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Terápiás lehetőségek lymhoproliferatív
betegségekben

Kemoterápia (per os, kombinált intravénás)

Immunterápia

Radioterápia

Sebészi beavatkozás

Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció

Allogén hemopoetikus őssejt transzplantáció



Kemoterápia (per os, kombinált intravénás)
Immunterápia (monoklonális antitest)
Radioterápia (érintett mezős, palliatív)
Sebészi beavatkozás
Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció
Allogén hemopoetikus őssejt transzplantáció
Legjobb támogató kezelés (Best supportive th)) 

Terápiás lehetőségek myeloma multiplexben



> 6300 ferezis 17 év alatt



74 %

26 %

Őssejt n:108
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Ferezisek 2013-ban n:500
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Az őssejt

► Perifériás vérben 0,06 % a CD34+ sejt,

3,8x106/l  az abszolút CD34+ sejt

► Citokinek: G-CSF, G-CSF+GM-CSF, 

stem cell factor, flt3 ligand+G-CSF, 

rhTPO+G-CSF,        IL-3 és G-CSF 

►Csontvelő 1990-es években döntő többség

► Perifériás vér 2000-ben már 81 %-ban 

2007-ben auto: 98 %, allo: 71% 

► Embrionalis sejtek (köldökvér, máj) 

Őssejt        

forrás
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Őssejt transzplantáció indikációi

ALLOGÉN AUTOLÓG

SAA NHL

AML (1.CR) Myeloma

ALL (HR, 2.CR) Hodgkin

CML Solid tumorok

MDS Autoimmun kórképek

SCID, Thalassaemia       AL (1.CR, későbbi)

Sarlósejtes anaemia



Autológ transzplantáció

►Donor = beteg   TRM (transplant 

related mortality): 5- 10%

► Előnyei:

nincs szükség donorra

nincs GVHD (nem kell immunszuppresszió)

nincs CMV reaktiváció

nincs rejekció

► Hátrányai:

nincs GVT (GVL, GVM) hatás

tumor kontamináció a graftban

magasabb relapsus arány
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Autológ őssejtátültetés

Őssejt 

mobilizáció

Kondicionáló 

kezelés

Transzplantáció
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betegség CD34 

pozitivitás

AML + (40 %)

CML +

B-ALL + (60-70 %)

T-ALL + (5-20 %)

Vascularis tumor (angiosarcoma, Kaposi) +

Hodgkin -

NHL -

CLL -

Myeloma -

Szolid tumorok (kivéve squamous tüdő cc) -

CD34 pozitív és negatív tumorok
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Őssejt mobilizáció sikeressége függ

Életkor

Alapbetegség (tumoros csontvelői érintettség)

Csv-i őssejt pool csökkenése (károsodás)

előző kemoth-k száma, hossza, összetevők, 

dózisok

„sejtvisszatérések” hossza korábban

korábbi csontvelőt érintő besugárzás



Gyógyszer Toxicitási 

faktor (0-4)

Prednisolon, Dexamethasone, Methylprednisolon 0

Vincristine, Vinblastin, Bleomycin, Methotrexate, 

Alpha-interferon, Cytosine arabinoside

1

Cyclophosphamide, Ifosfamide, Cisplatin, 

anthracyclinek, Mitoxantrone, Etoposide 

Mitoguazone 

2

Chlorambucil, Procarbazine, Fludarabine, 

Dacarbazine

3

Melphalan, Carmustine, Lomustine

Metchlorethamine, 

4

Drake-score Számítás: toxicitási faktor x ciklusok számával. 

60 pont felett magas. Mediast. irradiáció: 2 pont

Drake és mtsai. Br J Hematol 1997;98:745-9
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► immunológiai  (immunmágneses, high 

density microparticulum)

► farmakológiai

► fotoszenzitizáló anyagokkal

► fizikai hatás, membránaktív anyagokkal

► molekuláris biológiai és gén transzdukciós 

eljárásokkal (anti sense technika)

► immuneffektor sejtekkel

►”long term” csontvelő kultúra

Nem bizonyított a purging előnye (EBMT study)

Tumor purging technikák
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chemopriming

apheresis

Perifériás vérőssejt mobilizálás 
(chemotherapia utáni rebound)



A legyűjtött sejtmennyiség x 10ˆ6/tskg

A transzplantált sejtmennyiség x 10ˆ6/tskg

Figyelendő számok:

1. FVS szám (> 1 G/l)

2. Perifériás vér    CD34 
szám (> 15/ul)

3. Gyűjtött graft   CD34 
száma > 5x106/tskg

4. Beadott graft    CD34 
száma   2-5x106/tskg

Maximális   minimális   optimális

Maximális   minimális   optimális
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MPRettig Leukemia 2012;26:34-53 

α4β1 integrin 

VLA-4 

Prelixafor gátolja a CXCL12 

CXCR4-hez kötődését

CXCL12=stromal cell derived factor 1α (SDF-1α) Prelixafor



G-CSF deregulates niches and causes HSC mobilization. 

To L B et al. Blood 2011;118:4530-4540

©2011 by American Society of Hematology

CXCL12, SCF és VCAM-1 expresszió down-regulálódik.
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Cryopreservatio

1970-ben írták le a csontvelőgyűjtést (ACD vagy heparin)

Volumen redukció: hydroxyethyl starch ülepítés: VVT

200 x 106 magvas sejt/ml az ideális végkoncentrátum 

DMSO – cryoprotectans: jégkristály kialakulás ellen

Cső, vagy polyolefin zsák

Fagyasztás: 1 oC/perc  - 50 oC-ig 

4 oC/perc  - 150 oC-ig

Tárolás folyékony nitrogénben ( - 196 oC)
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Transzplantáció lymphomában
►Kemoszenzitív relapsus:

PARMA STUDY:

relapsus – 2 DHAP salvage - CR, PR  -

randomizálás

HDT+ASCT vagy  4 további DHAP  

HDT±radioth CT±radioth

5 éves EFS: 46%   vs.   12%

5 éves OS: 53%   vs. 32%

IPI 0 esetén nem volt szignifikáns különbség

Philip és mtsai NEJM 1995;333:1540-5

p=0,001
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Transzplantáció lymphomában

►Komplett remisszió:

MCL, perifériás T-sejtes lymphoma (IPI>1)

Köpeny sejtes lymphoma: MD Anderson study  

25 betegnél 4 ciklus Hyper CVAD után HSCT 

(21 autológ, 4 allogén)  3 éves EFS: 72 %

EBMT study: 5 éves OS: 61 %

Khouri és mtsai J Clin Oncol 1998;16:3803-9
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B*EAM 300 mg/m2 BCNU iv. – 7. nap

400 mg/m2 Etoposide iv. – 6–3. nap

2 x 200 mg/m2 cytosine Arabinosid iv. –6-3. nap

140 mg/m2 Melphalane iv. –2. day

Bu-Cy 4 mg/kg Busulphan per os – 9-6. nap  iv

50 mg/kg Cyclophosphamide iv. – 5–2. nap

TBI-Cy Frakcionált teljes test besugárzás TBI 12 

Gy (napi 2x2 Gy), tüdőtakarással –3–1. nap      

Cyclophosphamid 60 mg/kg –6–5. nap

CVB, BEAC, VP-16/CY/TBI, BU/CY/Thiotepa

(TBI helyett radiolabeled antibodies: Z-BEAM )

* Bendamustinra cseréltük 2018 tavaszától

Kondicionáló kezelések lymphomában



1Garciaz S.BMT 2016;51:319-321.  Marseille
2Tsang ES. BMT 2018; https://doi.org/10.1038/s41409-018-0328-9.  Vancouver
3Lucijanic M. Am J Hematol 2018; https://doi.org/10.1002/ajh.25340. Zagreb
4Saleh K. Leukemia & Lymphoma 2017; https://doi.org/10.1080/10428194.2017.1403019. Villejuif
5Chantepie SP. AM J hematol 2018;93:729-735. LYSA (Francia)
6Gilli S. Ann Hematol 2017;96:421-429. Bern
7Frankiewich A. Contemp Oncol (Pozn). 2018;22:113-117. Gliwice

BeEAM kondicionálás Bendamustinnal (nem BCNU) 

Betegszám Dózis mg/m2 napok diagnózis megtapadás szövődmény Egyéb

29 vs 58 200 -7 és -6 DLBCL MCL 10 vs 12 Vese, szív

26 vs 52 160-180 -7 és -6 Hodgkin 10 vs 11

17 vs 43 200 -7 és -6 többféle 10 vs 10 vese NRM:17,6%

34 vs 68 100 -6 és -5 többféle 9 vs 8

474 196 (51-250) -7 és -6 többféle 10 vese NRM: 3,3%

39 200 -7 és -6 többféle 11

63 vs 174 160-200 -7 és -6 többféle 10 vs 10 hányinger



Neutrofil 
megtapadás

TCT 
megtapadás



Kondicionáló kezelések kis malignitású
lymphomákban n:50
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Follicularis lymphoma n:17

Marginális zóna lymphoma n:4

57 %

35 %
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24 % 75 %
21 %
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25%



TBI veszélye

 Myelodysplasia és secunder malignitás nő

 4-20 % MDS, 2,5-7 évvel ASCT után 

 693 FL betegnél NRM (5 éves): 9% 
relapszus: 54%; 10 éves PFS: 31 %            
10 éves OS: 52 %

 Rövidebb az OS: idős; kemorezisztens; 
BM+PBSCT; TBI-s kondicionálás

 39 MDS/34 TBI; 30 hó ASCT után (3-61 hó)

 MDS 5,9 év a dg-től (0,5-14,6) 

Montoto S. Leukemia 2007;21:2324-2331.



31

Engraftment syndroma

7-11. napon lép fel    (> 15-20 x 106/kg CD34)

Tünetek: láz

bőrkiütés

capillary leak syndroma

tüdőinfiltrátum

Kezelés: steroid (jól reagál)



Európai Csontvelő Transzplantációs Társaság 
(EBMT)

1975. párizsi, londoni, leideni és bázeli munkacsoportok 

megbeszélése – évenkénti találkozó

1979. EBMT megalapítása

év ország centrum

1998 31 528

2002 41 586

2003 42 597

2004 38 592

2005 43 597



1990

2000

2010



12. 2018

N. autologous transplants

per 10 million population

0 or no report

1 - 100

101 - 300

301 – 400

401 – 500

> 500

Algeria, Iran, Iraq, Jordan, Lebanon, Saudi Arabia, South 

Africa, Tunisia

Israel

HSCT - rates in Europe 2017

Köszönet Helen Baldomeronak és Dr Jakob Passwegnek 
EBMT Activity Survey Office



12. 2018

Autológ 
HSCT  
Európában
2019

Passwer JR  és mtsai BMT 2021. 
https://doi.org/10.1038/s41409
-021-010227-8
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Passwer JR  és mtsai BMT 2021. 
https://doi.org/10.1038/s4
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Passwer JR  és mtsai BMT 2021. https://doi.org/10.1038/s41409-021-010227-8
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Passwer JR  és mtsai BMT 2021. https://doi.org/10.1038/s41409-021-010227-8



EBMT Registry: SCT for FL 1997-2016

FL:  Type of SCT By Year 

auto allo

Köszönet dr Silvia Montotonak és Hervé Finelnek EBMT Lymphoma Working Party 



EBMT Registry: SCT for MCL 1997-2016

MCL:  Type of SCT By Year 

Köszönet dr Silvia Montotonak és Hervé Finelnek EBMT Lymphoma Working Party 



EBMT Registry: SCT for DLBCL 1997-2016

DLBCL:  Type of SCT By Year 

Köszönet dr Silvia Montotonak és Hervé Finelnek EBMT Lymphoma Working Party 



EBMT Registry: SCT for PTCL/CTCL 1997-2016

TCL:  Type of SCT By Year 
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30. transzplantációnk



Magyarországi hemopoetikus őssejt 
transzplantációs centrumok

Debrecen 2003

Miskolclc 

1993

Szeged 2009

Budapest 

1984

Pécs 1999



Centrum Auto Allo Összes

Budapest 1428 917 2345

Pécs 548 - 548

Debrecen 452 452

Szeged 140 - 140

Összes 2568 917 3485

Felnőtt őssejt transzplantációk Magyarországon 1984-2014
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Év Felnőtt
auto

Felnőtt
allo

Felnőtt
összes

Gyerek Összes

2013 210
(Pécs: 42)

80 290 21 auto
33 allo

344

2014 215
(Pécs: 42)

85 300 21 auto
33 allo

354

2015 226
(Pécs: 47)

80 306 24 auto
36 allo

364

2016 248
(Pécs: 48)

81 329 24 auto
39 allo

392

Magyar transzplantációs adatok

Mo-n: 1998-ban összesen 72; 2000-ben összesen 126 tx
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Magyar hemopoetikus őssejt transzplantációs 
adatok 2018 n:437

Autológ 
Σ:297
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testvér
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haplo

allogén
MUD

27 (87 

3

Felnőtt n:109 Gyermek n:31
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2019

Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció 
Pécsett 1999.dec-2019.nov n:820

20 év anyaga



Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció 
Pécsett 1999.dec-2019.nov n:820
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Egyéb: László Kórház:4, Miskolc:3, Gyula:1, Székesfehérvár:1, 
Kecskemét:1



Felnőtt autológ transzplantációk indikáció és 
centrum szerint

N:140

N:452

N:424

N:548
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Hodgkin AML/MS Ewing 
Sarcoma

414

50,1% 278

33,7%

127

15,4% 5 2

Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció Pécsett 
1999.dec.-2019.nov. n:820

2021.06.03-án  
887. 

transzplantáció
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Eredmények     
T-sejtes 
lymphomában



PTCL-NOS : 41 
ALCL: 54

ALK negatív: 27  ALK pozitív:7

ALK ismeretlen: 20

Angioimmunoblastos: 16
T-lymphoblastoma: 8 
Lennert: 3
EATL: 3
Hepatosplenicus: 1
Subcutan panniculitis like: 1
Extranodális NK-sejtes: 2
T-PLL 2
Szürke zóna lymphoma: 2

Autológ hemopoetikus őssejt transzplantáció felnőtt T-sejtes 
lymphomában Magyarországon 1995-2017 között n:133
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PTCL-NOS ALK neg
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AITL T-LB EATL T-PLL ALK poz
ALCL

Sezary Nasalis Lennert

Debrecen

László Kórház

Pécs

Szeged

Összesen

Eddig 1995-től:
Debrecen: 20

László Kórház: 54
Pécs: 42

Szeged: 10

László Kórház fenti időszak alatt 3 
allogén transzplantáció: T-LB; ALK poz

T-sejtes lymphoma autológ transzplantáció      
Magyarországon (2011-2017) n:43 (27 ffi; 16 nő)

Szomor  és mtsai. Orv Hetil 2017;158:1615-1619.



Multiple myeloma: ESMO Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up†

Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv52-iv61. 
doi:10.1093/annonc/mdx096
Ann Oncol | © The Author 2017. Published 
by Oxford University Press on behalf of the 
European Society for Medical Oncology. 
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Indukciós kezelés myelomában
transzplantáció előtt

►VelcadeDexaThalidomid; CyBorD, VRD

►Alkiláló szerek kerülendők (melphalan) 

►Kemoszenzitivitás elérésére:
EDAP, Hyper- CVAD,Thal-Dex – RR: 66%             
Bortezomib és kombinációi 

►Mo-n a kemoszenzitív myeloma az indikáció

►Kemorezisztens: RR: 69%, CR: 16%



Partanen A. Transfusion 2017;57:2366-72

Finn tanulmány

Neu és TCT engraftment 12-12 nap LEN+ és LEN- is
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Mobilizálás és kondicionálás myeloma
multiplexben

►Mobilizálás:

Nagy dózisú cyclophosphamid

(1-4 g/m2) + G-CSF

Nagy dózisú etoposid

(1500-1600 mg/m2) + G-CSF

►Kondicionálás:

Nagy dózisú melphalan (200 mg/m2)



Gertz MA. Blood. 2014;124:882-890

Mayo Klinikán 434 myelomás betegnél a kezdő kezelések



Gertz MA. Blood. 2014;124:882-890

Mayo Klinikán 434 myelomás betegnél a kezdő kezelések

Magyarországi lehetőségek: 

bortezomib és thalidomid alapú 

kezelések 
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Életkor és transzplantáció 
myelomában

► G-CSF  és PBSC alkalmazás

► 70 év felett is sikeres mobilizálás

kevesebb a CD34+ sejtszám

elhúzódó TCT megtapadás

►Arkansas-csoport:

49 beteg 67 év átlagos életkor

49 beteg 52 év átlagos életkor

CR: 40% vs. 20%, TRM: 2% vs. 8%

EFS, OS hasonló volt   MEL:140 mg/m2

Legújabb eredmények: 65 év felett nem jobb a túlélés 

mint kemoterápia + thalidomid 
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Veseelégtelenség és transzplantáció 
myelomában

► Nem kontraindikáció

►Melphalan: nincs aktív metabolizmus

gyors kémiai degradáció

bélen át ürül 

►MEL: 200 mg/m2 vs.140 mg/m2 (70-100 mg/m2, 

ha alb  ) haematologiai toxicitás nő, mucositis nő, 

TRM nő, azonban az antitumor hatás is jobb



397 beteg 414 transzplantációja
17 esetben történt 2. transzplantáció
Átlag 46 hónap telt el a két 
transzplantáció között (12-120)
Minden esetben Melphalan alapú 
kondicionálás ± bortezomib

200 mg/m2 a dózis 387 esetben
120-140 mg/m2 a dózis 27 esetben
Hemodialysis mellett 14 esetben 

Myeloma multiplex autológ transzplantáció      
Pécsett (1999-2019) n: 414



Lenalinomid fenntartó kezelés új myelomás 
betegeken autológ őssejt transzplantációt követően

Study IFM 2005-
021

CALGB 
1001042

GIMEMA3 Myeloma XI4

PFS len vs
placebo

43 % vs
22 % (4 év)

66 % vs
39 % (3 év)

54,7 hó vs
37,4 hó  

60 hó vs
28 hó

OS len vs
placebo

73 % vs
75 % (4 év)
68 % vs
67 % (5 év)

88 % vs
80 % (3 év)
60,9 % vs
44,6 %  (8 év)

78,4 % vs
66,6 %
(5 év)

1Attal M. NEJM 2012;366:1782-1791.
2McCarthy PL. NEJM 2012;366:1770-1781.
3Palumbo A. NEJM 2014;37:895-905.
4Jackson GH. Blood 2016;128: abstract no 1143.
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PFS

OS

progresszió

EFS

Stadtmauer EA. JCO 2019; https://doi. org/10.1200/JCO.18. 00685

Tandem ASCT, RVD konszolidáció, fenntartó myelomában



Müller AMS. Haematologica 2019; 104: 222-225.
Maffini E. Haematologica 2019;104::380–391.

Autológ tandem RIC allogén HSCT  myeloma multiplexben
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Cassiopeia – ASCO 2019



Hodgkin lymphoma autológ HSC 
transzplantációs indikációi

Elfogadott indikációk: 1. Kemoszenzitív

relapszus (CR, PR)

2. Nem jut CR-ba az 

elsődleges th-val

Ellentmondó indikáció: Salvage kezelésre is  

progresszív betegség

Nem indikált: Nagy rizikójú beteg 1. 

CR-ban történő tx-ja



EBMT Registry: SCT for HL 1997-2016

HL:  Type of SCT By Year 

Köszönet dr Silvia Montotonak és Hervé Finelnek EBMT Lymphoma Working Party 
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Castagna L. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2015;7:e2015015 

Auto HSCT utáni relapszus rizikófaktorai 



Autológ HSCT szolid tumorban

Emlőtumor    

Germinális tumor    

Neuroblastoma        

Ewing sarcoma         

Lágyrész sarcoma       

Ovarium tumor          

Glioma                       

Vese tumor                 

Tüdő tumor               

Egyéb tumorok    

Európában szolid 

tumor miatt évente 

1600-1900 

transzplantáció történik



Autológ HSCT autoimmun 
betegségekben

Sclerosis multiplex 31 % 

Rheumatoid arthritis 17 % 

Progresszív szisztémás sclerosis 16 % 

Juvenilis idiopathias arthritis 13 %                           

SLE    11 %                                 

ITP       3 %                               

Dermatomyositis 2 % 

Egyebek 7 %

Autoimmun betegség miatt Európában 

évente 1-200 transzplantáció történik

Az első 

400 ASCT

az EBMT 

adataiból





Szupportív kezelés

Vérkészítmények: szűrt, irradiált VVT massza 

irradiált, egyedi feretizált TCT szuszpenzió

Colonia stimuláló faktorok (G-CSF, GM-CSF)

Antibiotikumok, antivirális és antifungális szerek

H2 blokkoló, proton pumpa bénítók

Parenterális táplálás, opioid fájdalomcsillapítók

Heparin (Na-heparin, LMWH)

Rekombináns keratinocyta növekedési faktor
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