatikus hipermutaciot
elésegité bel-6, c-myc, protoonkogén szerin/treonin
kindz (PIM1), ,,paired box protein 5” (PAX5) és ras ho-
moloég géncsaladd H (RhoH /TTF) hatdsa a betegség pa-
togenezisében. A vizoltakon tdl, az esetek kozel 20%-
iban a tumorprotein 53 (TP53) gént érint6 muticiok
szerepe is fontos.

A DLBCL patomorfoldgiai jellemzdi

A difthz nagy B-sejtes lymphoma patolégiai, szévettani
diagnozisa viszonylag konnyd. A sejtek jellemzé morfo-
l6giaval biré nagy B-sejtek, viszonylag nagy laza kroma-
tinszerkezetd maggal és jol koriilirt, vilagos citoplazmd-
val. A felszini CD antigének koziil az LCA, CDI19,
CD20, CD79A és CD22 mutat pozitivitist a legtobb
esetben. Ezen tGlmenden szdmos marker jelen lehet
(bcl-6, bel-2, MUM1, CD10, CD30), amely tovabbi al-
csoport-meghatarozast tesz lehetGvé.

Karakterisztikus mutaciok
¢s DLBCL-alcsoportok

Génexpressszios profilvizsgalatok cluster analizisét vé-
gezve a Lymphochip array segitségével a DLBCL 3 cso-
portba volt sorolhat6. Az NF-kappa-B ttvonal aktivacié-
javal jellemezhet$ aktivalt B-sejtes (ABC) és a centrum
germinativum (GCB) csoport, valamint egy harmadik,
nem jellemezhetd koztes csoport [1]. Kimutattik, hogy
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a két csoport talélése eltérd, a GCB-csoport betegeinek
59%-a, mig az ABC-csoport betegeinek 31%-a élt 5 évvel
a diagnézis utin CHOP-kezelést kovetSen [1]. Késébb
az R-CHOP-protokollt hasznalva is igazolhat6 volt ez a
kilonbség. A primer mediastinalis ymphoma esetei is jol
elkilonitheték voltak a Lymphochip array segitségével
[2]. Ez az osztilyozas nem volt rutindiagnosztikiban el-
végezhetd, ugyanakkor a bemutatott jelent6s talélésbeli
kilonbség mindenképpen igényelte a csoportok megfe-
lel§ elkilonitését, ezért Hans és misai bevezettek egy im-
munhisztokémiai modszert, amellyel az ABC-esetek
88%-0s és a GCB-esetek 77%-o0s biztonsaggal voltak fel-
ismerhet6k. Az elkiilonitésben el6fordul6é bizonytalan-
sdg miatt a Hans-algoritmus hasznilata esetén nem az
ABC roviditést hasznaljuk, hanem a nonGCB (nem
centrum germinativum) megjelolést alkalmazzuk. Az al-
goritmus a CD10, bcl-6 és MUMI immunhisztokémiai
festések segitségével kiloniti el a betegeket [3]. Azodta
szamos szerzd vizsgalta a talélés Osszefiiggését a Hans-
algoritmussal, és az adatok nem egyértelmtiek. Ennek az
az oka, hogy az algoritmus nem tudja 100%-os bizton-
saggal elkiiloniteni a csoportokat, de még az R-CHOP
protokollt hasznalva is egyértelmtien segit a prognozis
becslésében [4]. Scott és misai 2014-ben kozolték, hogy
a Lymph2CX GEP-moédszert biztonsaggal lehet alkal-
mazni formalinfixdlt szoveteken, és igy biztonsiggal el
lehet kiiléniteni az ABC és GCB tipust [5]. KésEbb egy
4j prognosztikai modellt is javasolnak, amely a fentiek
mellett figyelembe veszi a nemzetkozi prognosztikai in-
dexet (IPI) és a bcl-2/myc expressziot [6].

A rituximabbal a DLBCL kezelésében elért eredmé-
nyek rendkiviil biztatéak voltak. ElGszor id6s betegek
CHOP-kezelését egészitették ki rituximab adasdval, és
mér 2 évnél lithaté volt a progresszibmentes talélési
(PES) elény [7]. E tanulmany utin a DLBCL-betegek
kezelésében a rituximab jelent8s szerepet kapott, egyre
jobb eredményeket elérve a teljes talélésben (OS) is.
A két karakterisztikus alcsoportot vizsgilva egyértelm-
en bizonyitst nyert, hogy a rituximab-CHOP kezeléssel
a 3 éves teljes talélés 52%-rol 85%-ra nStt GCB-esetek-
ben és 33%-r6l 69%-ra nStt ABC-esetekben [8], de a kii-
lonbség megmaradt a két csoport kozott, bar mértéke
kis fokban csokkent a rituximab hatisira. Ezeknek az
adatoknak a birtokiban ma mar rutinszerfien vizsgaljuk
a betegek alcsoportjat, ezzel segitve a prognozisbecslést.
Ez az informdcié a relapsus esetén is fontos, mivel a
CORAL vizsgalat érdekes eredményt hozott. Addig re-
lapsus esetén az R-ICE- (ifoszfamid, carboplatin, etopo-
zid) vagy R-DHAP- (dexamethason, high-dose AraC,
cisplatin) protokollt haszndltuk. Az adatok elemzése
ugyanakkor ravilagitott, hogy a GCB-csoportban az R-
ICE eredményei kozel 20%-kal rosszabbak (3 éves PES
31% vs. 52%). Az ABC-csoportban csak 5% kiilonbség
adddott, ami statisztikailag nem szignifikins. Ez a ki-
lonbség a teljes talélésben is mutatkozott a GCB-cso-
port esetén (51% vs. 60%) [9]. Ez alapjan az R-DHAP
hasznalata kertilt el6térbe.

Mindezek az adatok egyre jobb prognézisbecslést,
egyre hatasosabb kezelést eredményeztek, de még min-
dig a betegek jelentds része esetén nem tudtunk megfe-
lel§ eredményeket elérni.

A Lymphochip vizsgilatok elvégzése el6tt mar vizs-
giltak a bcl-6-expressziot és annak hatasit a DLBCL tal-
¢élésére. Azota tudjuk, hogy a bcl-6 szerepe nagyon fon-
tos a B-sejt-receptor- (BCR-) jelatvitel kezdeti
stidiumiban a receptorhoz enyhén kotéds antigének
esetén. Mdr 1998-ban felhivta Vitolo a figyelmet a bcl-2-,
bcl-6- és c-myc-transzlokicidk szerepére kozleményében
[10]. Igazolta, hogy a bcl-2-t érintd transzlokiciovizsga-
lat 6nmagdban mas prognosztikai szereppel bir, mint a
bcl-2 protein jelenléte transzlokicié nélkiil. Ugyancsak &
volt, aki ravilagitott a c-myc-pozitiv esetek rossz progno-
zisara. A double hit lymphomadk, amelyekben kettds ge-
netikai eltérés igazolhatd (c-myc és bcl-2 vagy bcl-6)
el6fordulasa lymphomatipusonként eltérd, de DLBCL-
esetekben messze a leggyakoribb. A morfologiai kép leg-
tobbszor a DLBCL NOS-nak felel meg a véltozatos
megjelenés miatt. Nagyon fontos, hogy milyen médszer-
rel vizsgaljuk a c-myc-eltéréseket a lymphomaban. A ge-
netikai eltérés meglétének igazolasa (FISH) nem ad pon-
tos segitséget. Tisztdzni kell, hogy milyen hatdsa van a
mutacionak. Klinikailag elsGsorban az amplifikici6, ami
fokozott proteinszinttel jar, jelenti a rosszabb progné-
zist, mig a tobbi eset a normalpopulaciéval kozel azonos
prognosztikaval bir. Ugyancsak fontos elkiiloniteni az
immunhisztokémidval igazolt fokozott proteinexpresszi-
ot olyan esetekben, ahol nincs kimutathaté muticié.
Ezeknek az eseteknek a szima lényegesen nagyobb
(2-2,5-szer tobb), mint a muticiét hordozé eseteké, mi-
vel itt mas myc-szabalyozast befolydsold elemek eltérései
okozzik a fokozott proteinexpressziot, és a progndzis
nem feltétlentil rosszabb. Fontos megfigyelés, hogy a
myc-pozitiv lymphomdk esetén a GEP-profil alapjin
két nagyon eltéré prognosztikaja csoport azonosithaté.
A Burkitt-lymphomaszerd profillal rendelkezé esetek
progndzisa lényegesen jobb, mint a tobbi eseté, annak
ellenére, hogy a myc-expresszié fokozott. Ennek részben
az az oka, hogy a Burkitt-tipusa betegségben tobbnyire
csak myc-expresszié van, mig a tobbi eset valddi ,,doub-
le” és ,triple hit” lymphoma [11]. Az 6sszes double hit
lymphoma egyharmada DLBCL-eset, ami az eltérés je-
lent&ségére felhivja a figyelmet. Kimutattak, hogy a GCB
és ABC altipuson beliil a double hit eltérés jelentSs tal-
¢lésbeli kiilonbségeket eredményez. Ha a bcl-2-transzlo-
kacié jelen van a GCB-csoportban, akkor a tdlélés az
ABC-csoporthoz hasonléan rossz lesz. Ezt tovabb rontja
minden esetben, ha ,,double hit” eltérés igazolodik, ek-
kor a betegek medidn talélése alig 24 hénap [12]. Egy
misik munkacsoport a bel-2 és myc fehérje expresszidjit
vizsgalva probidlta az eseteket vizsgilni. Bel-2 esetén 30%
és myc esetén 50% cut-off értéket véilasztva élesen elkii-
lonithetS volt a betegek teljes (OS) és eseménymentes
(PES) talélése. Mig bcl-2- és myc-negativ esetekben az 5
éves OS 100% volt, a kettGs proteinexpresszaléd esetek-
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ben ez 45%. Még érdekesebb, ha adataikat a GCB- és
ABC-csoportokban kiilon vizsgaltik, mivel mindkét cso-
portban a kettGs negativ esetek 5 éves talélése 100%, mig
a kett8s pozitiv esetek esetén a GCB-csoportban és az
ABC-csoportban is 45% koriili talélés igazolhat6 [13].
A fentieken kiviil még tobb szerz6 publikilta adatait a
double hit lymphomadk kezelésével kapcsolatban és meg-
allapithaté, hogy R-CHOPDP-vizas kezelés alkalmazisa
esetén a PES és OS rosszabb a double hit esetekben [14].
Ugyanakkor R-DA-EPOCH (dézisadaptilt rituximab,
etopozid, ciklofoszfamid, vincristin, adriablastin, predni-
solon) alkalmazasa esetén a hatrany lecsokken nem szig-
nifikins mértékre [15]. Az alcsoportokat vizsgilva az is
igazolodott, hogy a relabalé/refrakter myc-pozitiv
DLBCL kezelésében standard R-ICE /R-DHAP salvage
és R-BEAM-transzplanticié nem ad megfelel6 ered-
ményt [16]. Erdekes 4j adat az addicionalis TP53-muté-
ci6 jelenléte, amely a doble hit lymphoma esetén képes
ellenstlyozni a kedvezGtlen prognosztikat. Ugyanakkor
izolalt TP53-muticio rossz prognosztikival bir [17].

A DLBCL etiolégidjaban a fenti mutacidkon kiviil to-
vabbi eltérések kertiltek leirasra. Az ABC-alcsoportra jel-
lemz8 a folyamatos NF-kappa-B-aktivicié, amelynek
fenntartasdért tobb tényezd felels. Mar 2008-ban azo-
nositottik a CARD11-mutaciét, amely a jelatviteli tton
a Bruton-tirozinkindz (Btk) alatt helyezkedik el, ezaltal
besziikiti a terapias lehetGségeket [ 18]. A muticiéd egyen-
16 aranyban fordul el6 GCB és ABC tipusban. Ugyan-
csak jelentds szereppel bir a MYD88-muticié, amely a
Toll-receptorok downstream utvonaldban talalhaté és
els6sorban az ABC tipusban fordul el6 [19]. Ez magya-
razza, hogy speciilis immunprivilegizilt helyeken levé
DLBCL-ek esetében nagy szdzalékban (akar 75%) fordul
el (agyi DLBCL, here-DLBCL, specidlis extranodalis
DLBCL) [20]. A szoros asszociici6 a Toll-receptorokkal
felveti a kornyezeti szignilok, PRP-k (pattern recogni-
tion peptide) szerepét a lymphoma kialakuldsaban is.
A hatdsihoz sziikséges a CD19 és a Btk-n keresztiil koz-
vetiti a sejtmagba a proliferacids szignilt.

A ma mar konnyen elérhet6 next generation sequenc-
ing (NGS) technikat alkalmazva a DLBCL-eseteket vizs-
galva szdmos Gjabb, valdszintleg fontos szereppel bird
mutacioét is azonositottak (mTOR, PI3K, MEF2B,
ARIDI1A, WIF1), amelyek pontos szerepét még tisztazni
kell [21]. Az epigenetikus szabdlyozds szerepe is egyér-
telmd, hiszen igazoltik, hogy magas EZH2-szintek egy-
értelmden jobb taléléssel tarsultak. Az epigenetikus sza-
bélyozis szerepe egyre fontosabb a patogenezis pontos
megismerésében. A hiszton N termindlis részén levs
lizin és arginin aminosavak metilaciéja a kromatint
»0sszezdrja”, a tdrolt informdcié nem lesz elérhetd.
Ugyanakkor az N termindlis lizinek acetildcidja csokken-
ti a pozitiv toltést, ami a tarolt nukleinsav lazabb kotését
eredményezi, elérhetévé valik a rajta tarolt koéd. Ez a me-
tilicié /demetilacié és acetildcid /deacetilacié egy nagyon
finoman szabalyozott rendszer.
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Az immunrendszer szerepe is egyre jobban igazolodik
a DLBCL prognézisiban. A PD-1L expresszil6 esetek-
ben hatdsos ennek blokkolasa. Ugyancsak fontos a HLA-
II-expresszid-csokkenés a tumorsejteken, amely egyér-
telmden rosszabb prognoézist jelez. Ugyancsak ismert,
hogy a kering$ vérben a lymphocytik /monocytik ari-
nya prognosztikai szereppel bir. Igazolédott, hogy a ke-
ringé CD8+ lymphocytik szamanak csokkenése kedve-
z6tlen prognosztikit jelez.

Mindezen adatok alapjin ma mar nagy kihivas el6tt
dllunk, hiszen szamos 4j patolégiai és molekularis biol6-
giai modszerrel egyre pontosabb karakterizilasa lehetsé-
ges a betegségnek, amely a novekvd terapids lehetdsége-
ket figyelembe véve Gj kihivisokat jelent.

A tumorsejtek megtelel$ karakterizaldsa, a felszini ad-
héziés molekulik, kemokinreceptorok megléte vagy hid-
nya eldre tudja jelezni, hogy a betegség mely szervekbe
képes terjedni. Ez a rendkiviil fontos megallapitas a ko-
zeli jovében megvaltoztathatja a kezelési stratégiit, része
lehet a prognosztikanak.

A DLBCL kezelése ma

Az el6z6leg vazolt adatok ismeretében a DLBCL kezelé-
se egyre nehezebb, ha igyeksziink minden prognosztikai
faktort figyelembe venni. Ma a kezelést elsGsorban a ren-
delkezésre allo, torzskonyvezett készitmények és az elér-
hetd fazis II-1I1. vizsgalatok hatirozzdk meg.

A kezelés célja az arra alkalmas betegekben a komplett
metabolikus remisszié (KMR) és teljes tiinetmentesség
elérése. A PR nem tekinthet$ terapids sikernek. Komp-
lett remisszié akkor igazolhatd, ha legalabb 6 hénapig a
kezelést kovetSen nem jelentkezik relapsus, ellenkezé
esetben refrakter betegségrdl kell beszélni. A legajabb
adatok alapjan, rituximabtartalmt kezelés esetén, ha a
kezelést kovets 24 honapban nem jelentkezik relapsus,
akkor a betegség prognézisa nagyon jo (EFS24-érték)
[22].

A diagnoézist mindenképpen szovettani vizsgalattal
kell igazolni, ami lehet sebészi excisio vagy core-biop-
szia. A patolégiai diagndzis ma mdr tartalmazza a GCB-
¢és non-GCB- (ABC-) csoportba soroldst. Ezen tdlmend-
en a bcl-6-, bcl-2-expressziot is. Tobbnyire jellemzd
morfolégia van a myc-pozitiv esetekben, igy gyant ese-
tén ez is elvégezhetd. Ezt kbvetSen a pontos staging in-
dokolja a megfelel§ képalkotd vizsgilatok elvégzését.
A BFDG-PET/CT sziikséges minden esetben, mivel
csak ezzel lehet a pontos Lugano klasszifikdciot elvégez-
ni. Ha ez nem elérhetd, 4 régié (nyak-mellkas-has-me-
dence) kontrasztos CT-vizsgalata javasolt. A CT-nél
pontosabb informdciét szolgaltat a teljestest-MRI, amely
azonban még nem terjedt el rutinszerten.

Fontos tisztizni a beteg komorbiditésait, és hepatitis-
szerologiakat kell venni. Amennyiben felmeriil hepatitis
B-fert6zés (HBsAg-pozitiv vagy anti-HBc-pozitiv), ak-
kor antiviralis profilaxist kell alkalmazni [23]. A virus-
DNS monitorozasa is javasolt alacsony riziké esetén, de
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bizonyitottan nem annyira hatdsos a kezelés elkezdése
emelkedS virustiter esetén, mint ha profilaxist kapott
volna a beteg [23]. A hepatitis C-pozitiv esetekben szin-
tén indokolt virus-RNS-PCR, de a reaktivicié veszélye
C-virus esetén nem annyira jelentds.

A kezelés elStt meg kell hatdrozni a beteg klinikai sta-
diumat (ECOG PS vagy Karnofsky), a pontos médosi-
tott Ann Arbor stidiumot. A legtjabb Lugano klasszifi-
kaci6 haszndlata ajanlott, tehit nem sziikséges a B
tineteket rogziteni, ugyanakkor a PET/CT alapjin
D, és SUV . -értékek rogzitése is indokolt, javasolt
[24].

A prognézis meghatirozisa az IPI (nemzetk6zi prog-
nosztikai index) és R-CHOP esetén az R-IPI alapjdn tor-
ténik [25]. A rituximab alkalmazdsival a hagyominyos
IPT statisztikai ereje 1ényegesen csokkent [26]. Az R-IPI
3 prognosztikai csoportot kiilonit el az alkalmazott 5 pa-
raméter (életkor, LDH-érték, Ann Arbor stidium,
ECOG PS, extranodalis érintettség) alapjin. Az eredmé-
nyek az R-CHOP21-kezeléssel lettek validalva és egyér-
telmien meghatirozzdk a prognozist. Megfigyelhetd,
hogy azon DLBCL-betegek, akiknek betegsége a rituxi-
mabkezelést kovet§ 24 hénapban nem Gjul ki, mar nagy
valészintséggel gyogyultnak tekinthet6k. Emiatt egy
ujabb provizoérikus prognosztikai rendszert, az IP124
bevezetését javasoljak, amely ezt jol elére tudja jelezni.
Az IP124-ben hasznalt valtozok: az életkor, az LDH, az
abszolut lymphocytaszim, az Ann Arbor stidium,
ECOG PS, a 10 cm-nél nagyobb bulky és a nem [27].

A DLBCL els6 vonalbeli kurativ célzatt kezelésének
az alapja az R-CHOP21-protokoll [28]. Minden arra al-
kalmas beteg esetén ennek alkalmazdsa javasolt. Ameny-
nyiben megfeleld klinikai valaszadds van, akkor az 5. cik-
lus el6tt elég indokolt interim vizsgilatok végzése. Itt
els@sorban a BFDG PET/CT jon széba, mivel a meta-
bolikus valaszt is jol detektdlja residuumok esetében
[29]. (Koribban mdr a 2. ciklus utin javasoltak vizsgila-
tot, de ez rutinszertien nem javasolt a kés6i reagalék mi-
att. Természetesen indokolt esetekben ez elvégezhetd.)
Amennyiben nem elérhet6 a PET/CT vizsgalat, akkor
konvencionalis kontrasztos CT végezhet6, de ennek ér-
tékelése néha nehéz a residuumok mérete miatt. Ossze-
sen maximum 8 ciklus alkalmazisa indokolt, de kis rizi-
kéja betegség esetén 6 ciklus kezelés elegendd lehet.
Ilyenkor is javasolt azonban még a tovabbi 2 ciklus ritu-
ximab alkalmazisa. Ha kell§ tapasztalat és gyakorlat ren-
delkezésre all, akkor lehet R-CHOP14-protokollt is al-
kalmazni, amelybdl 6 ciklus is elegendd, de javasolt a +2
ciklus rituximab alkalmazdsa. Amennyiben a kiinduldsi
betegség bulky jellegii volt, akkor javasolt a kemoterdpia
végén a kiindulasi bulky teriilet involved field (IF) irradi-
acidja csokkentett doézissal (30-36 Gy). Az agressziv,
nagy rizikéja csoportba tartozé (IPI) betegek esetén az
els6 vonalbeli kemoterdpia utin indokolt lehet az auto-
l6g csontvelS-transzplantacio elvégzése is, mivel egy vi-
szonylag (j tanulmany alapjan a 2 éves OS transzplanti-
cioval 82%, mig transzplanticié nélkiil csak 64% [30].

Ugyancsak indokolt a rossz prognosztikival biré double
és triple hit esetek els6 vonalbeli transzplanticidja is. Et-
t6l eltérni az alabbi esetekben indokolt:

Igazoltan I/A stidium esetén (vagy idés betegekben
komorbiditisok esetén II/A stidiumban is) lokdlis su-
girkezelést (maximum 36 Gy) lehet alkalmazni. (Ez
esetben feltétleniil indokolt a pontos staging PET /CT-
vel, és el kell végezni a csontvel§vizsgilatot is a tévesen
korai stadiummegallapitas kizarasara.)

Primer mediastinalis B-sejtes lymphoma (PMBL) ese-
tén R-CHOP14-protokoll alkalmazisival jobb eredmé-
nyek vannak, de ezeknél a betegeknél a mediastinum ir-
radidciéja széba jon. (Most folynak vizsgilatok arra
vonatkozodan, hogy az irradiaciét el lehet-e hagyni.)
A legjabb adatok alapjan ezeknél a betegnél az
R-DA-EPOCH kezelés ajanlott, amely utin nem kell ir-
radidciot végezni [31]. Ebben a csoportban a magas
PDI1L-expresszié miatt nagyon hatasos salvage kezelés
lehet a PD1-gatlok alkalmazasa. Fontos kiilon megemli-
teni a ritka, de fontos klinikai jelentGségii sziirkezéna-
lymphomat, amely a PMBL és a klasszikus nodularis
sclerosis Hodgkin-lymphoma kozotti atmeneti jelekkel
bir, mivel prognézisa sokkal rosszabb. Ezekben az ese-
tekben az agresszivebb kezelések haszndlata indokolt
mindenképpen (R-DA-EPOCH) [32].

High risk, double és triple hit lymphoma agressziv
indukcids kezelést igényel. Itt nincs konszenzus, de a
publikalt adatok alapjan R-DA-EPOCH mindenképpen
megfontolandé [15]. Ezen tal Ilehetséges R-
HyperCVAD /R-MA vagy R-CODOX-M/R-IVAC al-
kalmazasa is mindig egyéni megfontolas alapjan. Jelen
kezelési lehetGségek mellett ezeknél a betegeknél elsé
vonalbeli autoldg csontvelS-transzplanticio is mérlege-
lendd és javasolhato.

Intrathecalis profilaxist indokolt adni a kezelésekhez
minden herelymphoma, ocularis lymphoma és eml6-
lymphoma esetén. Egyéb, jelentGs extranodalis érintett-
séget ad6d lymphomak esetén az intrathecalis profilaxis
egyéni mérlegelést igényel.

Gyomoreredetli DLBCL esetén az immunokemotera-
pian tal Helicobacter pylori eradikacios kezelés alkalma-
zisa is indokolt minden esetben. Korai stidiumban csak
eradikicio és szoros kovetés is elegendd lehet.

A kozponti idegrendszeri lymphoma kezelése specidlis
megfontolast igényel. Az R-MPV (rituximab, metorexat,
procarbazin, vincristin) 2 hetente alkalmazva, majd fiata-
labb betegeken a Thiotepa-Busulfan-Cytoxan kondicio-
nalassal autoldg &ssejttranszplanticié nagyon biztatd
eredményeket mutat, mivel 2 évnél az OS 80% ¢és platét
képez [33]. A rituximab nagy dézisa (3,5 g/m?) meto-
trexdt adasaval még egészen idbs, akir 90 éves betegek-
ben is biztonsiggal alkalmazhat6. Ugyancsak alkalmaz-
haté elsé vonalban a metotrexat/AraC kombindcié
rituximabbal, de ez utdn is mindenképpen indokolt az
autolég transzplanticié [34]. A metotrexat alkalmazasa
ma madr a rapid formaban indokolt, tehit nem a klasszi-
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kus 24 6ras infzid, hanem 4-6 6ris infazié javasolt 24
oras ablakkal a folinsavkezelés elkezdése elétt.

1d6s betegek esetén az EBV + DLBCL altipus igazo-
ldsa rossz prognoézist sejtet. Ennek az altipusnak a keze-
lésére nem kell6en hatisos az R-CHOP-protokoll. A
hatasos kezelést még keressiik, nincs kell§ evidencidval
rendelkezé ajinlds. A biolégiailag fitt betegek esetén
meg kell prébalni erélyesebb kezelést alkalmazni
(R-EPOCH).

Minden esetben az elsé vonalbeli kezelés végén, az
utols6é kezelést§l minimum 6 hétre indokolt FDG-
PET/CT végzése. A Lugano kritériumoknak megfelel§
komplett remisszié csak megfelel§ PET/CT ismere-
tében mondhaté ki [24]. Ez kilondsen a bulky kiindu-
lasi tumorteriiletek megfelel$ értékeléséhez elengedhe-
tetlen [35].

A visszaesG és els6 vonalbeli kezelésre refrakter esetek
mindenképpen ment§ kezelést (salvage) igényelnek.
Ahogy korabban irtuk, elsésorban az R-DHAP alkalma-
zdsa javasolt [9]. Amennyiben a beteg életkora és ko-
morbiditisa lehet§vé teszi, akkor lehetSleg autolog
transzplanticiot kell ilyenkor tervezni. Ma a transzplan-
taciot 70 éves korig lehet elvégezni arra alkalmas betege-
ken [36]. Amennyiben az els6 R-DHAP-kezelésre jol
reagilt, mir a 2. R-DHAP soran indokolt az Gssejtgytj-
tés elvégzése. Ezt kovetSen a beteget addig kell kezelni,
mig FDG-PET /CT negativ lesz és csak ekkor indokolt
a transzplantici6 elvégzése [37]. A PET+ esetek transz-
planticiéja nem javasolt rutinszer(ien, mivel a talélési
eredmények lényegesen rosszabbak [37].

A salvage kezelésre nem reagild betegek kezelése ne-
héz. Itt elsésorban klinikai tanulményban val6 részvétel
javasolt, és amennyiben sikeriilt kemoszenzitivitast, re-
missziot elérni, javasolt az autoldg Gssejt-transzplanticid
elvégzése.

A rutinszerGen elérhet§ gyogyszerek koziil elsGsorban
a bendamustin, gemcitabin és pixantron alkalmazasa jon
szOba, de ezzel mir nem varhat6 tartds remisszid, in-
kabb tartésabb PR biztositdsa lehet, ezért ezeknek a be-
tegeknek a kezelése a kozeli jov6 4j gyogyszereivel lesz
valészintleg lehetséges, amit a kovetkezd részben ismer-
tetiink [38].

A DLBCL kezelésének lehetOségei
a kozeli jovoben!

A DLBCL els6 vonalbeli kezelését az R-CHOP forradal-
masitotta, de még mindig jelent8s szamua (a betegek
kozel 40%-a) beteg esetén nem ad tartdés gyogyuldst.
A rituximab helyett a 3. genericiés obinutuzumab
(GAZYVA) anti-CD20 hatdsit vizsgilta a BO21005
Goya fazis I11. klinikai vizsgilat, amelynek végleges ered-
ményei még nem dallnak rendelkezésre. Az obinutuzu-
mab egy II. tipust ,,glikoengineered” monoklonilis an-

1 A leirt kezelések a kézirat leaddsakor off-label alkalmazdsok!

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

titest, sokkal erGsebb antitestdependens sejt medialta
citotoxikus (ADCC) és direkt tumorols hatassal.

Koribban vizsgaltak, hogy az NF-xB-aktiviciéval jard
ABC-altipusban az R-CHOP helyett bortezomib +
R-CAP keriil alkalmazasra. A vizsgilat eredményei nem
igazoltak a vart hatast, nem tudtak elényt kimutatni az
EES és OS esetén a bortezomib alkalmazdisaval [39].

Az ABC altipusat DLBCL esetén igen jelentGs, folya-
matos B-sejt-receptor-aktivicié van, amely a kaszkidon
végighaladva végiil is tartés NF-xB-aktivaciét okoz.
A folyamat kezdeti szakaszanak fontos résztvevdje a Bru-
ton-tirozinkindz (Btk). Az ibrutinib (IMBRUVICA) ir-
reverzibilis kovalens kotéssel kotédik a Btk-hoz, gatolva
ezzel a B-sejt-receptor felSl érkez$ aktivicios szigndlt.
A gatlas a sejtek proliferdcidjat leallitja, nem érzékelik a
kornyezeti szignalokat és apoptézis folyamata indul meg.
Az el8kisérletek alapjan ABC DLBCL esetén jelentds ha-
tassal bir. A DA-EPOCH kezeléshez adott ibrutinib ko-
zel duplijara emelte a talélést az ABC-csoportban, de a
GCB-altipusban az eredmények nem szignifikinsan
romlottak. Ezért az alkalmazas feltétele a pontos klasszi-
fikici6 [40]. Az el6zetes adatok alapjan a DBL3001
Phoenix fazis I11. klinikai vizsgalat els6 vonalban vizsgal-
ta az R-CHOP-hoz adott ibrutinib hatdsat. Az adatok
még nem allnak rendelkezésre.

Igazoltik, hogy a DLBCL egyes eseteiben jelentSs
epigenctikus szabdlyozasi zavarok vannak, elsésorban
az EZH2, a hiszton-lizin-N-metil-transzferaiz 2A
(KMT2A) eltéréseit mutattak ki [41]. Biztatd elSkisérle-
tek vannak a vorinostat alkalmazésival, de mds hiszton-
deacetilaz-gatlok (HDACI) alkalmazisanak lehetGségét
is vizsgaljak. A belinostat alkalmazasaval is vannak kedve-
26 kezdeti tapasztalatok B-sejtes lymphomadk esetén is.
A HDAC I alkalmazésa szinergizmust mutat a hipometi-
1al6 decitabin alkalmazasaval is, ami szintén 4j terapias
lehetdség lehet a jovSben.

A myelomaban elért kedvez6 hatdsok alapjan az
imidek egyre nagyobb jelentGséglick a lymphomak keze-
lésében is. Az R>-CHOP (R-CHOP + lenalidomid 25
mg) alkalmazasaval az ABC-csoportban a 2 éves talélés
46%-r6l 83%-ra nétt. Ez a kiilonbség nem lathaté a
GCB-csoportban [42]. Ezen adatok alapjin az ABC-al-
tipus kezelésében a lenalidomid alkalmazdsa mindenkép-
pen széba jon. Visszaes6 és refrakter DLBCL kezelé-
sében a Lenalidomid + R-ESHAP protokoll kedvezd
eredményeket adott, CR: 47,4%, CR+PR: 78,9%. A 2
éves eseménymentes talélés (EES) 44% és a teljes talélés
(OS) 63% [43]. Az alkalmazott lenalidomiddézis 5-15
mg,/nap 21 napig 3 ciklusban.

Az mTOR-gatl6 everolimus szamos preklinikai vizsga-
latban hatasos szinergizmust mutatott rituximabkezelés-
sel DLBCL esetén. Klinikai tanulmanyokban el6kezelt,
refrakter DLBCL esetén is mutatott hatast az everoli-
mus/rituximab kombinaciés kezelés egy viszonylag ked-
vez6 mellékhatasprofil mellett [44]. A kedvezbtlen
mellékhatasprofillal biré temsirolimus és bendamustin-
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rituximab kombindciéja hatdsosnak tlnik visszaess
DLBC esetén publikalt esettanulmany alapjan.

A felszini CD22-ellenes monoklonalis antitest, epratu-
zumab alkalmazdsirdl egy kedvezé eredménnyel zirult
tazis I1. vizsgalat szamolt be. 36 hénapot kévetéen mind
az EFS, mind az OS kisfokban kedvez&bb az epratuzu-
mab-R-CHOP (ER-CHOP) betegek esetében sszeha-
sonlitva az R-CHOP-kezeléssel [45]. Tekintettel arra,
hogy azéta szamos Gjabb kezelési lehetGség jelent meg,
a tovabbi vizsgalatok hdttérbe szorultak.

A felszini CD19 molekula ellenes genetikailag médo-
sitott anti-CD19 (MORO00208) antitest alkalmazdsaval
folynak vizsgalatok relabdl6/refrakter DLBCL esetén
mind monoterdpidban, mind kombinaciés kezeléssel
(lenalidomid, rituximab-bendamustin) kombindlva. Az
eredmények nem dllnak rendelkezésre a kézirat lezarasa-
kor.

A DLBCL jelent6s hanyada, akar 30% pozitiv lehet a
felszini CD30 antigénre. Fazis II. klinikai vizsgilatban
refrakter/relabilé DLBCL esetén a brentuximab vedo-
tin (ADCETRIS) monoterapia kedvezd eredményeket
mutatott [46]. Az eredmények alapjan tovabbi vizsgila-
tok indulnak a brentuximab vedotin kombinacids keze-
1és alkalmazasiaval DLBCL els vonalban is. Ez szintén
alkalmas lehet a visszaes6 CD30+ betegség hatasos keze-
lésében.

Visszaes6 és nem reagilé DLBCL-betegekben vizsgil-
tak a bispecifikus T-sejt-kotd blinatumomab (BLINCYTO)
hatdsat. Az eredmények biztatéak, igy lehetséges, hogy
ez a kezelés is alkalmazhaté lesz a késGbbickben [47].
A gyogyszer alkalmazasa folyamatos subcutan infuziét
igényel.

A dacetuzumab (anti-CD40) visszaesd/refrakter
DLBCL-ben alkalmazva viszonylag szerény eredménye-
ket ért el, ezért fontos a megfelel§ kezelési kombinacidk
keresése, ha tartés hatast kivanunk elérni [48].

Az utébbi években jelentSs elorelépés tortént az im-
mune-checkpoint inhibitorok terén. A tumorsejtek altal
termelt és felszinen expresszalt PD-1L (és PD-2L) képes
az immunrendszert tolerogén allapotban tartani a T-sej-
ten levé PD-1-hez kapcsolddva. Ezt a kapcsolatot meg-
zavarva monoklondlis antitestekkel, jelentSs reagaldst le-
het elérni. Ezt fokozza a T-sejtek felszinén levé OX40
(CD134) receptorhoz valé kotédés, amely erdsiti a T-
sejtes immunvilaszt. Szintén gatlohatast kozvetit a T-sej-
ten lev CTLA-4 (CD152) receptorhoz kotédés. Ezek a
molekuldk jelentés mértékben képesek az immunvélaszt
befolydsolni. DLBCL esetén ez a hatds nem jelentds, a
betegek egy kisebb része (kortlbelil 20-30%-a) reagil,
de ezekben az esetekben jelentSs hatést lehet elérni, a
PD-1L-expresszié ezért prognosztikai jelent6séggel is
bir. A PD1-hez kot6d6 pidilizumab alkalmazasival mér
vannak biztaté elSkisérletek és folyamatban van tovabbi
klinikai vizsgalat. Ugyancsak vizsgaljdk a nivolumab,
pembrolizumab, ipilimumab, atezolimumab, urelumab
hatdsit, tobbnyire még fizis 1. vizsgalatokban.

A polatuzumab vedotin (anti-CD79B-hez kotott mo-
nometil auristatin) alkalmazasival biztaté elSkisérleti
eredmények vannak. A fazis I. vizsgilatban B-sejtes lym-
phomdkban j6 hatdsossig mutatkozott, most indul a fi-
zis 11. klinikai vizsgalat az alkalmazisaval [49].

Hasonl6 hatdst a pinatuzumab vedotin (anti-CD22-
hoz kotott monometil auristatin), aminek hatdsit a
ROMULUS fazis II. klinikai vizsgélat eredményei ti-
masztottak ala [50].

Az NGS egyre szélesebb kord elterjedése a vizsgalat
koltségeinek jelentSs csokkenését eredményezi, és egyre
tobb betegséget vizsgalva novekszik az ismeretanyag.
A fentebb vazolt szamos 1] kezelés esetén mar indokolt a
betegségben jelen 1évé muticidk ismerete, vizsgilata.
Vannak mar arra probidlkozasok, hogy diagnéziskor al-
kalmazott NGS alapjan prébaljuk meg kivalasztani a le-
hetséges kezelést.

A vézolt, elsGsorban tanulminyokban folytatott keze-
lések eredményei biztatoak, de itt még elsGsorban reaga-
las, remissziok és rovid kovetési idSk alatt elért talélések
lathat6ak. Tartdésabb remisszidk vizsgilatihoz még
tobbéves kovetési idSk sziikségesek. Nem tudjuk, hogy
ezek a kezelések 6nmagukban képesek-e meggyogyitani
a betegséget vagy csak egy betegségmentes id&szakot
eredményeznek. Ez nagyon fontos informacié, hiinya-
ban a beteg megfeleld kezelése biztonsiggal nem tervez-
het6. Ezért ma minden arra alkalmas betegnél, akinél
remissziét sikerilt elérni, indokolt az autolég csontvels-
transzplanticié lehet8ségének a mérlegelése.

Tovabbi kérdések a DLBCL kezelésével
kapcsolatban

A fentebb vizolt standard és jovSben elérhetd kezelések-
kel egyre pontosabban ki tudjuk valasztani a beteg részé-
re leghatasosabb kezelést. Ez elGtérbe helyezi a kezelés
késdi toxicitasainak a figyelését is. Egyre hangsulyosab-
ban fog megjelenni a kozeljovo kezeléseiben a kezeléssel
jar6 toxicitds és késGi toxicitisok kovetése, hogy lehetd-
leg a beteg életminGségét a lehets legkevésbé befolydsol-
ja a ma mar egyre jobban gydgyithatd betegsége.

Nem tértiink ki részletesen az indolens lymphomaknal
miér tobbnyire rutinszertien alkalmazott fenntartd keze-
1és alkalmazasdra. Rituximab fenntarté kezelés alkalma-
zasaval vannak kedvezd és kedvezStlen eredmények.
Egyéb — jelent6s toxicitassal nem bird — agensek fenntar-
t6 kezelésben valo hasznalata még nincs vizsgilva, varha-
téan a kozeli jovEben fog errdl tobb informiciéd rendel-
kezésre dllni. Az Gjabb gyégyszerek tartésan szajon dt is
alkalmazhatok, ami felveti, hogy alkalmazasuk nem sziik-
séges-e¢ tartdésabban, akir mint egy fenntarté kezelés.
Valészintleg a vilaszhoz ki kell valasztani a rossz prog-
n6zist betegeket és naluk kell azt vizsgdlni, hogy a jol
reagilé /gyogyul6 betegeket tartésan ne tegyiik ki a fo-
lyamatos kezelés /gydgyszerszedés okozta hatranyoknak.
Ezenkiviil bizonyitani kell a gyogyszer tartds szedésének
a biztonsagossagat is.
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A BFDG-PET/CT egyre kiterjedtebb hasznalata le-
het6vé teszi a terdpia hatdsinak a nagyon pontos koveté-
sét. Kordn, jol reagilé betegek esetén felmeriil a terdpia
tartamdnak csokkentése, igy a toxicitds is jelent&sen
csokkenhet. Ennek a kérdésnek a megvilaszolasa tovabbi
nagy betegszamon végzett klinikai vizsgalatot igényel.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: G. L.: A kézirat elkészitése.
1. A.: A kézirat dtolvasdsa és javitasa. A cikk végleges val-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jévahagyta.

Anyagi évdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltsé-
geik.
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