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Ujdonsagok és uj lehetéségek
a lymphomak diagnosztikdjaban

Illés Arpdd, Simon Zséfia

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A lymphomdk sikeres kezelésének eqyik alappillérét a betegség pontos diagndzisa képezi, melynek a klasszikus morfoldgiai vizsgd-
laton til ma mdr elengedhetetlen része az immunfenotipizdlds, illetve szamos esetben citogenetikai, molekuldris bioldgiai, geneti-
kai vizsgdlatok elvégzése. A patogenetikai ismeretek bdviilése djabb entitdsok, altipusok meghatdrozdsdt teszik lehetévé, bizonyos
molekuldris markerek prognosztikai értékkel is birnak és ezen tulmenden célzott terdpidk kialakitdsat is lehetévé teszik. Minél
mélyebb, pontosabb molekuldris ismerettel birunk, anndl precizebb, ,,személyre szabott” kezelést tudunk alkalmazni mdr jelenleg
is és a (kozeli) jovében még inkdbb. A korszerii hematopatoldgia, molekuldris bioldgia tehdt a sikeres onkohematologia eqyik
kulcsa. Az elmdlt évtizedben azonban a képalkotd diagnosztika is jelentds fejlédést mutatott, a lymphomds betegek kezelésében,
kévetésében a pozitronemisszids tomogrdfia rutinszerd alkalmazdsa jelentds segitségiinkre van, lehetévé teszi, hogy bizonyos
lymphomatipusokban a kezelés hatékonysdgdt dinamikusan tudjuk kévetni, sziikség esetén akdar modositani is. A lymphomds be-
tegek tulélési eredményeit tovdbb javithatjuk a tul- és alulkezelések elkertilésével, amit a PET/CT, mint egyfajta ., biolégiai marker”
mds bioldgiai s klinikai prognosztikai tényezbékkel kombindlva nagyban segithet. Magyar Onkoldgia 59:73-78, 2015

Kulcsszavak: lymphoma, molekuldris patoldgia, genetika, PET/CT, célzott terdpia

Successful treatment of lymphomas requires classical morphological diagnosis and also immunophenotyping as well as cytogenetics
and molecular genetic examinations. The expansion of pathogenetic knowledge resulted in new classifications, new disease
entities, and subtypes that are identified with distinct genetic aberrations bearing prognostic value as well and also serving as
potential targets for new targeted therapies. The more detailed molecular background is explored the more precise personalized
treatment options can be utilized nowadays and in the near future. Thus new up-to-date hematopathology is the key to successful
oncohematological treatment. The imaging diagnosis has also evolved during the last decade in the diagnosis of lymphomas. This
can also help us to monitor response to therapy by using positron emission tomography. This enables us to monitor therapy and
make decisions based on efficiency of the therapeutic regimen. Survival data of lymphoma patients can further be improved by
avoiding under- and overtreatment, which is achieved by using PET/CT as a “biomarker” or response indicator besides conventional
biologic and clinical prognostic markers.
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BEVEZETES

A lymphoproliferativ kérképek napjainkban is jelentds
morbiditasi és mortalitasi tényezéként szerepelnek, évente
mintegy 450000 uj esettel és 225000 lymphomabdl ered6
halalozdssal kell szamolnunk vilagszerte (1). A betegség-
csoport igen heterogén, igy pontos diagnosztizalasahoz
a klasszikus morfolégiai szovettani vizsgalat mellett az
immunfenotipizalas, a citogenetikai, molekularis jel-
lemz6k meghatarozasa, valamint a klinikai sajatossagok
egyiittes értékelése elengedhetetlentl sziikséges. A WHO
jelenleg érvényben 1év6 2008-as klasszifikacids rendszere
is ezt a gyakorlatot alkalmazza (2).

Ugyanakkor az utébbi években wjabb, igen preciz mo-
lekuldris biologiai technikak fejlédtek ki és valtak/val-
hatnak elérhet6vé a hematopatoldgiai, molekuldris gene-
tikai laboratériumok szamdra, igy példaul a microarray
technikak és az Ggynevezett next-generation sequencing
(NGS) eljaras, melyek bizonyitjak a lymphomak komple-
xitasat/heterogenitasat, és segithetnek megérteni az egyes
lymphomaaltipusok kialakuldsat is (3).

Az Gjabb molekularis biolégiai ismeretek a preciz
diagnozison tul lehetéséget adnak célzott kezelési mo-
dok Kkifejlesztéséhez is, melyek monoterapiaban, vagy
még inkabb egymadssal és/vagy a hagyomanyos kemotera-
pids protokollokkal kombindlva a terdpia hatékonysa-
gat, és igy a tulélési eredményeket javithatjak, ahogyan
azt az elsé biomarker-alapu kezelés, az R-CHOP (rituxi-
mab, cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, pred-
nisolon) séma is bizonyitotta a follicularis lymphoma
(FL) és a diffz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) eseté-
ben (4).

A lymphomak korszerd (és remélhetéen egyre hatéko-
nyabb) kezelését a molekularis genetikai ismeretek fejls-
dése mellett az utdbbi években a képalkoto diagnosztika,
elsésorban a '®F-fluoro-dezoxigliikdéz pozitronemisszios
tomografia ("*F-FDG-PET) és ennek alacsony doézisu kom-
putertomografiaval (CT) kombinalt médszere, a PET/CT-
vizsgalat alkalmazdsa is nagyban segitette. A PET/CT al-
kalmazasanak fontossaga a Hodgkin-lymphomaban (HL),
a DLBCL-ben és egyre inkabb a follicularis lymphomaban
(FL) is vitathatatlan.

A pontos stadiummeghatarozas mellett segitségiink-
re van a kezelés kozben és a kezelés végén a terapias va-
lasz felmérésében, az esetleges rezidualis tumortdomeg
viabilitasinak megitélésében, a relapszus gyandjanak iga-
zolasaban és sziikség esetén a biopszia helyének kijel6lé-
sében is (5). A PET/CT alkalmazasa segithet benniinket
a személyre szabott, valaszadaptalt kezelés megvaldsitasa-
ban, ami hozzdjarulhat ahhoz, hogy elkeriiljiik betegeink
tal- és alulkezelését.

A LYMPHOMAK DIAGNOSZTIKAJA,
LABORATORIUMI, PATOLOGIAI,
MOLEKULARIS PATOLOGIAI ISMERETEK,
JELEN ES JOVO

Az egyes lymphomatipusok diagnosztizalasa a jelenleg ér-
vényben lévé WHO 2008-as klasszifikacio alapjan torté-
nik, mely a klinikai adatok és a ma mar rutinszertien al-
kalmazott immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok mellett
szamos esetben molekuldris genetikai és biologiai vizsga-
latok elvégzését is sziikségessé teszi (2). A klasszifikacids
rendszer bonyolultsaga jol tiikrézi a lymphomak heteroge-
nitdsat, illetve a szamos atmeneti entitas jelenléte mutatja,
hogy ismereteink folyamatos bévitése, ujabb diagnoszti-
kai modalitasok alkalmazdsa elengedhetetlen a korszer(i
onkohematoldgidban.

A gyakorlé hematologus a tapasztalt hematopatologustol
jol meghatdrozott, egyértelmtien diagnosztizalt lymphoma-
meghatdrozast var, ami elengedhetetlen feltétele a célzott,
betegre és betegségre szabott terapianak.

AGRESSZIV LYMPHOMAK

A leggyakoribb lymphomatipus, a DLBCL esetében a jel-
legzetes klinikai kép, lokalizdcid, extranodalis érintettség,
virusfertézéshez vald tarsulas, vagy az érintett korcsoport
alapjan szamos alcsoport keriilt elkiilonitésre (2), ugyanak-
kor az egyébként szovettanilag jol meghatérozott, ugyan-
akkor molekuldris szinten igen heterogén csoportban, az
un. DLBCL-NOS esetében a génexpresszids profil (GEP)
vizsgalat alkalmazdasa két nagy altipus elkiilonitését is le-
hetévé tette: a centrum germinativum eredetii (GCB) és
az aktivalt B-sejtes (ABC) DLBCL-t. Bar a GEP vizsgalat
rutinszerien nem elérhetd, tudjuk, hogy a normalis cent-
rum germinativum sejtjeihez hasonlé GCB-DLBCL-re jel-
lemz6 a BCL6-, CD10-pozitivitas, mig az ABC-DLBC-ben
inkabb a MUM1 (multiple myeloma oncogene) és a ciklin
D2 expresszidja figyelheté meg (Hans-algoritmus). Ezek
a markerek immunhisztokémiai vizsgalattal kimutathatok
(igy a rutindiagnosztikaban is elérheték) és jo korrelaciot
mutatnak a génexpressziés mintazattal (6), bar az erre vo-
natkoz6 irodalmi adatok nem egyértelmtek (3). Jelenlegi
gyakorlatunkban a két alcsoport kezelése azonos, a megkii-
l6nboztetés azonban fontos, mivel a GCB-DLBCL esetében
kedvez8bb a koérlefolyas, az 6téves teljes tulélés 75% szemben
az ABC-DLBCL-es betegek kb. 30%-os tulélésével (2-5), igy
a génexpressziés mintazat fontos(abb) prognosztikai érték-
kel bir a hagyomanyosan alkalmazott, klinikai adatokbol
nyert International Prognostic Index (IPI) mellett.

A morfolégiai, THC-vizsgalatok alapjan a DLBCL és
a Burkitt-lymphoma (BL) elkiilonitése nem mindig egyér-
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telm, ezt igazolta az a retrospektiv tanulmany is, melyben
100 BL-es beteg szovettani mintdjanak revizidja soran alig
tobb, mint a fele adédott valdédi BL-nek (7), a pontos diag-
nézisnak pedig az igen eltérdé kezelés miatt fontos terdpias
konzekvencidja van. A BL diagndzisanak megerdsitésében
segithet a MYC (myelocytomatosis viral oncogene) transz-
lokacié kimutatasa valamelyik immunglobulin-kédol6 ré-
gioba (leggyakoribb a t(8;14), ritkabb a t(8;22) vagy t(2;8)
transzlokdcid), azonban az esetek kb. 10%-aban fluoresz-
cens in situ hibridizaciéval (FISH) a MYC-transzlokicié
nem igazolhato, és ez az eltérés nem is specifikus a BL-re.
Génexpresszios profil vizsgalataval a DLBCL és a BL minta-
zata jol elkiiloniil, bar dtmeneti formakat is talaltak.

Fontos tovabba az is, hogy a DLBCL esetek kb. 30%-aban
erdteljes MYC- és BCL2- (B-cell lymphoma 2) koexpresszi6
figyelhet6 meg, melyhez esetenként még BCL6-expresszi6
is tarsulhat. A kettds/harmas pozitivitis oka még nem
tisztdzott, ugyanakkor ezek az un. ,double/triple-hit”
lymphomak igen kedvezétlen prognozissal birnak a hagyo-
manyos R-CHOP-kezelés mellett, a prognoézisuk fiiggetlen
az ABC/GCB tipust eredetiikt6l (4).

A kopenysejtes lymphoma (mantle cell lymphoma, MCL)
igazolasaban, az indolens lymphomaktdl valé elkiilonités-
ben az immunhisztokémiai vizsgalatok mellett (intenziv
sejtfelszini IgM/IgD+, CD5+, FMC-7+, CD43+, CDI10-,
BCL6-) elengedhetetlen a t(11;14) transzlokacié vagy a ko-
vetkezményes ciklin D1-overexpresszié kimutatdsa. A ritka
ciklin D1-/t(11;14)-negativ MCL esetekben a ciklin D2 vagy
ciklin D3 overexpresszidja figyelheté meg, néhany ilyen
esetben a t(2;12) transzlokaci6 van jelen. A ciklin D1-pozi-
tiv és -negativ esetek génexpresszids profilja nem tér el egy-
mastdl. A ciklin Dl-negativ MCL diagndzisa nagy koriil-
tekintést igényel (2), ebben segitségiinkre lehet az IHC-vel
vizsgalhaté SOX11- (sex determining region Y-box 11) po-
zitivitds, ami szinte minden MCL esetében kimutathaté (3).

INDOLENS LYMPHOMAK

A follicularis lymphoma (FL) diagnézisat az immunhiszto-
kémiai vizsgalatok mellett (sIg+, CD19+, CD20+, CD22+,
CD79a+, BCL2+, BCL6+, CD10+, CD5-, CD43-) a FISH-
vizsgalattal igazolhaté t(14;18) transzlokacié, BCL2-gén-
atrendez6dés is megerdsitheti, és ez ugyan az esetek kb.
90%-aban pozitiv lehet, de ez a vizsgalat sem specifikus
(egészségesekben és reaktiv folliculusokban is kimutatha-
t6 volt) (2). Elsésorban a grade IIIb FL esetében a BCL2-
génatrendezddés kevésbé gyakori, ugyanakkor a grade IIIb
FL 5-15%-4ban a BCL6-atrendez6dés kimutathaté (2).

A kroénikus lymphoid leukaemia (CLL) gyandjat ugyan
mar a nagyon egyszerd kvalitativ vérképvizsgalat, az ab-
ban észlelhet6 lymphocytosis és a vérkenetben latott

Ujdonsagok és Uj lehetéségek a lymphomak diagnosztikajaban

Gumprecht-rogok is felvethetik, de a betegség pontos diag-
nosztikaja ettél sokkal kifinomultabb. Alapvet6 az immun-
fenotipizdlas elvégzése dramlasi citometridval, mely soran
jellemz6en CD5-, CD19-, CD20-, CD23-koexpressziot tala-
lunk alacsony CD20-, CD79b-expresszioval. Tudjuk, hogy
a betegség lefolyasa a betegek egy részében igen lasst, az
atlagos tulélés 25 év, mig masik részében sokkal rapidabb
progressziot latunk, atlagos talélésiik csupan 8 év. A korlefo-
lyas osszefiiggésben van az immunglobulin nehézlanc vari-
abilis régidjanak (IgV,;) mutacids statuszaval, a szomatikus
hipermutdcién atesett sejtek esetében a tlélés sokkal ked-
vez8bb (2, 8). A mutdcids statusz meghatarozasa azonban
nem tekinthetd rutineljardsnak. Ugyanakkor az aramlasi
citometridval meghatarozhaté CD38- és ZAP-70-expresszi6
viszonylag jo korrelaciot mutat a sejtek mutdcids statuszaval
és a tuléléssel. A 30% folotti CD38- és a 20% folotti ZAP-70-
expresszid kedvezétlen prognézisra utalhat. Tovabbi, fon-
tos prognosztikai értékkel bir néhdny citogenetikai eltérés.
FISH-vizsgalattal az arra berendezkedett laboratériumok-
ban rutinszertien vizsgalhaté a 17p/p53-delécié (legkedve-
z6tlenebb progndzis, atlagos tulélés 32 ho), a 11g-delécio
(79 ho), a 12g-triszémia (114 ho) és a 13q-deléci6 (133 ho).
A citogenetikai vizsgalat elvégzése azonban a betegség diag-
noézisahoz nem sziikséges, egyik eltérés sem jelent kezelési
indikdcidt, ugyanakkor a terapia megkezdése el6tt célszerti
a FISH-vizsgalat elvégzése, hiszen a 17p/p53-delécid jelenlé-
te el6revetiti az alkilaloszerekkel, purinanalégokkal, anti-
CD20 terapidval szembeni refrakteritast (Gjabb kezelési
lehet8ség ezeknél a betegeknél a BT K-inhibitor ibrutinib le-
het), mig a 11q-delécié esetén erélyesebb kezelés lehet sziik-
séges (8). Az IHC-vizsgalattal kimutatott koros klon ko-
vetése alkalmas a kezelés eredményességének, a remisszid
mélységének meghatdrozasara, ez a minimalis rezidualis
betegség (MRD) mérése. Az MRD kovetése a relapszus korai
felismerésében is segitségiinkre van. Relabald, progrediald
CLL esetében a citogenetikai vizsgalat ismételt elvégzése vj,
kedvezdtlen genetikai eltérés megjelenését vagy a kedvez6t-
len genetikaja szubklon szelekcidjat is igazolhatja.

T-SEJTES LYMPHOMAK

A T-sejtes lymphomak diagnosztizalasdban a T-sejt-felszini
markerek (CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD30) vizs-
galata mellett a T-sejt-receptor génatrendezédés vizsgalata
is segitségiinkre lehet, mellyel igazolhaté a monoklonalitas.
A CD30-pozitivitas jelentdséggel birhat a kezelés szem-
pontjabdl, hiszen a monometil-auristatinnal konjugalt
anti-CD30-molekula (brentuximab vedotin) a CD30-pozi-
tiv esetekben hatékony lehet. Bar az anaplazids nagy sejtes
lymphomak (ALCL) éltaldban hordoznak pan-T sejtfel-
szini antigéneket, ezek hidnyozhatnak is az un. ,null-sej-
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tes” fenotipusu esetekben. Az ALCL vonatkozasaban ki-
emelt fontossagi az ALK (anaplastic lymphoma kinase)
expresszidjanak vizsgdlata, mely a t(2;5)/NPM-ALK transz-
lokacié kovetkezménye, diagnosztikai és prognosztikai je-
lent6séggel bir. Az ALK-pozitiv és -negativ esetek a WHO
2008-as klasszifikacidban 6nallo entitasként szerepelnek,
génexpresszios profiljuk eltér, az ALK-pozitiv ALCL prog-
nodzisa joval kedvezdbb, az otéves teljes tulélés 80% koriili,
szemben az ALK-negativ esetek kevesebb, mint 50%-os 5
éves teljes tulélésével (2). Az ALK+ ALCL-betegeknél a szin-
tén CD30+ klasszikus Hodgkin-lymphomdéhoz hasonldéan
a megfelel6 indikacidoban a brentuximab-vedotin hazank-
ban is elérhet6, és biztaté eredményeket mutat az ALK+
nem-Kkissejtes tiidérakban mar alkalmazott ALK-inhibitor,
a crizotinib hasznélata is (9).

BOVULO PATOGENETIKAI ISMERETEK —
CELZOTT TERAPIAS LEHETOSEGEK

Az tjabb, nagy felbontdsti molekularis vizsgdlomddszerek,
mint a teljesgenom-szekvenalas, teljesexom-szekvendlas,
RNS-szekvenalds vagy komparativ génhibridizacié mé-
lyebb ismereteket adnak a lymphomdk patogenezisérdl, se-
gitenek a sejtek ndvekedésében és tulélésében szerepet jatszo
gének azonositdsaban, ugyanakkor ezek a technikak a napi
rutinban jelenleg még nem elérhet6k. Teljes genom, teljes
exom next-generation sequencing szinte minden nagyobb
lymphomatipusban tértént, fontos megfigyelés volt, hogy
gyakori és visszatéré mutaciok mutathatok ki a kromatin-
modositd faktorokban (pl. MLL2, CREBBP, EP300, EZH?2)
szinte az 6sszes lymphomatipusban, ami arra is utal, hogy
nem ezek feleldsek a kiilonb6zé lymphomaaltipusok kiala-
kuldsaért (10). A DLBCL esetében szamos mas, az immune
surveillance-t, sejtciklust vagy apoptozist szabalyozé gének
mutdcidja mellett, melyek mindkét molekuldris tipusban
megfigyelhet6k, igazoltak, hogy az ABC-DLBCL esetében
jellemzGen (de mas B-sejtes lymphomakban is ritkabban)
a B-sejt-receptor (BCR) és az NF-kB jelatviteli utakat kddolo
génekben torténik mutacio (10, 11), mig a GCB-DLBCL ese-
tében féként az EZH2, GNA13, SGKI gének mutacidja volt
gyakori (10). Az MCL esetében a leggyakrabban a sejtciklust
regulalé gének (12), mig splenicus marginalis lymphomanal
a NOTCH jelatviteli utvonal génjei voltak érintettek (13).
A jelentés molekuldris diverzitds arra utal, hogy mindegyik
lymphoma sajat, egyedi kombindcidjat hordozza a genetikai
eltéréseknek (14).

Néhany lymphomatipusndl azonban specifikusabb
genetikai eltérést is sikeriilt azonositani a nagy felbonta-
st molekularis vizsgalatokkal, ilyen példaul hajas sejtes
leukaemia (HCL) esetében a BRAFY"F mutdci6 (15), vagy
Waldenstrom-macroglobulinaemiaban a MYD88"***" muta-

cid (3). Relabald/refrakter HCL esetekben a BRAF-inhibitor
vemurafenib hatékony terapias lehetdségnek ttinik (16).

A B-sejt-receptor szerepe a normalis B-sejtek fejlédését
és tulélését szabalyozo aktivacios ttvonalakon mar régota
ismert, és ma mar azt is tudjuk, hogy ennek az utvonalnak
igen fontos szerepe van a B-sejtes lymphomak tulélésében
és a terapiarefrakteritas kialakulasdban is. A BCR jelatvi-
teli utvonalon pedig szamos kindz fehérje helyezkedik el,
melyek potencialis terapids célpontok lehetnek, igy pl. SYK
(spleen tyrosine kinase), PI3K (foszfatidil-inozitol-3-kindz),
BTK (Bruton-tirozinkinaz) (17). A BTK-inhibitor ibrutinib
hatékonynak bizonyult indolens és agressziv lymphomak
esetében is, kiilon ki kell emelni, hogy a dell7p-t hordozé
CLL-es betegek tobbségében is eredményes (17). A relabalé/
refrakter CLL-es és MCL-es betegek kezelésére a gyogyszer
egyedi kérelemmel hazankban is elérhetd. A PI3K-inhibitor
idelalisibbel szintén kedvezd tapasztalatokrol szamoltak be
indolens lymphomas betegeknél. A BCR-gatlok hatékonysa-
gat fokozhatjuk a kombinacids kezelésekkel, egyéb immun-
terdpia (pl. rituximab) vagy kemoterapia (pl. bendamustin)
egylittes alkalmazdsaval.

A B-sejt-receptor (BCR) és/vagy az NF-kB jelatviteli
utvonal konstitutiv aktivitdsa jellemzé az ABC-DLBCL-
re. Ennek hatterében azonban olyan gének is allhatnak,
amik ezen az utvonalon mélyebben/lentebb helyezkednek
el, ilyen példaul a CARDII vagy a MYD88. A CARDI1
fehérje fontos sszek6té a BCR-NF-kB uton, ami magya-
rdzza, hogy a CARDII aktivaciés mutdcidja példaul re-
zisztenciat eredményez a BCR szignalt magasabb szinten/
fentebb gatlo ibrutinibbel vagy idelalisibbel szemben (4).
A MYD88-mutécié az NF-kB utvonal BCR-t8l fiiggetlen
konstitutiv aktivaciojat eredményezi, mely a CD79A- vagy
CD79B-mutaciokkal egytitt szintén rezisztencidhoz vezet
az ibrutinibbel szemben (4, 18, 19). A klinikai vizsgalatok
soran végzett genetikai vizsgalatok, a vartnal jobban vagy
rosszabban reagald betegeknél egy-egy mutacio azonositasa
részint segit benniinket a betegség kialakulasdanak mélyebb
megismerésében, masrészt segit azonositani azokat a bete-
geket, akik biztosan profitalnak (pozitiv szelekcid) egy adott
kezelésbol, vagy biztosan terapiarefrakterek lesznek (nega-
tiv szelekcio), igy a mélyebb, molekuldris szint{ diagnoszti-
ka egyben a kezelési eredményeket is javithatja, személyre
szabottd teszi azt.

Természetesen nem szabad megfeledkezniink arrél sem,
hogy a modern molekularis eljarasok mellett a lymphomék
diagnosztikdjaban mennyire fontosaklinikaiadatokismere-
te. Tudjuk, hogybizonyos entitdsok foldrajzilokalizaciét mu-
tatnak, fert6zésekhez tarsulnak, korspecifikusak lehetnek,
pl. EBV-fert6zés: Burkitt-lymphoma (endémias forma - Af-
rika), gyermekkori EBV-pozitiv T-sejtes lymphoproliferatio,
idéskori  EBV-pozitiv. DLBCL, Hodgkin-lymphoma;
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HTLV-1: felnéttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma (en-
démias Japanban, a Karib-térségben, Ko6zép-Afrikaban).
Az extranodalis marginalis lymphomas eseteknél szintén
megfigyelhet6 kronikus fertézés (Chlamydia - conjunctiva,
Borrelia — bdr), mig a gyomor MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) lymphomak esetében a Helicobacter
pylori-fertézés oki szerepe bizonyitott, ilyen esetekben a H.
pylori-fertézés sziirése kotelezd, csakugy, mint pozitivitas
esetén az eradikdcidja. Az immunszupprimalt allapotokhoz
(HIV-fert6zés, poszttranszplantaciés immunszuppresszio,
velesziiletett immunhianyos korképek), valamint az auto-
immun betegségekhez szintén gyakrabban tarsul lympho-
ma (Sjogren-szindroma/MALT lymphoma, coeliacia/ente-
ropathia-asszocidlt T-sejtes lymphoma). Ezeket a betege-
ket gondozasuk sordn fokozott figyelemmel kell kovetni.
A hepatitis-sziirévizsgélatok elvégzése szintén sziikség-
szer(l a lymphomds betegeknél, anti-CD20-kezelés mellett
a virusreaktivacié (elsésorban HBV) kockdzata megnd,
antiviralis profilaxis alkalmazdsa sziikséges. Alemtuzu-
mab- (anti-CD52) kezelés el6tt/soran pedig CMV- (cito-
megalovirus) szlirést/reaktivaciot kell vizsgalni.

A PET/CT SZEREPE A LYMPHOMAK
DIAGNOSZTIKAJABAN

A pozitronemissziés tomografiat a lymphomas betegek
ellatasaban az 1990-es évek kozepe ota alkalmazzuk ha-
zankban is, a kezdeti idékben elsdsorban HL-es betegek
rezidualis tumorszovete életképességének megitélésére
hasznaltuk (20). Az elmult kozel tiz évben a PET-vizsgalatot
mar kombinaltan alkalmazzuk nativ CT-vel kiegészitve,
igy a metabolikus aktivitias megitélése mellett az anatémiai
lokalizécid is precizebbé valt. A lymphomaék diagnosztika-
jaban elsésorban a "F-fluoro-dezoxiglitkéz (FDG) tracer
terjedt el, melyet szamos lymphomatipus nagy aviditdssal
vesz fel. Az FDG-aviditast nem a tumoros sejttipus befo-
lyésolja, hiszen pl. a HL esetében az igen jelentés metabo-
likus aktivitast elsésorban a kdrnyezeti sejtek okozzak, FL
esetében mind a tumor- mind a kérnyezeti sejtek befolya-
soljak az aktivitast, mig DLBCL esetében a tracer felvéte-
le elsésorban a tumorsejtekhez kothetd. Igy a lymphoma
metabolikus aktivitasinak mértéke az azt alkotd kiilon-
boz6 sejtkomponensek aktivitdsinak eredménye. A me-
tabolikus aktivitds leirasira a maximum standardized
uptake value (SUV, ) kifejezést, értéket hasznaljuk. Ma
mar egyértelmd, hogy az FDG-avid lymphomék esetében
(HL, DLBCL, FL) az FDG-PET/CT-vizsgilat precizebb
stadiummeghatarozasra alkalmas, mint a kontrasztos CT,
igy ezekben a lymphomatipusokban az FDG-PET/CT al-
kalmazasa a stidiummeghatarozésra egyértelmtien ajan-
lott, mig a kevésbé FDG-avid kis lymphocytas lymphoma
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vagy extranodalis marginalis zéna lymphoma, illetve bi-
zonyos T-sejtes lymphomdk esetében rutinszertien nem
ajanlott (5, 21). ASUV,, -érték altalaban nagyobb agressziv
lymphomak esetében és kisebb az indolens formakban, igy
az FDG-PET/CT jol hasznalhaté transzformacié gyanuja
(FL-DLBCL, CLL-Richter) esetén a biopszia helyének kije-
161ésében (21).

A lymphomdk pontos stadiummeghatdrozasahoz
a csontveld vizsgalata is sziikséges, bar tudjuk, hogy a crista
iliaca biopszia esetenként fals negativ eredményt is adhat.
A PET/CT-vizsgélat HL esetében 90%-o0s, DLBCL-nél 75%-
os érzékenységgel mutatja ki a csontvel6i érintettséget,
ugyanakkor indolens NHL esetében a szenzitivitasa csupan
50% (5). Ezek alapjan el6rehaladott HL-ben a rutinszert
csontveld-biopszia ma mar nem sziikséges, nem ajanlott,
amennyiben PET/CT tortént (5, 22).

A PET-vizsgalat talan leginkabb egyértelmt indikacio-
ja lymphomak esetében a terdpias valasz felmérése, az un.
restaging vizsgalat, mivel nagy érzékenységgel tudja meg-
kiilonboztetni a rezidudlis tumorban a viabilis lymphomas
és a fibrotikus hegszovetet. A kezelési valaszt leir6 4j kri-
tériumrendszer, a revised International Working Group
(rIWG) kritérium a restaging PET-vizsgalat eredményeit
veszi figyelembe, azon alapul, a korabban hasznalt bizony-
talan komplett remisszi6é (CRu) fogalmat torolte (5, 23).

A kemoterapiara adott gyors valasz HL és DLBCL eseté-
ben is j6 mutatdja a kemoszenzitivitasnak, ami nagy valoszi-
ntiséggel hosszabb eseménymentes tulélést is jelent (23). Az
elérehaladott HL esetében a masodik ABVD (adriablastin,
bleomycin, vinblastin, dacarbazin) kezelés utan végzett, un.
interim PET/CT-vizsgalat eredményének nagyobb prog-
nosztikai értéke van, mint a hagyomanyosan hasznalt In-
ternational Prognostic Score-nak (IPS) (24, 25). A vizsgalat
negativ prediktiv értéke kiting, 90% folott van, azonban
pozitiv prediktiv értéke ettdl elmarad, csupan 50-80%. Az
interim PET/CT eredményén alapulé terdpiamodositast al-
kalmaz¢ klinikai vizsgalatok jelenleg folyamatban vannak
(23). A DLBCL esetében az interim PET/CT pozitiv pre-
diktiv értéke kisebb, igy prognosztikai értéke kevésbé erds,
mint HL-ben (5, 26).

A PET/CT alkalmazasaval kapcsolatos ismereteink jo-
részt olyan klinikai vizsgalatokbdl szarmaznak, melyek
soran a PET kiértékelése vizualis médon tortént. Az ered-
mények lefrasira ma mar standardizalt médon az 6tpontos
Deauville-kritériumrendszert hasznaljuk, mely eredetileg
az interim vizsgalati eredmények leirdsat szolgélta, de je-
lenleg mar a restaging vizsgalatok esetében is javasoljak az
alkalmazasat (21, 27). Ugyanakkor az utébbi idében tobb
kvantitativ modszer alkalmazasardl is beszamoltak. Prog-
nosztikai szerepe lehet a teljes metabolikus tumortomeg
meghatdrozasanak, illetve az interim vizsgalaton mért
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SUV,,-érték kiindulasi SUV -értékhez viszonyitott csok-
kenésének (ASUV, ) is, de ezek pontos szerepe még nem
tisztdzott (5, 21). Az integrativ FDG-PET/CT egy 6j metodi-
ka, melyben a kiilonb6z6 idépillanatokban végzett vizsga-
latok vizualis és kvantitativ eredményeit egyarant értékelik,
s6t tovabbi lehet6séget nyujthat, ha ezeknek egyiittes hata-
sat vizsgaljak a hagyomanyos prognosztikai rendszerekkel
(pl. IPI - DLBCL, FLIPI - follicularis lymphoma, MIPI -
kopenysejtes lymphoma) és/vagy az tGjabb biomarkerekkel
(pl. ABC/GCB DLBCL, CD68-pozitivitds, szérum-TARC-
szint HL-ben) (21). Ujabb lehetéséget jelenthet més tracerek,
mint példaul a F-fluorotimidin (®F-FLT) hasznalata is,
mellyel a sejtproliferacié mértékét tudjuk vizsgalni.

A lymphomak kialakuldsardl szerzett molekularis gene-
tikai ismeretek béviilése tehat pontosabb diagnézist, cél-
zottabb terapiat tehet lehet6vé, melynek eredményességét
hamar lemérhetjiik a korszert képalkoté technikakkal. Igy
a személyre szabott kezelést a dinamikus, valaszhoz igazi-
tott terapiamddositassal kiegészitve a lymphomas betegek
talélési eredményei tovabb javulhatnak. Mindez azonban
a tarsszakmak szoros egytittmikodése, folyamatos konzul-

7 » 7

taciok, ,egyiitt gondolkodds” nélkiil nem megvaldsithato.

IRODALOM

1. International Agency for Research on Cancer. Globocan 2012: Esti-
mated Cancer Incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012.
http://globocan.iarc.fr/Default.aspx

2. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tu-
mours of Haematopietic and Lymphoid Tissues. International Agency for
Research on Cancer, Lyon, France 2008

3. Soldini D, Campo E. New insights into the diagnosis of lymphomas.
Ann Oncol 23:x83-x88, 2012

4. Intlekofer AM, Younes A. Precision therapy for lymphoma - current
state and future directions. Nat Rev 11:585-596, 2014

5. Kostakoglu L, Cheson BD. State-of-the-art research on ,,lymphomas:
role of molecular imaging for staging, prognostic evaluation, and treat-
ment response”. Front Oncol 3:1-9, 2013

6. Hans CP, Weisenburger DD, Greiner TC, et al. Confirmation of the
molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by immunohis-
tochemistry using tissue microarray. Blood 103:275-282, 2004

7. Rizzieri DA, Johnson JL, Niedzwiecki D, et al. Intensive chemotherapy
with and without cranial radiation for Burkitt leukemia and lympho-
ma: final results of Cancer and Leukemia Group B Study 9251. Cancer
354:2419-2430, 2004

8. Losonczy H, Kovacs G, Sinké J, et al. Idilt lymphoid leukaemia/
kis lymphocytas lymphoma (CLL/SLL). In: Hematoldgiai betegségek
korszer( kezelése. Ed. Lehoczky D. Zafir Press, Budapest 2011

9. Foyil KV, Bartlett NL. Brentuximab vedotin and crizotinib in anaplas-
tic large-cell lymphoma. Cancer J 18:450-456, 2012

10. Morin RD, Mendez Lago M, Mungalli KL, et al. Frequent mutation
of histone-modifying genes in non-Hodgkin lymphoma. Nature 476:298-
303, 2011

11. Pasqualiucci L, Trifonov V, Fabbri G, et al. Analysis of coding genome
of diffuse large B-cell lymphoma. Nat Genet 43:830-837, 2011

12. Bea S, Valdes-Mass R, Navarro A, et al. Landscape of somatic muta-
tions and clonal evolution in mantle cell lymphoma. Proc Natl Acad Sci
USA 110:18250-18255, 2013

13. Rossi D, Trifonov V, Fangazio M, et al. The coding genome of splenic
marginal zone lymphoma: activation of NOTCH2 and other pathways
regulating marginal zone development. ] Exp Med 209:1537-1551, 2012
14. Zhang J, Grubor V, Love CL. Genetic heterogeneity of diffuse large
B-cell lymphoma. Proc Natl Acad Sci USA 110:1398-1403, 2013

15. Tiacci E, Trifonov V, Schiavoni G, et al. BRAF mutations in hairy-cell
leukemia. N Engl ] Med 364:2305-2315, 2011

16. Hunter Z, Xu L, Zhou Y, et al. Whole-genome sequencing results from
30 patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia. In 52nd Annual
Meeting of the American Society of Hematology (ASH), 2011

17. Fowler N, Davis E. Targeting B-cell receptor signaling: changing the
paradigm. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2013:553-560, 2013
18. Ngo VN, Young RM, Schmitz R, et al. Oncogenically active MYD88
mutations in human lymphoma. Nature 470:115-119, 2011

19. Wilson WH, Gerecitano JF, Goy A, et al. The Bruton’s tyrosine kinase
(BTK) inhibitor, ibrutinib (PCI-32765), has preferential activity in the
ABC subtype of relapsed/refractory de novo diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL): interim results of a multicentre, open-label, phase 2 study.
Blood 120:a686, 2012

20. Keresztes K, Lengyel Z, Devenyi K, et al. Mediastinal bulky tumour
in Hodgkin’s disease and prognostic value of positron emission tomogra-
phy in the evaluation of post-treatment residual masses. Acta Haematol
112:194-199, 2004

21. Meignan M, Itti E, Gallamini A, et al. FDG PET/CT imaging as a bio-
marker in lymphoma. Eur ] Nucl Med Mol Imaging DOI 10.1007/s00259-
014-29733-6, 2015

22. Richardson SE, Sudak J, Warbey V, et al. Routine bone marrow biopsy
is not necessary in the staging of patients with classical Hodgkin lym-
phoma in the 18F-fluoro-2-deoxyglucose positron emission tomography
era. Leuk Lymphoma 53:381-385, 2012

23. Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME, et al. Revised response criteria for
malignant lymphoma. J Clin Oncol 25:579-586, 2007

24. Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L, et al. Early interim 2-(18F)
fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography is prognosti-
cally superior to international prognostic score in advanced-stage Hodg-
kin’s lymphoma: a report from a joint Italian-Danish study. ] Clin Oncol
25:3746-3752, 2007

25. Miltényi Z, Barna S, Garai I, et al. Results of the CHEAP (Chemo-
therapy Effectiveness Assessed by PET/CT) study-long term observation.
Neoplasma (kozlésre elfogadva), 2015

26. Terasawa T, Lau J, Bardet S, et al. Fluorine-18-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography for interim response assessment of ad-
vanced-stage Hodgkin’s lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma:
a systematic review. ] Clin Oncol 27:1906-1914, 2009

27. Barrington SF, Mikhaeel NG, Kostakoglu L. Role of imaging in the
staging and response assessment of lymphoma: consensus of the Interna-
tional Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J
Clin Oncol 32:3048-3158, 2014

© Professional Publishing Hungary



