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A szerzok attekintik a mérsékelt és a nagy malignitast non- Hodking-lympho-
mak (NHL) kezelésében az utébbi 5-6 évben elért eredményeket. Kis és mérsé-
kelt malignitasi NHL-ben a terapias kihivas tovabbra is annak eldéntésében rej-
lik, hogy mikor elegendé a figyeld varakozas, és mikor sziikséges kezelés, ill. ez
mennyire legyen agressziv. Az Gjabb kemoterapias szerek koziil a purinanalégok
szerepe emelend ki: a fludarabin a kronikus lymphoid leukaemia és follicularis
lymphoma kezelésében jatszik fontos szerepet, a pentostatin és a cladribin a ha-
jas sejtes leukaemia kezelését forradalmasitottak. Uj perspektivat jelenthet egyes
mérsékelt malignitdsi NHL-ek kezelésében a monoklonélis antitestek, a radio-
immun-konjugatumok ill. az autolég vagy allogén Gssejt-transzplantacié alkalma-
zésa. Az agressziv NHL els6é vonalbeli kezelésekor rizikocsoportok kialakitasaval
kell valasztani a standard és az intenzivebb kezelési modok kozott. Relabalé nagy
malignitasi NHL-ben az Gssejt-transzplantacio a valasztandé gy6gymod. Kopeny-
zéna lymphomadban a HyperCVAD + Gssejt-transzplantacié protokoll alkalmaza-
sa nagy fokban javitja a betegség korjoslatat. Magyar Onkoldgia 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 ]. Progress in the
treatment of non-Hodgkin's lymphomas. Hungarian Oncology 45:45-50, 2001

-

A non-Hodgkin-lymphomakrél (NHL) magyar
nyelven 1998-ban kézikonyv jelent meg (38), az
azota eltelt idében is tobb kozlemény foglalkozott
egyes NHL-tipusok, igy a gyomor tn. MALT
lymphoméjanak és a hajas sejtes leukaemianak a
Kklinikai sajatossagaival (12, 54, 56). Jelen mun-
kank soran a kis és nagy malignitasi NHL-ek ke-
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zelésében az utobbi 4-5 évben bekovetkezett je-
lentdsebb valtozasokra hivjuk fel a figyelmet, kii-
16nos tekintettel a biologiai alapt kezelési mo-
dokra.

Az NHL-ben szenved6 beteg kezelésének el-
engedhetetlen feltétele, hogy olyan klinikai, la-
boratériumi és szovettani adatok alljanak rendel-
kezésére, melyek alapjan meg tudjuk becsiilni a
varhato terapias valaszt és a beteggel egyiittmd-
kodve, az 6 beleegyezésével a szamara optimalis-
nak gondolt kezelést tudjuk kivalasztani. A ma-
lignus lymphomak klasszifikacioi koziil a REAL
klasszifikacio idérendileg az els6, amelyet meg-
emlitiink, az 1994-ben kozolt felosztasrol a hazai
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irodalomban a Pécsi Lymphoma Centrum értéke-
lését olvashattuk (28). A REAL osztalyozas nem
kisérli meg az egyre sokasodd lymphoma entita-
sokat a lymphocytak differencialodasan alapuld
egységes rendszerbe foglalni, és nélkiilozi a klini-
kusok szamara ezidaig legfontosabb rangsorolasi
elvet, a kis, mérsékelt illetve nagy malignitasi
csoportositast is. Bar Hiddemann és munkatarsai
szintén a REAL osztalyozast alapul véve megki-
lonboztettek indolens, agressziv és nagyon ag-
ressziv lymphomakat, ez a felosztas nem ment at
a mindennapi gyakorlatba (23). A lymphoprolife-
rativ betegségek WHO szerinti klasszifikaci6ja a
REAL osztalyozast veszi alapul, a WHO felosztas
végleges kozlése 2001-re varhato, az el6zetes koz-
lésekben az szerepel, hogy a munkacsoport a
lymphomak klinikai csoportositasat sziikségte-
lennek és haszontalannak véli (22).

A non-Hodgkin-lymphomaban szenvedé be-
teg kezelésére vonatkozd gondolatmenetbdl azon-
ban az indolens (mérsékelt vagy kis malignitdsi)
és az agressziv non-Hodgkin-lymphomak megki-
lonboztetése nem hagyhaté ki. A malignus lym-
phomak patomechanizmusanak egyre mélyebb
szintd ismerete ellenére a kis malignitasi lym-
phomaban szenved6 betegek nagyobbik részében
a median talélés nem valtozott az utobbi évtize-
dekben. A kezelés megvalasztasakor figyelembe
kell venni, hogy nem ismeriink kurativ kezelési
modot indolens lymphomaban, a betegség termé-
szetes lefutasa altalaban hosszu, a terapia mellék-
hatésai ronthatjak az élet mingségét és a killonbo-
76 kezelések kumulativ médon késéi mellékhata-
sokat okozhatnak. A terapia célja az élet meg-
hosszabitasa, az élet mindségének javitasa a be-
tegség tiineteinek és jeleinek minél nagyobb foku
csokkentésével. Nagy a terapias valaszték, nehéz
a dontés az orvos és betege szamara, a betegek ak-
tiv kozremtikodése elengedhetetlen.

Kezelési stratégiak indolens NHL-ben

1. Figyeld vdrakozds”

A Watchful waiting” stratégia az indolens non-
Hodgkin-lymphomak szdmos entitdsdban tovabb-
ra is érvényes. A diagnoziskor adott agressziv
kombinalt kemoterapia megnoveli a betegség-
mentes tulélés (disease-free survival, DFS) id6-
tartamat, de az Ossztulélésre (overall survival,
0S) nincs hatéssal.

Mikor kezdjitkk kezelni az indolens lympho-
méban szenvedd beteget?

A kérdésre adott valasz hisztologiai alcsopor-
tonként mas és mas. Kronikus lymphoid leukae-
midban (CLL) elsésorban a betegség aktivizaloda-
sat jelz6 vizsgalatokon alapul a betegség lefolya-
sanak és tulélésének eldrejelzése. A Magyar He-
matologiai és Transzfiziologiai Tarsasag 2000.
évi ajanlasa alapjan a CLL kezelésének megkez-
dését indokolo aktivitasi jelek a kovetkezok:
progressziv csontvel6i elégtelenség, szteroidra
rezisztens autoimmun cytopenia, a bal bordaivet
hat cm-rel meghalad6 és novekvé 1ép, 210 cm-es
nyirokcsomo, ,B’-tiinetek jelentkezése, hat ho-
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ha a lymphocytosis két honap alatt 250%-0s no-
vekedést mutat. A fentiek kozil legalabb egynek
a jelenléte szlikséges (33, 34). Follicularis lympho-
mdban figyelemre mélté az olasz lymphoma
munkacsoport prediktiv modellje. Federico és
munkatarsai 987 follicularis lymphomaban szen-
ved6 beteg adatainak elemzése soran ugy talal-
tak, hogy hat valtozo - életkor, nem, az érintett
extranodalis helyek szdma, B-tinetek, szérum
LDH-szint és vorosvértest-siillyedés - alapjan
ezen betegek harom, prognosztikailag egymastol
szignifikdnsan eltéré csoportba sorolhatok (13).
Hajas sejtes leukaemidban a kezelésben elért igen
jelentés elérehaladas ellenére igaz, hogy a tiinet-
mentes és stabil klinikai stadiumu betegeket nem
szitkséges kezelni (11, 62).

2. Ujabb kemoterdpids lehetéségek

2.1. Purinnukleozid-analogok

CLL-ben randomizélt, kontrollalt, prospektiv
vizsgalatok bizonyitjak, hogy a fludarabin
monoterapia kezelt és kezeletlen betegeken egy-
arant jobb a standard alkildl6szereknél a komp-
lett remisszi6, a remisszios rata és a betegség-
mentes tulélés tekintetében (20, 43, 52, 63).
Ugyanakkor az éssztilélést a fludarabin sem no-
velte meg, immunszuppressziv hatasa viszont el-
huz6d6 és nagy mértékd (43). A fludarabinra re-
zisztens CLL kezelése egyelére nem megoldott.
Follicularis lymphoméban a fludarabin + ant-
raciklin ill. a fludarabin + cyclophosphamid
kombindciés kezelés igen hatékony, a kezelésre
reagalok aranya mindkét esetben igen magas, 91
ill. 100% volt, a betegek 47 ill. 89%-aban alakult
ki komplett valasz. Az 6téves betegségmentes tul-
¢lés a fludarabin + cyclophosphamiddal kezelt
(kis) betegcsoportban 53%-osnak varhat6 (24,
35). A purinanalégok hatékonysaga hajas sejtes
leukaemidban lenytigéz6. Cladribin (2-chloro-
deoxyadenosin) vagy pentostatin (2-deoxycofor-
mycin) hatésara a betegek 80-90%-a keriil komp-
lett remissziéba (4, 15, 48), a betegek 97%-a van
életben cladribin kezelés utdn 5 évvel (10). A
pentostatinnal kezelt betegekben az 5 ill. 10 éves
relapszusmentes tulélés 85 ill. 67% volt (15).

2.2. Egyéb uj kemoterdpids szerek

A taxanok, topoizomeraz-gatlok, a platinaderiva-
tumok és a gemcitabin nem hoztak atiit6 sikert a
kis malignitasi lymphoma kezelésében (31). A
ciklin-dependens kinaz inhibitorok koéziil - me-
lyek programozott sejthalalt indukélnak - a flavo-
piridol adasdhoz fiznek reményeket CLL-ben.
Jelenleg fazis II vizsgalat folyik flavopiridollal
fludarabinra rezisztens betegeken (3).

2.3. Kemoterdpia €s interferon

Kilenc randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizsga-
lat meta-analizise soran Rohatiner és munkatarsai
megallapitottak, hogy follicularis lymphomaban
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szenved6 betegek tulélése nétt, ha agressziv -
antraciklint is tartalmazé - kemoterapia mellett
interferonkezelést is kaptak (45). A Southwest
Oncology Group altal kozzétett adatok - melyek
szintén randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizs-
galaton alapultak - ennek ellentmondanak (9).

3. Radioterdpia

Az I-I-es stadiumu follicularis NHL-ben szenve-
do betegek szamara a radioterapia gyogyit6 hata-
st lehet (39). A radioterdpia és a kemoterapia
kombinalasa névelte a betegségmentes tulélést,
de az ossztulélés nem valtozott (61). A gyomor
MALT lymphoméjanak kezelésében djabban a
radioterapia kedvez6 hatasarél szamoltak be (49),
erre a lehetéségre az Orszagos Onkologiai Intézet
Sugarterapias Tanszéke hazankban kérlevélben
hivta fel a figyelmet.

4. Transzplantdlni vagy nem transzplantdlni?

Fiatal, jo altalanos allapott betegek szamara a kon-
vencionalis kezeléssel elérhet6 viszonylag hosszi
élettartam is rovid. Az 6 esetiikben mérlegelni kell
nagy dozisti kemoterapia és autolog vagy allogén
Gssejtatiltetés lehetGségét. Az autolog transzplan-
tacionak hatart szab a kis malignitast lymphoma-
ban gyakori csontveldi infiltraci6. Ha az autograft-
ban a malignus sejteket kimeritik monoklonalis
antitestekkel, akkor hosszabb remissziot lehet elér-
ni, mint e nélkil az eljaras nélkil. Freedman és
munkatarsai 12 éves kovetés soran 42%-os DFS-t
és 69%-0s OS-t taldltak relabalo kis malignitasu
lymphoma miatt tisztitott (purged) autolog Gssejt-
transzplantacion atesett betegeken. Azoknak a be-
tegeknek a hosszu tava betegségmentes talélése,
akiknek a graftja a tisztitast (purging) kévetéen bel-
2-negativva valt, 85% volt, szemben a bcl-2-pozitiv
(tumorral kontaminalt graft) betegek 20%-os beteg-
ségmentes tulélésével a kezelés utan 12 évvel (16).
Autolog Gssejt-transzplantacional a visszaesés esé-
lye folyamatosan megmarad, még tisztitott graft
esetén is. Egyetlen kovetéses vizsgalat sem taldlt
plateu-fazist a betegségmentes tulélésben autolog
transzplantaci6 utan (44). Horning és munkatarsai
olyan fazis II vizsgalat eredményérdl szamoltak be,
melynek soran nagy dozisi kemoterapiat és
autolog csontvel6-transzplantaciot alkalmaztak el-
s6 komplett vagy részleges remissziéban levé folli-
cularis lymphomaban szenvedd betegeken. A 6,5
éves median kovetés alapjan a becstlt 10 éves 6sz-
szes tulélés 86%, a relapszus becsiilt ardnya 10 év
mulva 30%, a betegséghdl ereddé halalozas pedig
14%. Adataikat kedvezének talaltak a hagyoma-
nyos kezelést kapott betegek fenti mutatéihoz ha-
sonlitva, kiiléndsen a nagy tumortdmegt betegek
esetében (25). Allogén Gssejt-transzplantacié utdn
a visszaesés rizikgja joval kisebb, amit az immun-
medidlt GVL effektus magyarazhat (59). Ugyanak-
kor az allogén déssejt-transzplantacionak nagy a
mortalitasa, killonosen 55 évesnél idGsebb betege-
ken. Egy retrospektiv eset-kontroll vizsgalat soran
Attal és munkatarsai az allogén atiiltetésen atesett
betegeken szignifikansan kisebb relapszusaranyt

ELGREHALADAS AZ NHL KEZELESEREN

és szignifikdnsan nagyobb transzplantaciohoz kap-
csolodd mortalitast taldltak, mint autolog Gssejtek-
kel transzplantdlt betegekben. A négy éves ese-
ménymentes talélés 53%-os volt az allogén és 45%-
os az autoldg csoportban (1). A nagy mortalitas var-
hatélag csokkentheté nem myeloablativ - ,mini” -
transzplantaci6 alkalmazasaval; ezen eljaras egy-
elore kisérletinek szamit a kis malignitdstu NHL ke-
zelésében.

5. Monoklondlis antitestek (MoAt)

A mérsékelt malignitasi non-Hodgkin-lympho-
mas betegek tobbségében a kilonbozé kezelési
probalkozasokat kovetd betegségmentes és 0ssz-
tulélés még mindig révid. Ennek elemzése kap-
csan Rai ramutat, hogy egy kezelési modtol csak
akkor lehet elvarni az életkilatasok szignifikans ja-
vulasat, ha alkalmazdsa soran a komplett re-
misszioba keriil6k aranya 80-90% korili (42). Kis
malignitasi lymphomadban a bioldgiai valaszt in-
dukalo kezelésektdl, illetve ezek és az eddigi keze-
lések kombinacigjatol remélik az ilyen nagy ara-
nyu komplett remisszio elérését. Mivel a lympho-
masejtek a normalis lymphoid sejtre jellemz6 an-
tigéneket hordoznak, kézenfekvé elképzelés volt
az NHL-es betegek kezelése T- vagy B-sejtek elleni
MoAt-tel a koros klon eradikalasa céljabol. A re-
kombinans technolégia révén MoAt-et konjugalt
és nem konjugalt formaban egyarant eléallitanak.
Az ujabban kifejlesztett nem konjugalt antitestek
un. chimera vagy humanizalt MoAt-ek, melyek
egy humén konstans régiobdl és egér eredetii
hipervariabilis régiobol allnak. Hatasukat a reci-
piens sajat immunrendszerének mobilizalasa,
komplement-medialt lizis vagy antitest-depen-
dens citotoxicitas révén fejtik ki. A konjugalt MoAt
esetében bioldgiai toxinok - pl. diphtheria toxin -
vagy radioizotopok - mint a J6d'®! vagy Yttrium?
- jelentésen fokozzak a MoAt-ek tumordl6 hatasat.

5.1. Rituximab

Ezt a nem konjugalt, humanizalt anti-CD20 antites-
tet relabdlo vagy refrakter follicularis lymphomas
betegek kezeléséhez hazankban is torzskonyvez-
ték. McLaughlin és munkatarsai négy héten at, he-
ti 375 mg/m? dozisban monoterapidban adtik a
rituximabot 166 el6z6ekben kemoterapiaval kezelt
relabal6 kis malignitasi lymphomaban szenvedd
betegnek. A betegek fele reagdlt a kezelésre, komp-
lett remisszioba azonban csak 6%-uk keriilt (36). A
rituximabbal elért remisszié annyi ideig tartott,
mint a MoAt kezelést megel6z6 kemoterapia hata-
sara létrejott javulas (36). Colombat és munkatar-
sai elsé vonalbeli kezelésként adtdk a rituximab-
monoterapiat kis tumortomeggel bir6 follicularis
lymphomaéaban szenvedd betegeknek. A remissszi-
s rata 73% volt, 12 honappal a kezelés befejezése
utan a betegek 62% maradt bcl-2-J(H) atrendez6-
dés-negativ a periférias vérbol extrahalt DNS PCR-
vizsgdlata sordn (6). Mivel a rituximabnak és a
CHOP kezelésnek egymast nem atfedéek a mellék-
hatasai, célszertinek tdint a két kezelést egyiitt ad-
ni. Egy kis esetszamu fazis II vizsgalatban e kombi-

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 [VFOLYAM 1. SZAM 2001




nalt kezelésre a remisszios rata 95%, a komplett
remisszioba kertilt betegek aranya 55% volt (8). Je-
lenleg randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizsga-
lat folyik rituximab + fludarabin + ciklofoszfamid
indukcios és interferon fenntart6, valamint fluda-
rabin + ciklofoszfamid indukciés, és rituximab +
interferon fenntart6 kezelések 6sszehasonlitasara.

5.2. Radioimmun-konjugdtumok

Randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizsgalat so-
ran a kemoterapiaval elért eredményekhez viszo-
nyitva mind a J'3!-gyel, mind az Y%-nel kombi-
nalt anti-CD20 MoAt-tel nagyobbnak talaltdk a
vélaszolok aranyat mind a remisszids ratat, mind
a komplett remissziot tekintve (30, 60). Relabalo
follicularis lymphomdban szenveds betegek a
radioimmun-konjugatum kezelés hatasara két-
szer olyan hosszu ideig maradtak remisszioban,
mint az immunterapiat megel6z6 utols6 konven-
ciondlis kemoterapiat kovetéen (27).

6. Kemoterdpia + egyéb immunterdpia

Kis esetszamu vizsgalatok beszamoltak kemote-
rapia és tumorspecifikus anti-idiotipus vakcinak
egylttes alkalmazasardél B-sejtes lymphomadban
(2, 26). A biztaté eredmények hatdsdra fazis II
vizsgalatok indultak.

Néhany terapias kihivas agressziv NHL-ben

Az egyénre szabott (rizik6adaptalt) kezeléshez a
betegeket a széles korben elfogadott nemzetkozi
prognosztikai index (IPI) szerint kell csoportosi-
tani (50). A Magyar Hematol6giai és Transzftzio-
logiai Tarsasag is kozzétette ajanlasat - a riziko-
csoportokat figyelembe véve - a standard kezelé-
si eljarasokrol (57).

1. I-es stadiumii nagy malignitdst NHL

Két nagy, randomizalt, kontrollalt, prospektiv
vizsgalat igazolta, hogy lokalizalt nagy malignitasu
lymphomadban 3-4 ciklus CHOP + érintett mezds
irradiaci6 a legmegfelelébb kezelési mod. A kom-
binalt kezelés hatasara az 5 éves talélés szignifi-
kansan hosszabb volt, mint 6-8 ciklus CHOP utan
(84% versus 70% illetve 82% versus 72%) (18, 37).

2. Eldrehaladott stadiumu és/vagy bulky (210
cm-es nyirokcsomo) lymphoma elso vonalbeli
kezelése

Tébb randomizalt, kontrollalt, prospektiv vizsga-
lat soran sem talaltak szignifikans kiilonbséget a
remisszios arany, az osszes tilélés és a visszaesés
tekintetében a CHOP és az agresszivebb proto-
kollok kozott, a csontveldi toxicitas és a toxikus
halal viszont gyakrabban eléfordult az intenzi-
vebb kezelések soran (7, 14, 19, 46, 58). A CHOP
60 évesnél iddsebb betegeken is szignifikdnsan
jobbnak bizonyult a DFS-t és az OS-t nézve, mint
mas, kevésbé toxikus antraciklint tartalmazo
kombindlt kemoterapidk (53, 55). Mivel a stan-
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dard kezeléssel csak a betegek 50%-a hosszan tul-
€16, a 60 évesnél fiatalabb, nagy rizik6ju betegek
agresszivebb kezelést igényelnek, lehetéleg klini-
kai vizsgalatok keretein beliil. Linch és munka-
tarsai kedvez6 eredményrél szamoltak be nagy
rizik6ju betegek PACEBOM kezelésével (32). A
nagy dozisi kemoterapia + autolog vagy allogén
6ssejt-transzplantacié helye a nagy malignitasa
NHL els6 vonalbeli kezelésében még nem ponto-
san meghatarozott. Még nem sikeriilt egyértel-
mien korilhatarolni azt a nagy relapszus-
rizikdju betegcsoportot, akiknél a DFS és az OS
szignifikdnsan novelhet6 lenne egy ilyen korai,
nagyon intenziv beavatkozassal (17, 21, 47).

3. Relabdlo agressziv NHL

A treatment of choice” az Gssejt-transzplantacio
(51). A PARMA vizsgalathan 2 ciklus intenziv ke-
moterapia utan a kemoszenzitiv betegeket rando-
mizaltdk djabb kemoterapids ciklusok + érintett
mezds irradiacié versus autolég BMT + érintett
mezds besugarzas csoportokba. A transzplantacion
atesett betegek tlinetmentes tulélése (46% vs 12%)
€s 0sszes tulélése (53% vs 33%) szignifikansan jobb
volt, mint a masik csoporté (41). Kemorezisztens
B-sejtes NHL-ben szenvedd betegeken folyamat-
ban van J'3! + MoAt kezelés vizsgalata (27). Egy
multicentrikus fazis II vizsgalatban a CD20* rela-
balo agressziv lymphomaban szenvedé betegeken
a remisszios rata 30% volt rituximab hatésara (5).

4. Kopenyzona lymphoma

Ezen igen rossz progndzisu lymphomaban a leg-
utobbi idékben reményt kelt6 kezelési ered-
ményrél szamoltak be. Khouri és munkatarsai
HyperCVAD + nagy dozisi methotrexat és cito-
zin arabinozid utdni &ssejt-transzplantacioval
30/30 betegen komplett remissziot értek el, a
négy éves tulélés 90% (29).

A Kklinikus lehet6sége és kotelessége, hogy 1j
utakat keressen, melyek a hatékonyabb kezelés
iranyaba vezetnek. Hogy ez mennyire lesz majd
egyénre vagy egy adott lymphomara szabott, azt
az eredményesség donti el. A kezeléssel kapcso-
latos szamos nyitott kérdésre kontrollalt vizsgala-
tok keretében lehet csak véalaszt kapni. A Magyar
Hematologiai Tarsasagnak a hazai diagnosztika
és terapia egységességet célzo torekvései, a diag-
nosztikus protokollok és terapias algoritmusok
kozos kimunkalasa azt jelzik, hogy a magyar he-
matolégia is elindult ezen az tton.
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