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WHO-HAEM5  (2022) klasszifikáció újdonságai 
(érett T/NK-sejtes lymphomák) 

Új entitások:            1. Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, NOS

2. Indolent NK-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract

3. EBV-positive nodal T- and NK-cell lymphoma

Változások:  1. T-(cell) large granular lymphocytic leukaemia

2. NK-large granular lymphocytic leukaemia  (Chronic lymphoproliferative disorder of NK)

3. Primary cutaneous acral CD8-positive lymphoproliferative disorder (T-cell lymphoma)

4. Indolent T-cell lymphoma of the gastrointestinal tract  (lymphoproliferative disorder) 

5. ALK-positive anaplastic large cell lymphoma  (ALCL, ALK-positive)

6. ALK-negative anaplastic large cell lymphoma (ALCL, ALK-negative)

7. Nodal TFH cell lymphoma, angioimmunoblastic-type (Angioimmunoblastic T-cell lymphoma)

8. Nodal TFH cell lymphoma, follicular-type (Follicular T-cell lymphoma)

9. Nodal TFH cell lymphoma, NOS (Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype)

10. Extranodal NK/T-cell lymphoma (Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type)

11. Hydroa vacciniforme(-like) lymphoproliferative disorder

12. Systemic chronic active EBV disease (Chronic active EBV infection of T- and NK-cell type, systemic form)



T-sejtes lymphoma epidemiológia 
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Perifériás T-sejtes lymphoma epidemiológia
22 különálló szubtípus, USA, Európa: összes lymphoma <15 %-a, Ázsia: 25-30 %-a;         
USA:9500 új beteg/év  Incidencia mindenhol nő (öregedés, diagnosztika javulása) 

Enyhe férfi dominancia. 

 

Lunning MA. Current Treatment Options in Oncology 2013;14:212-223. Zinzani PL. Critical Review in Oncology/Hematology 
2016;99:214-227.         Zhang Y. J Hematology&Oncology 2016;9:37-53. Beaven AW.  ASH Education Book 2015. 550-558. 

Szubtípus (%) Észak Amerika Európa Ázsia

PTCL, NOS 34.4 34.3 22.4

Angioimmunoblastos 16.0 28.7 17.9

ALCL, ALK+ 16.0 6.4 3.2

ALCL, ALK- 7.8 9.4 2.6

NK/T sejtes 5.1 4.3 22.4

ATLL 2.0 1.0 25.0

ALCL

PTCL NOS

AITL

NK/T
ATLL
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Primer cutan ALCL
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T-sejtes lymphoma altípusok klinikai jellemzői (>1300 beteg)

Vose J et al. J Clin Oncol 2008;26:4124-30



Prognosztikus 
faktorok

SM Horwitz at al. J Natl Compr Canc Netw 2022;20(3):285–308 doi: 10.6004/jnccn.2022.0015

PINK kis rizikó:0; közepes:1, 
nagy rizikó ≥2)
Kor (> 60 év)
Ann Arbor st. (III/IV)
Távoli nycs érintettség (igen)
Nem nasalis betegség (igen)

AITL score kis rizikó:0; közepes:1,      
nagy rizikó ≥2
Kor (> 60 év)
ECOG Performance Status ( >2)
Emelkedett CRP (igen)
Emelkedett béta 2 microglobin  (igen)





Shea L és Mehta-Shah N. Blood 2024;144:2604-2612.

Vose JCO 2008.
Ellin Blood 2014
Advani Blood 2021

Yoon Lancet 2021 
Ruan Blood 2022



British Journal of Haematology, 2022,196,507–522



Fox CP. Et al. British Journal of 

Haematology, 2022,196,507–522



Való-világ adatok T-sejtes lymphomában: Swedish Lymphoma Registry (755 beteg)

Ellin F, et al. Blood 2014;124:1570-1577.

Copyright © 2019 American Society of Hematology 

nodális OS nodális PFS

extranodális OS extranodális PFS

ALK+

ALKneg

ALKu

PTCL-NOS AITL

TCL U



ELSŐ VONALBELI KEZELÉS



A, SGN-35 structure.

Katz J et al. Clin Cancer Res 2011;17:6428-6436

SGN-35

Monomethylauristatin E

Brentuximab 
Vedotin

80-87 % ORR 

ALCL-ben
Adcetris



Yi Jiang et al. Cancers 2025, 17(3), 496; https://doi.org/10.3390/cancers17030496

https://doi.org/10.3390/cancers17030496


Brentuximab vedotin magyar szabályozás T-sejtes lymphomában

„Tételes” keretből rendelhető: 

Relabáló vagy rezisztens *szisztémás anapláziás nagysejtes 
lymphomás  (ALCL) felnőtt beteg

Egyedi méltányossági engedéllyel adható:
1.) Kezeletlen *szisztémás anapláziás nagysejtes lymphomás 

(ALCL) felnőtt beteg  CHP-vel kombinálva
2.) CD30+ cutan T-sejtes lymphomás (CTLC) felnőtt beteg          

2. vonalban (*szisztémás kezelés után)

OGYÉI + EMK engedéllyel adható (off label): 

Kezeletlen vagy relabáló T-sejtes lymphomás beteg



214 beteg adata 14 angol és ausztrál centrumból 2003-2017. között ALCL kezelés. 
52 év (16-93); ECOG  >= 3: 18 % 40% ALK pozitív
CHOP : 71  % !!!  ORR:65 % CR:47 %
CHOEP: 4 % !!!  4 éves Time to treatment failure: 41,2 %
ASCT: 9 % !!!  4 éves OS: 58,9 %



CD30 pozitivitás különböző T-sejtes lymphomákban

Shea L. Current Hematologic Malignancy Report 2020; https://doi.org/10.1007/s11899-020-00561-w



Horwitz S. Lancet 2019;393:229-240.

Frontline brentuximab vedotin CHP-val CD30-expresszáló periféris 
T-sejtes lymphomában



Horwitz S. Lancet 2019;393:229-240.

Frontline brentuximab vedotin CHP-val CD30-expresszáló 
periféris T-sejtes lymphomában



Horwitz S et al.  Annals of Oncology 2022;33:288-298. (2022. március 1.)

ECHELON-2 tanulmány 5 éves eredmények 

5 éves PFS:  51,4 % A-CHP vs  43 % CHOP

5 éves OS: 70,1 % A-CHP vs 61 % CHOP

Perifériás neuropathia  megszűnt 72% A-CHP vs 78 % CHOP

ORR:   59 % brentuximab retreatment A+CHP után vs brentuximab CHOP után 



Horwitz S et al.  Annals of 
Oncology 2022;33:288-298. 
(2022. március 1.)



ECHELON-2

Horwitz S et al.  Annals of 
Oncology 2022;33:288-298. 
(2022. március 1.)



Horwitz S et al.  Annals of Oncology 2022;33:288-298. (2022. március 1.)

CD30 expresszió és a therápiás válasz ECHELON-2-ben



Horwitz S et al.  Annals of Oncology 2022;33:288-298. (2022. március 1.)

Transzplantáció az ECHELON-2 tanulmányban



Iyer SP etal. MDACC ASCO Meeting 2024.06.03.  

Az ECHELON-2 tanulmányban > 10 %-os CD30 pozitvitású PTCL-es beteg került be

Frontline brentuximab vedotin and CHP (A+CHP) in patients (pts) with peripheral 
T-cell lymphoma with less than 10% CD30 expression: Results from the phase 2 
SGN35-032 study.

Eredmények: 70 beteg kapott ≥1 dózist. Átlag életkor: 63.5 év, 57% férfi, 90%  ECOG ≤1. 
IV sádium: 63%  CD30 1%-10%: 55%. Átlag kezelés hossz:  18 hét (0-24 hét).                  
ORR  77%  - CR: 65%  Grade ≥3 treatment-emergent adverse events (TEAEs) 61%,  
leggyakoribb: neutropenia (20%),  lázas neutropenia (17%), anemia (10%).
Hat beteg (9%) hagyta abba a kezelést TEAE miatt. Tizenkilenc vetegnél (27%) volt BV-
related súlyos TEAE. Kettő (3%) treatment-related halál: 1 beteg „csökkent étvágy” miatt, 
egy beteg „általános fizikai állapot romlás” 
Konklúzió: A nem-sALCL-es PTCL-es betegeknél  <10% CD30 expresszióval A+CHP  
frontline kezelésként hatásosnak és biztonságosnak bizonyult . Klinikai trial információk:  
NCT04569032.



Első vonalbeli
 kezelés 

Ngu HS, Savage KJ. 
ASCO Handbook 2023. 
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OS

PFS

Park SI, et al. Cancer 2019;125:1507-1517

Autológ SCT szerepe nodális 
PTCL-ben frontline: 

prospective vizsgálat 
(COMPLETE study)



OS

PFS

Park SI, et al. Cancer 2019;125:1507-1517

Autológ SCT szerepe 
nodális PTCL-ben frontline: 

prospective vizsgálat 
(COMPLETE study)
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ALK+ALCL

ALK- ALCL

PTCL-NOS
AITL

TCL U



Dreger P és Schmitz N
Hematology Am Soc 

Hematol Educ 
Program (2024) 2024 (1): 

69–77.
https://doi.org/10.1182/
hematology.2024000670

Túlélés

kondicionálás

https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670
https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670


Európában 2023-ban 
NHL-ban 5609 auto SCT, az előző 
évhez képest 10,5 %-os csökkenés.
50,6 % DLBCL
35,4 % egyéb B-sejtes lymphoma
14,0 % (783 fő) T-sejtes lymphoma
593 allo SCT T-sejtes lymphomában
57 % auto – 43 % allo TCL-ban 

Passweg JR et al. Bone Marrow Transplant (2025). https://doi.org/10.1038/s41409-025-02524-2



Túlélési adatok refrakter/relapszusos   
T-sejtes lymphomában



MÁSODVONALBELI KEZELÉSEK



Brink M et al Blood Advances 2024. 05.13. https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012531

Holland rákregiszter PTCL NOS, AITL, ALCL-es  betegei 2014.01.01.-2019.12.31.

Első vonalbeli túlélés n:821

Másodvonalas th eredményei 
n:243

PTCL NOS:32 %; AITL:37 %, 
ALCL:30 % (61% ALK neg, 39% +)
CR: CHOP+ASCT: 88%
 CHOP noASCT:45 %         

egyéb: 31 %
Relapsus: PTCL NOS: 42 %
 AITL: 41 %
 ALK neg ALCL: 33 %
 ALK+ ALCL: 22%
2. Th: DHAP/GDP +/- BV, egyéb
ORR:47 %, CR:35 %,12 % PR
3. Th ORR:43 %, CR:25 %
Allo Tx 42 (17 %) 2év OS, PFS:60%

57%

45%

29 %

21% 15%

https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012531


107 beteg túlélése, 
aki DHAP/GDP-t 
kapott 2nd line 
(panel A).

33 beteg túlélése, aki 
a DHAP/GDP után 
autológ vagy allogén 
átültetést kapott.s. 

Brink M et al Blood Advances 2024. 05.13. https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012531

Holland 
Rákregiszter

PTCL NOS, AITL, 
ALCL-es  betegei 

https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012531


A,B,C: randomizált

D,E,F: transzplantált

Schmitz N et al. Blood 
2021;137:2646-2656. 

A randomized phase 3 
trial of autologous vs
allogeneic
transplantation as part of 
first-line therapy in poor-
risk peripheral T-NHL



Schmitz N et al. Blood 2021;137:2646-2656. 

A randomized phase 3 trial of autologous vs allogeneic transplantation as 
part of first-line therapy in poor-risk peripheral T-NHL



Huang H et al. Biol Blood Transplant 2017;23:1393-1397



Huang H et al. Biol Blood Transplant 2017;23:1393-1397



Dreger P és Schmitz N
Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program (2024) 2024 (1): 69–77.

https://doi.org/10.1182/hematology.2
024000670

Transzplantáció

Típusa

Életkor

Túlélés a relapszustól

Túlélés allo SCT-vel

Túlélés auto SCT-vel

Túlélés SCT nélkül

https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670
https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670


Harrop S et al. J. Pers. Med. 2021, 11, 481. https://doi.org/10.3390/ jpm11060481 

???



Harrop S et al.            
J. Pers. Med. 
2021; 11: 481. 
https://doi.org/10.33
90/ jpm11060481 

Terápiás 
célpontok       

T-sejtes 
lymphomában

Cell adhesion 
molecule 1 (CADM1) 
overexpresszálódik
konzisztensen   az 
ATLL sejteken
Anti-CADM1 Mo AbBasiliximab; 

camidanlumab 
tesirin

Anti-ICOS (CD278) ab—
MEDI-570 (inducible T-
cell costimulator 
(check point inhibitor)

Anti-CD38 daratumumab 
isatuximab ± cemiplimab 
(check point inhibitor)









További vizsgált          
CAR T-sejtek                   
T-sejtes lymphomában:
 
Anti-CD7 CARTs
Anti-CD4 CARTs



Pedersen MB at al. Blood 
2017;130:554-557.

Vega, F. et al. Mod Pathol 2021. https://doi.org/10.1038/s41379-021-00937-0

ALCL



ALK gátlók



Magyar valóság: crizotinib EMK



2004. ALK+ ALCL  6 ciklus CHOP – CR
2017. Relapszus – 6 brentuximab – CR
9. BV után visszautasít további th-t (ASCT-t is)
2 hónap múlva relapszus – salvage 2 GDC 
ASCT BEAM után
BV-t visszautasít, 9 hónap múlva orbita tumor 
– radioterápia + crizotinib 
11 hónap múlva meningeális relapszus – 
visszautasít MTX-cytosar, intrathecalis th-t RT-t
Lorlatinib indult, csökkenteni kellett a dózist, 
de 11 hónapja CR-ban, liquor flow is negatív

Publ: 2022.02.07.



UK Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Breast Implant‐Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma on behalf of the 
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery Expert Advisory Group

Turton P et al. BrJHaem 2021;192:444-458 

Emlő implantátum asszociált ALCL





Vega, F. et al. Mod Pathol 2021. https://doi.org/10.1038/s41379-021-00937-0

FAT1 tumor szupresszor gén mutáció 
PTCL-ben 39%-ban – rossz prognózis



Amador C. Blood 2019 doi: 10.1182/blood.2019000779.

Immunhisztokémiai (IHC) algoritmus PTCL-NOS-ban



Perifériás T-sejtes 
lymphoma NOS 

szubklasszifikációja 

Carbone A, Gloghini, A Subclassifying peripheral T-cell lymphoma NOS, Blood, 2019, 134:2120-2121.

Copyright © 2021 American Society of Hematology 



Vega, F. et al. Mod Pathol 2021. https://doi.org/10.1038/s41379-021-00937-0



Advani RH et al. Blood 2021;138:213-220. 

International prospective T-cell Project (NCT01142674) 
angioimmunoblastos lymphomás megfigyelései

2006-2018. között 282 beteg  Életkor: 64 év >90 % előrehaladott stádium

81 % anthracyclin tartalmú kezelés  13 % ASCT konszolidációként CR1-ben

5 éves OS és PFS 44 és 32 % (transzplantáltaknál jobb)

Multivariate analízissel kedvezőtlen a kimenetel: kor>60 év, ECOG >2, emelkedett CRP és béta 2 microglobin

AITL score ezekkel: kis, intermedier és nagy rizikó, 5 éves OS: 63 %, 54 % és 21 %

Progresszív betegség 24 hónapnál (POD24) 5 éves túlélés: 63 %  POD24 nélkül, vs 6 % POD24 





Vega, F. et al. Mod Pathol 2021. https://doi.org/10.1038/s41379-021-00937-0



Zhang M et al. ASH 2019;  ASH News 01. March. 2020. 

PINK [15]

Low risk (0)
Age (>60 years vs. 
≤60 years)

Intermediate risk (1)
Ann Arbor stage 
(III/IV vs. I/II)

High risk (≥2)
Distant lymph 
node involvement 
(yes vs. no)

Nonnasal disease 
(yes vs. no)

3 éves PFS: DDGP: 56,6 %
  SMILE: 41,8 %
  p:0,004

https://www.nature.com/articles/s41375-020-0791-3


166/1553 (11%) ENKTL
98 nasal – 54 % OS
68 extranasal – 34 % OS
St I: 55 %
St II: 42 %  OS
St III-IV: 24 %

78·9% stage I, 67·8% stage II, 
53·3% stageIII, 29·7% stage IV.

1582 beteg (1531 kínai) 

I-II st-ban P-GemOx (pegaspargase, gemcitabine, oxaliplatin)        OS: 85 % 
PFS: 74%  - SMILE helyett DDGP

OS



Az NK/T-sejtes lymphomák egyedi érzékenységgel 
rendelkeznek a checkpoint blokádra

1. Kwong. Blood. 2017;129:2437. 2. Taol. ASCO 2019. Abstr 7504. 3. Nagato. Cancer Immunol Immunother. 2017;66:877.

Sintilimab, human anti-PD-1 mab2

N=28; ORR 68%
1-year OS rate was 82.1%

Pembrolizumab in NK/T cell lymphoma1



Patients with nasal 
NKTCL

SMILE x 2

ISRT

Pembrolizumab
Cycles 1-2

PET
Pembrolizumab

200 mg Cycles 3-4

Pembrolizumab x 8 
Cycles 5-12

ISRT

PET

STAGE I/II

Patients with nasal 
NKTCL

Off study 
treatment

SMILE x 3 
(w/ISRT 

if indicated)

Pembrolizumab
Cycles 1-2

PET Pembrolizumab
200 mg Cycles 3-4

Pembrolizumab
Cycles 5-16

PET

Disease progression

STAGE III/IV

Pilot Study (N = 19): Pembrolizumab kezeletlen, 
Extranodal NK/T-sejtes Lymphoma, Nasal Type

NCT03728972

▪ Primary endpoint: CR rate



Horwitz SM et al. JNCCN 2020;18:1460-1467.

Vega, F. et al.               Mod 
Pathol 2021. 
https://doi.org/10.1038/s41
379-021-00937-0



Dreger P és Schmitz N
Hematology Am Soc Hematol Educ Program (2024) 2024 (1): 69–77.

https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670

https://doi.org/10.1182/hematology.2024000670


Refrakter/relapszusos PTCL-ben
„single agent” tanulmányok

Nizamuddin IA és Mehta-Shah N
http://ashpublications.org/hematology/arti

cle-pdf/2024/1/54/2344172/54



Refrakter/relapszusos PTCL-ben
„kombinációs” tanulmányok

Nizamuddin IA és Mehta-Shah N
http://ashpublications.org/hematology/arti

cle-pdf/2024/1/54/2344172/54



Al-Somali Z et al. Curr Hematol Malig Rep. 
2021;16:140-147 



Al-Somali Z et al. Curr Hematol Malig Rep. 2021;16:140-147 

EATL kivizsgálási és 
kezelési javaslat



Stuver R et al. Cancer 2023;15:589-606

Terápiás célpontok T-sejtes lymphomában



Valemetostat tosylate (DS-3201b; also known as valemetostat) is a novel, potent, and selective dual inhibitor of EZH2 and 
EZH1. A first-in-human phase 1 study was conducted for pts with R/R NHL in Japan and the US. Valemetostat
demonstrated clinical antitumor activity in pts with NHL, including R/R PTCL and R/R ATL. Treatment with valemetostat
150 or 200 mg/day led to overall response rates (ORRs) of 54.5% (95% CI, 38.8%-69.9%) and 57.1% (95% CI, 28.9%-82.3%) 
in pts with R/R PTCL (n=44) or R/R ATL (n=14), respectively (EHA 2021. Abstract S218). Durability of response was 
demonstrated by a median duration of response (DOR) of 56.0 weeks (range, 44.43- -) in PTCL pts. Based on these 
encouraging efficacy results, a global phase 2 study was designed.



Moskowitz AJ et al. Blood 2021;138:2828-2837. #NCT02974647.

A phase 2 biomarker-driven study of ruxolitinib demonstrates 
effectiveness of JAK/STAT targeting in T-cell lymphomas

45 R/R PTCL-es és 7 Mycosys Fungoides-es beteg
3 biomarker-definiált cohort: (1) aktiváló JAK és/vagy STAT mutáció 

   jelen van
   (2) ≥30% pSTAT3 expresszió a tumorsejtekben

  immunohisztokémiával
   (3) semmi kimutatható eltérés
Kezelés: ruxolitinib 20 mg per os 2x naponta progresszióig
Elsődleges végpont: CBR „clinical benefit rate” (CR, PR, SD 6 hónapig)
Th válasz: 1/7 MF betegnél volt csak CBR (> 18 hónapig PR)
  PTCL: 53 %, 45 %, 13 % az 1, 2 és 3. cohortban.             

 –T-LGL leukémiában a  legjobb válasz
  

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02974647


ÖsszefoglalásT-sejtes lymphomák – kedvezőtlen kimenetel
CHOEP választandó 60 év alatt
Brentuximab vedotin CD30+ esetben első vonalban javasolt (A-CHP)
ALK negatív DUSP22+ és ALK pozitív ALCL-en kívül egyéb esetekben első 
vonalban ASCT javallt
Relapszusos esetek kezelési eredménye kiábrándító                                             
– allogén transzplantáció adhat reményt  a                                                          a 
reagáló betegeknek
Gyógyszertanulmány javasolt                                                                                 
(új, célzott kezelés)
CAR T-sejt terápia itt is alkalmazható lesz 

Angelos M et al. J Pers Med 2022;12:267
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