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OSSZEFOGLALAS

Az elérehaladott cutan T-sejtes lymphomak (CTCL) ke-
zelése a betegség biologiai és klinikai heterogenitdsa,
valamint a gyakori terdpiarezisztencia miatt tovabbra
is jelentds kihivas. Tartos remisszio kizarolag az allogén
hematopoetikus dssejt-transzplantacioval (allo-HSCT)
érhetd el. Jelen ésszefoglalonkban attekintjiik az al-
lo-HSCT szerepét az 1984—2024 kozott Budapesten Os-
sejt-transzplantacion atesett CTCL betegek retrospektiv
elemzésevel és a nemzetkozi vizsgalatok eredményeinek
asszevetesevel. Az elmult 40 év felnétt allo-HSCT ese-
teinek 0,5%-at képezte CTCL. A betegek tobbségeét els-
rehaladott stadiumban, median hdrom terapias vonal
utan, parcialis remisszioban vagy progresszioban transz-
plantaltuk. A kondicionalas 67%-ban redukalt intenzita-
su (RIC), 33%-ban myeloablativ (MAC) volt. Akut, bért
érinté graft-versus-host betegség (GVHD) 67%-ban
fordult el6. A mortalitas 67%, a relapszusarany 44%
volt. Késdi relapszus utan donor lymphocyta infuzioval
(DLI) tartos remisszio volt elérhetd. Az allo-HSCT sze-
repe CTCL-ben kurativ potencidlja ellenére marginalis,
szélesebb korii alkalmazdsat a betegek gondozdsaban
résztvevé tarsszakmak szorosabb egyiittmiikodése teheti
lehetévé.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

The management of advanced-stage cutaneous T-cell lym-
phomas (CTCL) remains a major clinical challenge due
to the pronounced biological and clinical heterogeneity of
the disease and its frequent resistance to therapy. Durable
remission can be achieved solely through allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). In this
summary, we review the role of allo-HSCT in CTCL, based
on a retrospective analysis of patients who underwent stem
cell transplantation in Budapest between 1984 and 2024,
in comparison with international data. CTCL accounted for
only 0.5% of adult allo-HSCTs performed over the past 40
years. The majority of patients underwent transplantation in
advanced stage disease, following a median of three prior
lines of therapy, either in partial remission or with progres-
sive disease. Conditioning regimens were reduced-intensity
(RIC) in 67% and myeloablative (MAC) in 33% of cases.
Acute grafi-versus-host disease (GVHD) involving the skin
occurred in 67% of patients. Overall mortality was 67%,
and the relapse rate was 44%. Durable remission was
achieved in some cases of late relapse with donor lympho-
cyte infusion (DLI). Although allo-HSCT offers curative
potential in CTCL, its application remains limited. Closer
cooperation among disciplines involved in the management
of these patients may promote its more widespread use.
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Roviditések:
allo-HSCT allogén hematopoetikus 6ssejt-transzplantacio

AECTCL  agressziv epidermotrop cutan T-sejtes lymphoma

ATG anti-thymocyta globulin

BV brentuximab vedotin

CHOEP cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin,
etoposid, prednisolon

CR komplett remisszid

CTCL cutan T-sejtes lymphoma

DLI donor lymphocyta infiizid

EBMT European Society for Blood and Marrow
Transplantation

ECP extracorporalis photopheresis

EESzT Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér

GVL graft-versus-lymphoma hatas

GVHD graft-versus-host betegség

ISCL International Society for Cutaneous Lymphomas

MAC myeloablativ kondicionalas

MF mycosis fungoides

MMF mycophenolat mofetil

MUD matched unrelated donor

NMA non-myeloablativ kondicionalas

NRM nem relapszushoz kothetd halalozas

oS teljes talélés

PD progressziv betegség

PET-CT  pozitronemisszios tomografia—komputertomografia

PFS progressziomentes tilélés

PR parcialis remisszio

PUVA psoralen + UVA fototerapia

RIC redukalt intenzitasu kondicionalas

SS Sézary-szindroma

TSEBT teljes testfelszin elektronbesugarzas

A cutan T-sejtes lymphomak az extranodalis non-Hodg-
kin lymphomak ritka és kliniko-patologiailag heterogén
alcsoportjat képezik (1). Terapiarezisztens, elorehaladott
CTCL-ben a nemzetkdzi iranyelvek az allogén Gssejt-transz-
plantaciot koran, mar masodvonalbeli terapiaként javasol-
jak (2, 3, 4). A hosszatavu betegségkontrollt a graft-versus-
lymphoma (GVL) immunologiai mechanizmusa biztositja,
mely soran a bér immunkompetens mikrokornyezete és a
malignus T-sejtek fokozott antigénexpresszidja tovabb erd-
siti a célzott rezidualis tumor eliminacidt. Az allo-HSCT
hatékonysagarol kis szamu retrospektiv vizsgalat €s eset-
tanulmany all rendelkezésre az irodalomban. A publikalt
eredmények azonban figyelemre méltdak: a hossza tavu tal-
€lés a betegek csaknem felénél realisan elérhetd (5,6). Jelen
tanulmanyunk célja az allo-HSCT szerepének bemutatasa
CTCL-ben, a rendelkezésre allo hazai és nemzetk6zi ada-
tok elemzésével. Beteganyagunk jellemzdinek statisztikai
feldolgozasa kiilonos jelentdségli; egyrészt az igen alacsony
esetszam miatt felhivja a figyelmet a transzplantaciora ira-
nyitott betegek szamanak sziikséges novelésére, masrészt
hozzajarulhat a klinikai dontéshozatal és a transzplantacios
stratégia finomitasahoz e ritka betegcsoport esetében.

Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkban a Dél-pesti Centrum-
kérhdz — Hematologiai és Infektologiai Intézet (DPC) és
elédjeiben 1984. januar és 2024. december k6z6tt cutan-T-
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sejtes lymphoma miatt allo-HSCT-vel kezelt 9 beteg anya-
gat tekintettiik at. A CTCL diagnézisa minden esetben az
ISCL/EORTC kritériumain alapult. Az adatok forrasaul
a MedWorks korhazi informatikai rendszer, valamint az
Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Térben (EESzT)
elérheté dokumentacio szolgalt. Rogzitésre kertiltek a be-
tegek demografiai adatai, stadiumbesorolasa, remisszios
statusza. Dokumentaltuk a transzplantacio el6tti és uta-
ni kezeléseket, a terapias valaszokat, a donortipusokat, a
kondicional6 kezeléseket, valamint az akut és kronikus
GVHD el6fordulasat és Glucksberg-kritériumok szerinti
kiterjedését (7). A transzplantaciok indikaciojat, kivitele-
z€sét és utdogondozasat minden esetben az Orszagos Fel-
nétt Ossejt-transzplantacios Bizottsag el6zetes dontése
elézte meg, a European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) aktualis iranyelveivel 6sszhang-
ban. Valamennyi beteg a transzplantacidot megel6zen
irdsos hozzajarulast adott klinikai adatainak késobbi fel-
dolgozasahoz az EBMT eldirasainak megfelelden (8).
A kozleményben szerepl6 betegfotdk a paciens sajat képei,
felhasznalasukhoz el6zetesen irasos beleegyezés tortént.

Eredmények

Transzplantacio eldtti klinikai és betegadatok

1984 és 2024 kozott 6sszesen 1793 felndtt allo-HSCT
tortént Budapesten. Az dsszes eset 22%-a T-sejtes lympho-
ma, mig minddssze 0,5%-a cutan T-sejtes lymphoma indi-

A kilenc CTCL beteg median életkora a transzplanta-
ci6 idépontjaban 46 év volt (29-54 év), a nemi megoszlas
enyhe férfi talsulyt mutatott (5/9). A betegségcsoportok
klasszifikacidja szerint: Sezary szindroma (SS) 6t esetben,
agressziv epidermotrop CTCL egy, folliculotrop Mycosis
Fungoides (MF) nagysejtes transzformacioval két esetben,
mig egy betegnél cutan gamma-delta T-sejtes lymphoma
szerepelt. Az allo-HSCT idején valamennyi beteg eléreha-
ladott stadiumt volt (III. stddium: n = 3; IV. stadium: n = 6)
¢és a remisszidstatuszuk is kedvezoétlennek bizonyult: 4 be-
teget parcialis remisszid (PR), 4 progressziv betegség (PD),
mig 1 beteget komplett remisszidban (CR) transzplantal-
tunk. A korabbi terapias vonalak szdma (median: 4 vonal;
tartomany: 1-9), valamint a diagnodzistol az allo-HSCT-ig
eltelt id6 hossza (median: 37 honap; 9-70 honap) széles
tartomanyban mozgott. 7 beteg kapott megel6zden brentu-
ximab vedotinnal (BV) kombinalt szisztémas citosztatikus
kezelést (CHOEP/ GemOx/ Bendamustin protokollt).

Transzplantacios adatok

A transzplantacios aktivitas az elmult években novek-
v6 tendenciat mutatott: 2010 elbtt egy, 2020 utan négy
allo-HSCT tortént. Négy HLA-identikus testvérdonorral,
harom esetben 10/10 vagy jobb HLA egyezésii idegen do-
norral, mig az elmult két évben két haploidentikus donor-
ral tortént transzplantacié. Kondicionald kezelésként redu-
kalt intenzitast protokollt kapott 6/9 beteg, myeloablativat
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1. abra
1984-2024 kozotti allo-HSCT-k szdmanak alakuldsa, melyen beliil kiemeltiik
a T-sejtes non-Hodgkin lymphomak (sarga) és a cutan T-sejtes lymphomak (sziirke) eseteit

2/9 beteg, mig egy esetben non-myeloablativ sémat alkal-
maztunk. A GVHD-profilaxis tacrolimus — rapamycin (n
= 1), tacrolimus — sirolimus (n = 3), poszttranszplantacios
cyclophosphamid — tacrolimus — mycophenolat-mofetil —
ATG (n = 3), valamint az elmult 2 évben cyclophospha-
mid- tacrolimus — ruxolitinib (n = 2) voltak. Akut GVHD
6/9 betegnél alakult ki, minden esetben 2-3. fokozat bort
érint6. Kronikus GVHD a betegek egyharmadaban fordult
eld: 1 extenziv bor, 1 limitalt sicca-szindroma és a 2-es fo-
kozati maj-GVHD forméjaban (/. tablazat).

Klinikai kimenetel és relapszus

78 hénap volt (18-182 hénap). A teljes betegcsoportban a
median talélés 37,6 honapnak adodott. Az Gsszmortalitas
67% volt (n = 6), melynek harmada az els6 éven beliil ko-
vetkezett be relapszussal Osszefliggésben. A nem relap-
szushoz kothetd mortalitas (NRM) 22% volt, halalokként
GVHD ¢és szepsis, valamint stroke szerepeltek. A relap-
szus incidencia 44%-nak adodott (n = 4), a median relap-
szusmentes id6 7,5 honap volt (2—59 honap). A relapszus
kezeléseként mind a négy beteg donor lymphocyta infa-
zioban (DLI) részesiilt, amelyet szisztémas kemoterapia (n
= 2), radioterapia (n = 1), extracorporalis photopheresis (n
= 3), brentuximab vedotin (n = 2), vagy anti—PD-1 kezelés
(n = 1) egészitett ki. A GVL-hatas fokozasa érdekében a
DLI mellett az immunszuppresszié atmeneti csdkkentésé-
re vagy elhagyasara is sor keriilt. A betegek fele reagalt a
fenti kezelésekre, a két parcialis remisszioba keriilt beteg
hosszutavon reagalt (26 honap, illetve 34 honap).
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Esetbemutatas

A 31 éves nébetegnél 2018-ban enyhe, viszketd bortiinetek,
majd egy év mulva multiplex bérelvaltozasok alakultak ki: kisebb
tumorok az arcon, viszketd, erythemas plakkok a haton, valamint
follicularis papulak a torzson és végtagokon. A borbiopszia epi-
dermotrophismust mutat6, klonalis elvaltozasra gyants T-sejtes
infiltraitumot irt le. A beteg ezt kovetden két évig nem jelentke-
zett szakellatasban. 2021 végén a bortiinetek progresszidja miatt
késziilt ismételt biopszia folliculotrop mycosis fungoides diagno-
zisat adta. A PET-CT-n FDG-avid supra -és infradiaphagmatikus
nyirokcsomok keriiletek leirasra, vérérintettség nem volt igazol-
hato. Elorehaladott stadiumra (IVA1) tekintettel 2022 tavaszatol a
Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinikan
kombinalt immunkemoterapias kezelése indult, amelyet a fertilitas
megobrzése céljabol ovarium cryoprezervacio el6zott meg. A be-
teg 6 ciklus BV-GemOx kezelés utan parcialis remisszioba kertilt,
majd klinikai progresszié miatt BV-bendamustin és BV—-CHP sé-
mak szerint kapott kezeléseket, rovid terapias valasszal. A sziszté-
mas kezelés megkezdésével egyidejilleg a beteget beterjesztették
allo-HSCT-re az Orszigos Feln6tt Ossejt-transzplanticios Bizott-
sag felé és elkezdddott a pretranszplantacios kivizsgalasa, mely
soran testvére HLA-identikus donornak bizonyult. 2023. majus
23-4n a DPC Ossejt-transzplanticios Osztalyan parcialis remisz-
szioban, myeloablativ kondicionalast kdvetden megtortént az allo-
HSCT. GVHD-profilaxisként tacrolimus és ruxolitinib kombinaci-
ojat alkalmaztuk. Hospitalizacidja soran 2-es fokozatu, akut felsé
gasztrointesztinalis GVHD alakult ki, amely budesonid kezelésre
jol reagalt. Az allo-HSCT-t kdvetden a viszketés azonnal elmult és
a bortiinetek lassan, honapok alatt csaknem teljesen regredialtak.
A beteg két éve komplett remisszidban van, molekularis szinten
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1. tablazat

Demografiai, betegség és transzplantacios jellemzok
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100% donor kimérizmussal. A jelenleg is perzisztald, limitalt sic-
ca-szindromat okozé kronikus GVHD az életmindségét érdemben
nem befolyasolja. A jovében gyermekvallalast tervez, mely miatt
megkezdddott hormonterapias kezelése (2. @, b, ¢, d, e, f dbra).

Megbeszélés

Retrospektiv vizsgalatunk kis esetszama nem teszi lehe-
tové annak kvantitativ 0sszehasonlitasat a nemzetkozi iro-
dalommal, tendencidzus Gsszefliggések feltarasara azonban
lehet6ség nyilik. Goyal és mtsai altal 2023-ban kdzolt meta-
analizisben 15 tanulmany 557 el6rehaladott stadiumu CTCL
betegének tlélési eredményeit Osszesitették. Eredményeik
sterint 1 és 3 éves OS 51% valamint 40% volt, mig a 1 és
3 éves PFS 42% illetve 33%-nak adodott. (5) A leghosz-
szabb kovetési ideji, kiterjesztett EBMT tanulmany alapjan
a transzplantalt betegek mintegy 40%-a akar 7 évig is tll-
¢lhet (9). A talélést elsdsorban a transzplantaciokor meglévo
betegségstatusz, az eléz6 kezelési vonalak szama, valamint
a kondicionalas intenzitasa befolyasolta. Goyal és mtsai
metaanalizise alapjan a csokkentett intenzitasi kondiciona-
las szignifikansan jobb tulélést eredményezett (OS: 58% vs.
30%, p<0,001), mikdzben a relapszusrata nem novekedett
jelentésen a MAC protokollhoz képest (5). A Domingo-Do-
menech és mtsai szerint harom vagy tobb korabbi kezelé-
si vonal fliggetlen negativ prognosztikai tényezo6t jelentett
(10). Mori és mtsai kimutattak, hogy a transzplantacié ide-
jén legalabb részleges remisszioban 1évé MF/SS betegek 3
éves OS-e szignifikansan jobb volt, mint a nem remisszio-
ban 1évoke (55,0% vs. 20,1%, p<0,05).(11) Sajat beteganya-
gunkban a median tilélés elmarad a nemzetkozi adatokhoz
képest, mely a felsorolt kedvezdtlen prognosztikai tényezok
magas aranyanak tulajdonithatd. Az elsé prospektiv, multi-
centrikus, kontrollalt CUTALLO-vizsgalat 99 el6érehaladott
CTCL (MF/SS) betegnél kozvetleniil hasonlitotta dssze az
allo-HSCT és a modern szisztémas terapia hatékonysagat.
Az elemzés alapjan a HSCT-csoportban a progresszidmentes
tulélés szignifikansan jobb volt (median PFS: 9 vs. 3 hénap;
HR: 0,38; p<0,0001), a teljes talélés tekintetében javuld ten-
dencia latszott (HR:0,54), a relapszusarany megfelez6dott
(45% vs. 86%) ¢és az életmindség is szignifikansan javult a
szisztémas kezelésben részesiilokéhez képest (12).

A relapszus tovabbra is az allo-HSCT egyik legfébb ki-
hivasa CTCL-ben. Ezt sajat adataink is megerdsitik, ugyan-
is a relapszusarany 44% volt, a relabalt betegek korében
pedig a mortalitas 100%-nak adodott. Kezd6d6 relapszus
esetén — GVHD hianyaban — az els6 terapids 1épés az im-
munszuppresszio fokozatos csokkentése lehet, melynek ha-
tasossagat szamos tanulmany bizonyitja (13). A sejtterapia
a GVL effektus erdsitésén keresztiil kiemelt hatékonysagu
CTCL-ben, ugyanakkor magaval hordozza a GVHD kiala-
kulasanak fokozott kockazatat. Egy japan kozlemény sze-
rint a donor lymphocyta infuzioval a betegek kdzel 60%-nal
komplett vagy részleges remisszio volt elérhetd (14). A fran-
cia Ossejt-transzplantacids tarsasag és cutan lymphoma
munkacsoport altal publikalt multicentrikus kdzleményben,
amelyben a relapszusok tobbsége kizarolag a bort érintette,
a DLI-kezelés utan 34 hénap, DLI-t bortezomibbal kombi-
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2. tablazat
Allo-HSCT eredményei elérehaladott CTCL-ben, vizsgalatok 6sszefoglalas

valva 4 év tartoés remissziot értek el (15). Szintén francia,
allo-HSCT utan relabalt CTCL betegeket vizsgalo DLI-ko-
horszban az 1 éves OS 100%, 5 éves OS 59%-nak adodott.
A beteg 75%-nal ismételt relapszus kdvetkezett be a DLI
utan, azonban a 2. relapszusig eltelt median id6 hossza, tobb
mint egy év volt (405 nap). A vizsgalatban a betegek kozel
felénél kronikus GVHD, 2 betegnél extenziv GVHD ala-
kult ki (16). Korlatozott szam tanulméany szamol be a DLI
interferonnal, lokalis sugarkezeléssel, carmustinnal vagy
bortezomibbal valé kombinalt alkalmazasardl relapszus
kezelésére (17). Egy esettanulmanyban PUVA ¢és bexaro-
ten kombinacidjat alkalmaztak a DLI mellett, mely tartos
komplett remissziot eredményezett akut GVHD kialakulasa
nélkiil. (18) Négy relabalt betegiink esetében ketténél tobb
mint 2 éves remissziot értiink el DLI-vel, mely alatamasztja
ezen sejtterapia hatékonysagat.

Az EBMT regiszter alapjan a nem relapszushoz kothe-
t6 mortalitas szamottevo, 1 évnél 26%, 3 évnél pedig 28%
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volt (10). Ugyanakkor a redukalt intenzitasu, teljes testfel-
szin elektronbesugarzas (TSEBT) -alapu kondicionalas-
ban részesiilt kisebb kohorszokban (35-41 beteg) alacso-
nyabb 1 és 2 éves NRM aranyokat (3—10 % és 12—-14 %)
is kozoltek (19). Az NRM két legfontosabb tényezdje a
GVHD, valamint a progressziv T-sejt deficiencia és a bor-
integritas sériilése kovetkeztében kialakulod stlyos infek-
cidk. Sajat beteganyagunkban az akut és kronikus GVHD
incidencidgja a nemzetkdzi irodalomban kozolt adatok-
hoz hasonl6 volt (20). Az MD Anderson Cancer Cen-
ter alacsonyabb GVHD-ratat (28-32%) ko6zolt, melynek
hatterében a transzplantacio eldtti TSEBT alkalmazasa
allhat, hiszen a tumortdmeg csokkentésével a bérben visz-
szamaradd alloantigének mennyisége is csokkenhet, ez-
altal mérséklédhet a GVHD-t kivalto lokalis immunvalasz
(2. tablazat) (13).

A jovobeni klinikai kimenetelek javitasa érdekében
tobb szerzd javasolja a pretranszplantacios bridging tera-
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piak bevezetését. A TSEBT nemcsak a GVHD, hanem a
relapszus gyakorisaganak mérsékléséhez is vezethet (21).
A brentuximab vedotin alapt kezelések javithatjak a transz-
plantacio el6tti remissziostatuszt, ezaltal bévitve az allogén
HSCT-re potencialisan alkalmas betegek korét (22). To-
vabba a poszttranszplantacidés DLI alkalmazasa tobb vizs-
galat szerint mar preemtptiven vagy molekularis relapszus
esetén hatékony lehet (23). Mindemellett a transzplanta-
ciot kovetd elsé évben alkalmazott fenntartd kezelések (pl.
alacsony dozisu interferon, retinoidok, mogamulizumab,
PD-1 gatlok) szintén eldnyosek lehetnek, bar ennek hata-
sossagat randomizalt vizsgalatok még nem igazoltak (24).
Végezetiil tovabbi adatok sziikségesek annak megitélésé-
hez, hogy milyen klinikai eredmények varhatok haploiden-
tikus transzplantaciok és post-transzplantacios cyclophosp-
hamid-alapi GVHD profilaxis bevezetésével.

Esettanulmanyunk szemlélteti a relabalt/rezisztens
CTCL terapias kihivasait. A tobbvonalbeli kezelések-
re nem, vagy atmenetileg reagald betegiinknél az allo-
HSCT-t kdvetben a borlaesiok lassu regresszidja volt meg-
figyelhetd, melynek hatterében a fokozatosan kialakuld és
jelenleg is fennalldé GVL effektus allhat. Ezzel parhuza-
mosan enyhe, kronikus GVHD jelentkezett, mely ramutat
a GVL- és GVHD hatasok k6z6s immunologiai eredetére,
valamint részben atfedd, T-sejt medialt folyamataira. A te-
rapids célunk tehat az allogén GVL hatas és a betegség
relapszusa kozotti finom egyensuly megtartdsa, amely a
tartos betegségkontroll zaloga lehet.

Beteganyagunk feldolgozasa értékes informaciot nyujt
a hazai klinikai gyakorlat szamara, €s ravilagit az allogén
Ossejt-transzplantacio alulreprezentaltsagara eldrehaladott
CTCL-ben. Ezen betegcsoport kimenetelének javitasa ér-
dekében elengedhetetlen lesz a jovében a borgyogyasz és
a hematologus kozotti szorosabb egyiittmiikddés, a korai,
multimodalis kezelési stratégia kialakitasa.

Koszénetnyilvanitas:
A szerzok ezuton is kdszonetiiket fejezik ki betegiiknek, aki hoz-
zajarult az esetismertetés és a klinikai képanyag publikalasahoz.
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