
A non-Hodgkin-lymphomákról (NHL) magyar
nyelven 1998-ban kézikönyv jelent meg (38), az
azóta eltelt idôben is több közlemény foglalkozott
egyes NHL-típusok, így a gyomor ún. MALT
lymphomájának és a hajas sejtes leukaemiának a
klinikai sajátosságaival (12, 54, 56). Jelen mun-
kánk során a kis és nagy malignitású NHL-ek ke-

zelésében az utóbbi 4-5 évben bekövetkezett je-
lentôsebb változásokra hívjuk fel a figyelmet, kü-
lönös tekintettel a biológiai alapú kezelési mó-
dokra. 

Az NHL-ben szenvedô beteg kezelésének el-
engedhetetlen feltétele, hogy olyan klinikai, la-
boratóriumi és szövettani adatok álljanak rendel-
kezésére, melyek alapján meg tudjuk becsülni a
várható terápiás választ és a beteggel együttmû-
ködve, az ô beleegyezésével a számára optimális-
nak gondolt kezelést tudjuk kiválasztani. A ma-
lignus lymphomák klasszifikációi közül a REAL
klasszifikáció idôrendileg az elsô, amelyet meg-
említünk, az 1994-ben közölt felosztásról a hazai
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A szerzôk áttekintik a mérsékelt és a nagy malignitású non- Hodking-lympho-
mák (NHL) kezelésében az utóbbi 5-6 évben elért eredményeket. Kis és mérsé-
kelt malignitású NHL-ben a terápiás kihívás továbbra is annak eldöntésében rej-
lik, hogy mikor elegendô a figyelô várakozás, és mikor szükséges kezelés, ill. ez
mennyire legyen agresszív. Az újabb kemoterápiás szerek közül a purinanalógok
szerepe emelendô ki: a fludarabin a krónikus lymphoid leukaemia és follicularis
lymphoma kezelésében játszik fontos szerepet, a pentostatin és a cladribin a ha-
jas sejtes leukaemia kezelését forradalmasították. Új perspektívát jelenthet egyes
mérsékelt malignitású NHL-ek kezelésében a monoklonális antitestek, a radio-
immun-konjugátumok ill. az autológ vagy allogén ôssejt-transzplantáció alkalma-
zása. Az agresszív NHL elsô vonalbeli kezelésekor rizikócsoportok kialakításával
kell választani a standard és az intenzívebb kezelési módok között. Relabáló nagy
malignitású NHL-ben az ôssejt-transzplantáció a választandó gyógymód. Köpeny-
zóna lymphomában a HyperCVAD + ôssejt-transzplantáció protokoll alkalmazá-
sa nagy fokban javítja a betegség kórjóslatát. Magyar Onkológia 45:45–50, 2001

The authors analyze the progress achieved in the treatment of low-grade as well as
of high-grade non-Hodgkin’s lymphomas. The challenging task in the treatment of
low-grade or indolent lymphomas still is to decide whether watchful waiting is
sufficient or whether chemotherapy is necessary and how aggressive this
treatment should be. Among the new chemotherapeutic agents the role of purine
analogues should be emphasized, fludarabin is especially important in the
treatment of chronic lymphocytic leukemia and follicular lymphoma, while
pentostatin and cladribine have revolutionized the treatment of hairy cell
leukemia. Treatment with monoclonal antibodies, radioimmunoconjugates as well
as autologous or allogeneic stem cell transplantation are potential new therapeutic
options in the treatment of low-grade non-Hodgkin’s lymphomas. In the case of
aggressive non-Hodgkin’s lymphomas risk-adapted strategies help the choice
between standard or more intensive treatment options. In patients with relapsed
high-grade lymphomas stem cell transplantation is indicated. In patients with
marginal zone lymphoma the combination of hyperCVAD protocol + stem cell
transplantation greatly improves prognosis. Varga F, Demeter J. Progress in the
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irodalomban a Pécsi Lymphoma Centrum értéke-
lését olvashattuk (28). A REAL osztályozás nem
kísérli meg az egyre sokasodó lymphoma entitá-
sokat a lymphocyták differenciálódásán alapuló
egységes rendszerbe foglalni, és nélkülözi a klini-
kusok számára ezidáig legfontosabb rangsorolási
elvet, a kis, mérsékelt illetve nagy malignitású
csoportosítást is. Bár Hiddemann és munkatársai
szintén a REAL osztályozást alapul véve megkü-
lönböztettek indolens, agresszív és nagyon ag-
resszív lymphomákat, ez a felosztás nem ment át
a mindennapi gyakorlatba (23). A lymphoprolife-
rativ betegségek WHO szerinti klasszifikációja a
REAL osztályozást veszi alapul, a WHO felosztás
végleges közlése 2001-re várható, az elôzetes köz-
lésekben az szerepel, hogy a munkacsoport a
lymphomák klinikai csoportosítását szükségte-
lennek és haszontalannak véli (22). 

A non-Hodgkin-lymphomában szenvedô be-
teg kezelésére vonatkozó gondolatmenetbôl azon-
ban az indolens (mérsékelt vagy kis malignitású)
és az agresszív non-Hodgkin-lymphomák megkü-
lönböztetése nem hagyható ki. A malignus lym-
phomák patomechanizmusának egyre mélyebb
szintû ismerete ellenére a kis malignitású lym-
phomában szenvedô betegek nagyobbik részében
a medián túlélés nem változott az utóbbi évtize-
dekben. A kezelés megválasztásakor figyelembe
kell venni, hogy nem ismerünk kuratív kezelési
módot indolens lymphomában, a betegség termé-
szetes lefutása általában hosszú, a terápia mellék-
hatásai ronthatják az élet minôségét és a különbö-
zô kezelések kumulatív módon késôi mellékhatá-
sokat okozhatnak. A terápia célja az élet meg-
hosszabítása, az élet minôségének javítása a be-
tegség tüneteinek és jeleinek minél nagyobb fokú
csökkentésével. Nagy a terápiás választék, nehéz
a döntés az orvos és betege számára, a betegek ak-
tív közremûködése elengedhetetlen. 

Kezelési stratégiák indolens NHL-ben

1. „Figyelô várakozás” 
A „Watchful waiting” stratégia az indolens non-
Hodgkin-lymphomák számos entitásában tovább-
ra is érvényes. A diagnóziskor adott agresszív
kombinált kemoterápia megnöveli a betegség-
mentes túlélés (disease-free survival, DFS) idô-
tartamát, de az össztúlélésre (overall survival,
OS) nincs hatással. 

Mikor kezdjük kezelni az indolens lympho-
mában szenvedô beteget?

A kérdésre adott válasz hisztológiai alcsopor-
tonként más és más. Krónikus lymphoid leukae-
miában (CLL) elsôsorban a betegség aktivizálódá-
sát jelzô vizsgálatokon alapul a betegség lefolyá-
sának és túlélésének elôrejelzése. A Magyar He-
matológiai és Transzfúziológiai Társaság 2000.
évi ajánlása alapján a CLL kezelésének megkez-
dését indokoló aktivitási jelek a következôk:
progresszív csontvelôi elégtelenség, szteroidra
rezisztens autoimmun cytopenia, a bal bordaívet
hat cm-rel meghaladó és növekvô lép, ≥10 cm-es
nyirokcsomó, „B”-tünetek jelentkezése, hat hó-

napnál rövidebb lymphocyta-kettôzôdési idô és
ha a lymphocytosis két hónap alatt ≥50%-os nö-
vekedést mutat. A fentiek közül legalább egynek
a jelenléte szükséges (33, 34). Follicularis lympho-
mában figyelemre méltó az olasz lymphoma
munkacsoport prediktív modellje. Federico és
munkatársai 987 follicularis lymphomában szen-
vedô beteg adatainak elemzése során úgy talál-
ták, hogy hat változó – életkor, nem, az érintett
extranodális helyek száma, B-tünetek, szérum
LDH-szint és vörösvértest-süllyedés – alapján
ezen betegek három, prognosztikailag egymástól
szignifikánsan eltérô csoportba sorolhatók (13).
Hajas sejtes leukaemiában a kezelésben elért igen
jelentôs elôrehaladás ellenére igaz, hogy a tünet-
mentes és stabil klinikai stádiumú betegeket nem
szükséges kezelni (11, 62).

2. Újabb kemoterápiás lehetôségek

2.1. Purinnukleozid-analógok
CLL-ben randomizált, kontrollált, prospektív
vizsgálatok bizonyítják, hogy a fludarabin
monoterápia kezelt és kezeletlen betegeken egy-
aránt jobb a standard alkilálószereknél a komp-
lett remisszió, a remissziós ráta és a betegség-
mentes túlélés tekintetében (20, 43, 52, 63).
Ugyanakkor az össztúlélést a fludarabin sem nö-
velte meg, immunszuppresszív hatása viszont el-
húzódó és nagy mértékû (43). A fludarabinra re-
zisztens CLL kezelése egyelôre nem megoldott. 

Follicularis lymphomában a fludarabin + ant-
raciklin ill. a fludarabin + cyclophosphamid
kombinációs kezelés igen hatékony, a kezelésre
reagálók aránya mindkét esetben igen magas, 91
ill. 100% volt, a betegek 47 ill. 89%-ában alakult
ki komplett válasz. Az ötéves betegségmentes túl-
élés a fludarabin + cyclophosphamiddal kezelt
(kis) betegcsoportban 53%-osnak várható (24,
35). A purinanalógok hatékonysága hajas sejtes
leukaemiában lenyûgözô. Cladribin (2-chloro-
deoxyadenosin) vagy pentostatin (2-deoxycofor-
mycin) hatására a betegek 80-90%-a kerül komp-
lett remisszióba (4, 15, 48), a betegek 97%-a van
életben cladribin kezelés után 5 évvel (10). A
pentostatinnal kezelt betegekben az 5 ill. 10 éves
relapszusmentes túlélés 85 ill. 67% volt (15).

2.2. Egyéb új kemoterápiás szerek
A taxanok, topoizomeráz-gátlók, a platinaderivá-
tumok és a gemcitabin nem hoztak átütô sikert a
kis malignitású lymphoma kezelésében (31). A
ciklin-dependens kináz inhibitorok közül - me-
lyek programozott sejthalált indukálnak - a flavo-
piridol adásához fûznek reményeket CLL-ben.
Jelenleg fázis II vizsgálat folyik flavopiridollal
fludarabinra rezisztens betegeken (3).

2.3. Kemoterápia és interferon
Kilenc randomizált, kontrollált, prospektív vizsgá-
lat meta-analízise során Rohatiner és munkatársai
megállapították, hogy follicularis lymphomában
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szenvedô betegek túlélése nôtt, ha agresszív –
antraciklint is tartalmazó – kemoterápia mellett
interferonkezelést is kaptak (45). A Southwest
Oncology Group által közzétett adatok – melyek
szintén randomizált, kontrollált, prospektív vizs-
gálaton alapultak – ennek ellentmondanak (9).

3. Radioterápia
Az I-II-es stádiumú follicularis NHL-ben szenve-
dô betegek számára a radioterápia gyógyító hatá-
sú lehet (39). A radioterápia és a kemoterápia
kombinálása növelte a betegségmentes túlélést,
de az össztúlélés nem változott (61). A gyomor
MALT lymphomájának kezelésében újabban a
radioterápia kedvezô hatásáról számoltak be (49),
erre a lehetôségre az Országos Onkológiai Intézet
Sugárterápiás Tanszéke hazánkban körlevélben
hívta fel a figyelmet.

4. Transzplantálni vagy nem transzplantálni?
Fiatal, jó általános állapotú betegek számára a kon-
vencionális kezeléssel elérhetô viszonylag hosszú
élettartam is rövid. Az ô esetükben mérlegelni kell
nagy dózisú kemoterápia és autológ vagy allogén
ôssejtátültetés lehetôségét. Az autológ transzplan-
tációnak határt szab a kis malignitású lymphomá-
ban gyakori csontvelôi infiltráció. Ha az autograft-
ban a malignus sejteket kimerítik monoklonális
antitestekkel, akkor hosszabb remissziót lehet elér-
ni, mint e nélkül az eljárás nélkül. Freedman és
munkatársai 12 éves követés során 42%-os DFS-t
és 69%-os OS-t találtak relabáló kis malignitású
lymphoma miatt tisztított (purged) autológ ôssejt-
transzplantáción átesett betegeken. Azoknak a be-
tegeknek a hosszú távú betegségmentes túlélése,
akiknek a graftja a tisztítást (purging) követôen bcl-
2-negatívvá vált, 85% volt, szemben a bcl-2-pozitív
(tumorral kontaminált graft) betegek 20%-os beteg-
ségmentes túlélésével a kezelés után 12 évvel (16).
Autológ ôssejt-transzplantációnál a visszaesés esé-
lye folyamatosan megmarad, még tisztított graft
esetén is. Egyetlen követéses vizsgálat sem talált
plateu-fázist a betegségmentes túlélésben autológ
transzplantáció után (44). Horning és munkatársai
olyan fázis II vizsgálat eredményérôl számoltak be,
melynek során nagy dózisú kemoterápiát és
autológ csontvelô-transzplantációt alkalmaztak el-
sô komplett vagy részleges remisszióban levô folli-
cularis lymphomában szenvedô betegeken. A 6,5
éves medián követés alapján a becsült 10 éves ösz-
szes túlélés 86%, a relapszus becsült aránya 10 év
múlva 30%, a betegségbôl eredô halálozás pedig
14%. Adataikat kedvezônek találták a hagyomá-
nyos kezelést kapott betegek fenti mutatóihoz ha-
sonlítva, különösen a nagy tumortömegû betegek
esetében (25). Allogén ôssejt-transzplantáció után
a visszaesés rizikója jóval kisebb, amit az immun-
mediált GVL effektus magyarázhat (59). Ugyanak-
kor az allogén ôssejt-transzplantációnak nagy a
mortalitása, különösen 55 évesnél idôsebb betege-
ken. Egy retrospektív eset-kontroll vizsgálat során
Attal és munkatársai az allogén átültetésen átesett
betegeken szignifikánsan kisebb relapszusarányt

és szignifikánsan nagyobb transzplantációhoz kap-
csolódó mortalitást találtak, mint autológ ôssejtek-
kel transzplantált betegekben. A négy éves ese-
ménymentes túlélés 53%-os volt az allogén és 45%-
os az autológ csoportban (1). A nagy mortalitás vár-
hatólag csökkenthetô nem myeloablativ – „mini” –
transzplantáció alkalmazásával; ezen eljárás egy-
elôre kísérletinek számít a kis malignitású NHL ke-
zelésében.

5. Monoklonális antitestek (MoAt)
A mérsékelt malignitású non-Hodgkin-lympho-
más betegek többségében a különbözô kezelési
próbálkozásokat követô betegségmentes és össz-
túlélés még mindig rövid. Ennek elemzése kap-
csán Rai rámutat, hogy egy kezelési módtól csak
akkor lehet elvárni az életkilátások szignifikáns ja-
vulását, ha alkalmazása során a komplett re-
misszióba kerülôk aránya 80-90% körüli (42). Kis
malignitású lymphomában a biológiai választ in-
dukáló kezelésektôl, illetve ezek és az eddigi keze-
lések kombinációjától remélik az ilyen nagy ará-
nyú komplett remisszió elérését. Mivel a lympho-
masejtek a normális lymphoid sejtre jellemzô an-
tigéneket hordoznak, kézenfekvô elképzelés volt
az NHL-es betegek kezelése T- vagy B-sejtek elleni
MoAt-tel a kóros klón eradikálása céljából. A re-
kombináns technológia révén MoAt-et konjugált
és nem konjugált formában egyaránt elôállítanak.
Az újabban kifejlesztett nem konjugált antitestek
ún. chimera vagy humanizált MoAt-ek, melyek
egy humán konstans régióból és egér eredetû
hipervariábilis régióból állnak. Hatásukat a reci-
piens saját immunrendszerének mobilizálása,
komplement-mediált lízis vagy antitest-depen-
dens citotoxicitás révén fejtik ki. A konjugált MoAt
esetében biológiai toxinok – pl. diphtheria toxin –
vagy radioizotópok – mint a Jód131 vagy Yttrium90

– jelentôsen fokozzák a MoAt-ek tumorölô hatását.

5.1. Rituximab
Ezt a nem konjugált, humanizált anti-CD20 antites-
tet relabáló vagy refrakter follicularis lymphomás
betegek kezeléséhez hazánkban is törzskönyvez-
ték. McLaughlin és munkatársai négy héten át, he-
ti 375 mg/m2 dózisban monoterápiában adták a
rituximabot 166 elôzôekben kemoterápiával kezelt
relabáló kis malignitású lymphomában szenvedô
betegnek. A betegek fele reagált a kezelésre, komp-
lett remisszióba azonban csak 6%-uk került (36). A
rituximabbal elért remisszió annyi ideig tartott,
mint a MoAt kezelést megelôzô kemoterápia hatá-
sára létrejött javulás (36). Colombat és munkatár-
sai elsô vonalbeli kezelésként adták a rituximab-
monoterápiát kis tumortömeggel bíró follicularis
lymphomában szenvedô betegeknek. A remissszi-
ós ráta 73% volt, 12 hónappal a kezelés befejezése
után a betegek 62% maradt bcl-2-J(H) átrendezô-
dés-negatív a perifériás vérbôl extrahált DNS PCR-
vizsgálata során (6). Mivel a rituximabnak és a
CHOP kezelésnek egymást nem átfedôek a mellék-
hatásai, célszerûnek tûnt a két kezelést együtt ad-
ni. Egy kis esetszámú fázis II vizsgálatban e kombi-
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nált kezelésre a remissziós ráta 95%, a komplett
remisszióba került betegek aránya 55% volt (8). Je-
lenleg randomizált, kontrollált, prospektív vizsgá-
lat folyik rituximab + fludarabin + ciklofoszfamid
indukciós és interferon fenntartó, valamint fluda-
rabin + ciklofoszfamid indukciós, és rituximab +
interferon fenntartó kezelések összehasonlítására.

5.2. Radioimmun-konjugátumok
Randomizált, kontrollált, prospektív vizsgálat so-
rán a kemoterápiával elért eredményekhez viszo-
nyítva mind a J131-gyel, mind az Y90-nel kombi-
nált anti-CD20 MoAt-tel nagyobbnak találták a
válaszolók arányát mind a remissziós rátát, mind
a komplett remissziót tekintve (30, 60). Relabáló
follicularis lymphomában szenvedô betegek a
radioimmun-konjugátum kezelés hatására két-
szer olyan hosszú ideig maradtak remisszióban,
mint az immunterápiát megelôzô utolsó konven-
cionális kemoterápiát követôen (27).

6. Kemoterápia + egyéb immunterápia
Kis esetszámú vizsgálatok beszámoltak kemote-
rápia és tumorspecifikus anti-idiotípus vakcinák
együttes alkalmazásáról B-sejtes lymphomában
(2, 26). A biztató eredmények hatására fázis II
vizsgálatok indultak.

Néhány terápiás kihívás agresszív NHL-ben
Az egyénre szabott (rizikóadaptált) kezeléshez a
betegeket a széles körben elfogadott nemzetközi
prognosztikai index (IPI) szerint kell csoportosí-
tani (50). A Magyar Hematológiai és Transzfúzio-
lógiai Társaság is közzétette ajánlását – a rizikó-
csoportokat figyelembe véve – a standard kezelé-
si eljárásokról (57).

1. I-II-es stádiumú nagy malignitású NHL
Két nagy, randomizált, kontrollált, prospektív
vizsgálat igazolta, hogy lokalizált nagy malignitású
lymphomában 3-4 ciklus CHOP + érintett mezôs
irradiáció a legmegfelelôbb kezelési mód. A kom-
binált kezelés hatására az 5 éves túlélés szignifi-
kánsan hosszabb volt, mint 6-8 ciklus CHOP után
(84% versus 70% illetve 82% versus 72%) (18, 37).

2. Elôrehaladott stádiumú és/vagy bulky (≥10
cm-es nyirokcsomó) lymphoma elsô vonalbeli
kezelése 
Több randomizált, kontrollált, prospektív vizsgá-
lat során sem találtak szignifikáns különbséget a
remissziós arány, az összes túlélés és a visszaesés
tekintetében a CHOP és az agresszívebb proto-
kollok között, a csontvelôi toxicitás és a toxikus
halál viszont gyakrabban elôfordult az intenzí-
vebb kezelések során (7, 14, 19, 46, 58). A CHOP
60 évesnél idôsebb betegeken is szignifikánsan
jobbnak bizonyult a DFS-t és az OS-t nézve, mint
más, kevésbé toxikus antraciklint tartalmazó
kombinált kemoterápiák (53, 55). Mivel a stan-

dard kezeléssel csak a betegek 50%-a hosszan túl-
élô, a 60 évesnél fiatalabb, nagy rizikójú betegek
agresszívebb kezelést igényelnek, lehetôleg klini-
kai vizsgálatok keretein belül. Linch és munka-
társai kedvezô eredményrôl számoltak be nagy
rizikójú betegek PACEBOM kezelésével (32). A
nagy dózisú kemoterápia + autológ vagy allogén
ôssejt-transzplantáció helye a nagy malignitású
NHL elsô vonalbeli kezelésében még nem ponto-
san meghatározott. Még nem sikerült egyértel-
mûen körülhatárolni azt a nagy relapszus-
rizikójú betegcsoportot, akiknél a DFS és az OS
szignifikánsan növelhetô lenne egy ilyen korai,
nagyon intenzív beavatkozással (17, 21, 47).

3. Relabáló agresszív NHL
A „treatment of choice” az ôssejt-transzplantáció
(51). A PARMA vizsgálatban 2 ciklus intenzív ke-
moterápia után a kemoszenzitív betegeket rando-
mizálták újabb kemoterápiás ciklusok + érintett
mezôs irradiáció versus autológ BMT + érintett
mezôs besugárzás csoportokba. A transzplantáción
átesett betegek tünetmentes túlélése (46% vs 12%)
és összes túlélése (53% vs 33%) szignifikánsan jobb
volt, mint a másik csoporté (41). Kemorezisztens
B-sejtes NHL-ben szenvedô betegeken folyamat-
ban van J131 + MoAt kezelés vizsgálata (27). Egy
multicentrikus fázis II vizsgálatban a CD20+ rela-
báló agresszív lymphomában szenvedô betegeken
a remissziós ráta 30% volt rituximab hatására (5).

4. Köpenyzóna lymphoma
Ezen igen rossz prognózisú lymphomában a leg-
utóbbi idôkben reményt keltô kezelési ered-
ményrôl számoltak be. Khouri és munkatársai
HyperCVAD + nagy dózisú methotrexat és cito-
zin arabinozid utáni ôssejt-transzplantációval
30/30 betegen komplett remissziót értek el, a
négy éves túlélés 90% (29).

A klinikus lehetôsége és kötelessége, hogy új
utakat keressen, melyek a hatékonyabb kezelés
irányába vezetnek. Hogy ez mennyire lesz majd
egyénre vagy egy adott lymphomára szabott, azt
az eredményesség dönti el. A kezeléssel kapcso-
latos számos nyitott kérdésre kontrollált vizsgála-
tok keretében lehet csak választ kapni. A Magyar
Hematológiai Társaságnak a hazai diagnosztika
és terápia egységességet célzó törekvései, a diag-
nosztikus protokollok és terápiás algoritmusok
közös kimunkálása azt jelzik, hogy a magyar he-
matológia is elindult ezen az úton.
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