A Hodgkin-kor kezelésében
a tobb (kinek) jobb?
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Ismereteink és tapasztalataink béviilésével az elmul fél évszazadban a Hodgkin-
kor lett az egyik legjobban gyo6gyithaté malignus betegség. Eredményeinkkel, f6-
leg elérehaladott stidiumban még nem lehetiink elégedettek, ezért elsédleges
terapidban a standard polikemoterapiak mellett szamos un. intenziv kezelés is ki-
probélasra keriilt, melyek kozos jellemzdje, hogy tobb citosztatikum, révidebb
id6 alatt, esetleg nagyobb dézisban keriil alkalmazasra. Ezek koziil a legjobb ered-
ményeket és legnagyobb visszhangot kivalté emelt dézisi BEACOPP (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon)
kezelés adatait tobb szempontb6l is részletesen elemezziik. A BEACOPP-
kezelésekkel kapcsolatban még szamos kérdés tisztazatlan, és jelenleg igy els6d-
leges kezelésre trial-en kiviil nem javasolt, mégis ugy tlinik, hogy a 60 évnél fiata-
labb, elérehaladott, rossz prognézisi Hodgkin-koros betegek szamara lehet elé-
nyosebb. Magyar Onkologia 48:157-161, 2004

During the last half century, our knowledge and expertise increased, and
Hodgkin's disease became one of the most curable malignant diseases. However,
our results are still not satisfactory in the case of advanced stage. Apart from
standard chemotherapy regimens, several other, so-called intensive first line
therapy schedules have been tried, whose common characteristic is that more
antineoplastic drugs within a reasonably shorter period and sometimes with
increased dose had been administered. Out of these regimens, escalated dose
BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin, prednisolon), the therapy yielding the best results and inciting hot
debates in the literature is discussed here in detail. Though many questions
related to BEACOPP scheme are still unanswered and at present it is not
recommended for use in first line therapy except for trials, it seems that patients
under 60 years of age, with advanced stage disease having poor prognosis, may
benefit from this treatment. Illés A. Treating Hodgkin's disease: for whom the more
means better? Hungarian Oncology 48:157-161, 2004
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Bevezetés

A Hodgkin-kér/lymphoma (HK) kezelése az el-
mult évszazad onkohematologiai sikertorténeté-
nek tekinthetd, a csaknem teljes mértékben ha-
lalos betegség potencidlisan (és a valosagban is)
gyogyithatova valt. Ezen id6 alatt a HK-ral kap-
csolatos biolégiai ismereteink, kezelési lehetdsé-
geink és terapias tapasztalataink is jelentés mér-
tékben boéviiltek. Az utébbi évtizedekben nem-
csak a stadiumnak és prognosztikai tényezéknek
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megfeleléen hasznalt konvencionalis terapia
eredményeinek javulasa, hanem a nagydozisu
kezelés (HDT) hemopoetikus Gssejt-szupporta-
ciéval (aHSCT) torténé alkalmazasa kovetkezté-
ben, a HK-0s betegek donté tobbsége tartdsan
komplett remisszioba kertil és meggyogyul. A si-
ker azonban nem teljes, mivel szaimos HK-os be-
teget vesztiink el, egyrészt az alapbetegség prog-
resszidja, masrészt a tumorellenes kezelések ko-
rai és kés6i szovédményei miatt.

Napjainkban a korai stddiumu betegek
90-95%-a meggyogyul, azonban nyilvanvaléva
valt, hogy ezen betegek kezelésében alkalmazott
terapias modoknak a kés6i malignus és nem
malignus szovédményei szamottevéek, amelyek
akar évtizedekkel a sikeres kezelés utan jelent-
kezve jelentdsen csokkentik a betegek tulélését
és rontjak életmindségliket. Célunk és jelenlegi

MRAGYAR ONKOLGGIA 48. [VFOLYAM 2. SZAM 2004




1. tdbldzat.
Kemoterdpidk 5 éves

kezelési eredményei (%)
elorehaladott stadiumii

tevékenységiink az, hogy a korai stadiumban a
kivalo kezelési eredményeket megtartva (vagy
akar tovébb javitva), olyan riziké.adaptalt kezelé-
seket alkalmazzunk, amelyeknek kés6i szovod-
ménye nincsen, vagy minimalis. Az elérehala-
dott stadiumu betegek kezelésével tobb gondunk
van, azon tulmenden, hogy a kezelések korai és
késGi szovédményei itt sem elhanyagolhatéak, a
daganatellenes terapiank hatasossagaval és keze-
1ési eredményeinkkel sem lehetiink elégedettek.

yStandard” kemoterapiak

Bar a MOPP (mustarnitrogen, vincristin, procar-
bazin, prednisolon) alkalmazasat kovetéen az
1970-es évektdl az elérehaladott stadiumi HK-os
betegek tulélése ugrasszertien javult, kiderdlt,
hogy csak a betegek fele gyogyul meg, és alkal-
mazasat koévetben gyakoriak a szovédmények,
tobbek kozott a csontveldi és gonadalis toxicitas,
valamint az alkilaloszerek okozta masodlagos
akut  myeloid leukaemia/myelodysplasia
(AML/MDS). A kés6bbi szamos MOPP-valtozat
nem volt hatasosabb, inkdbb csak a mellékhata-
sok voltak ritkdbbak. A néhany évvel ezt kove-
téen ismertetett, nem keresztrezisztens, antra-
ciklinbazisi ABVD-t (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dacarbazin) kezdetben masodlagos ke-
moterdpiaként (KT) sikeresen alkalmaztdk a
MOPP hatastalansaga esetén, de késébb kideriilt,
hogy elsé kezelésként is hatasosabb, mint a
MOPP. Bar az ABVD kardiopulmonalis toxicitasa
nem elhanyagolhat6, mégis joval kevesebb mel-
lékhatéssal kell szamolnunk, mint a MOPP és
véltozatai esetében. Az ezt kovetd idGszakban a
két kezelési format kombinaltak, mivel az egyes
citosztatikumok kisebb dézisa és eltéré mellékha-
tas-profilja miatt a toxicitas csokkenését remél-
ték, masrészt Goldie-Coldmann szomatikus mu-
tacio-elméletének figyelembe vételével a tobb
citosztatikumtol a tumorellenes hatas novekedé-
sét vartak. A kombinaciéo szamos valtozata is-
mert, mint az alternal6, amely teljes MOPP és
ABVD ciklusok valtakozo adasat jelenti, a szek-
vencialis, amely 3 MOPP utani 3 ABVD-t jelent,
és a hibrid, amely egy KT-s cikluson beliil egyesi-
ti a két séma gyogyszereit. Késébb azonban nyil-
vanvalova valt, hogy az ABVD, a MOPP/ABYV hib-
rid és MOPP/ABVD alternalé kezelések tumor-
ellenes hatdsa azonos (a szekvencidlisnak ki-
sebb), de az ABVD-nek a legkevesebb a szévod-

Hodgkin-kérban ménye, amely alapjan jelenleg az elérehaladott
CR EFS/FFPIFFTF oS Referencia
ABVD 82 61 73 Canellos, 1992
76 63 82 Duggan, 2003
MOPP/ABVD 83 65 75 Canellos, 1992
76 67 83 Connors, 1997
MOPP/ABV 80 71 80 Connors, 1997
73 67 85 Duggan, 2003
CR: complete remission (komplett remisszio), EFS: event-free survival (eseménymentes tulélés),
FFP: freedom from progression (progressziomentes tulélés), FFTF: freedom from treatment failure,
OS: overall survival (teljes tulélés)
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HK ,standard vagy referencia” kezeléseként az
ABVD javasolt.

A XX. szazad végén alkalmazott KT-k mellett
a betegeknek csak kb. 80%-a kerult komplett
remissziéba (CR) ezen betegek harmadandl ké-
s6bb relapszus jelentkezik, igy az 5 éves beteg-
ségmentes tulélés 60-70%. A teljes tulélés (OS)
75-85%, ami azt jelenti, hogy a HK felismerését
kovet6 6todik év végére minden negyedik-6todik
beteg meghal, melynek oka nagyrészt a HK prog-
resszi6ja (1. tabldzat) (1, 6, 10). Kezelési haté-
konysagunkat ezért mindenképpen névelni kell.
A kezelési eredmények javitasara szamos probal-
kozas tortént. A CR elérése utan a KT-s kezelés
Jfenntartd” folytatasa - kevésbé intenziv modon
- egy szerrel, az eredeti kombinaciéval, vagy mas
sémaval nem valtotta be a hozza flizott reménye-
ket, s6t a masodik hematologiai daganatok gyako-
ribb el6fordulasat észlelték, igy ma mar nem al-
kalmazzak. A posztremissziés sugarkezeléssel
(RT) mas a helyzet, annak ellenére, hogy rando-
mizalt, prospektiv vizsgalatok nem szamoltak be
a tulélési eredmények javulasardl - st metaana-
lizistik szerint a tulélés RT nélkul jobb volt -,
mégis elég széleskorien hasznaljak. Hatékony
konvencionalis dézisu KT folytatasa ,front-line”
HDT és aHSCT-vel tugy tiinik, nem néveli a til-
élést. Az immunterapia kilonbozé lehetdségei
HK-ban is adottak, de elsédleges kezelésként ve-
lik nagyobb tapasztalat nincsen. Megprobalhato
az els6 KT-s kezelés kiegészitése tovabbi, mar be-
valt (etoposid), vagy tjabb (gemcitabin) citoszta-
tikumokkal, azonban a valaszték korlatozott. Vé-
giil meg kell vizsgalnunk azt a lehetdséget is,
hogy a kezelés hatékonysaganak névelése érde-
kében a régi gyogyszereket, sémakat mas elren-
dezésben és/vagy intenzivebben alkalmazzuk.

Ujabb, intenziv sémak

A HK kutatdséban és kezelésében legaktivabbak-
nak mondhat6 munkacsoportok az utébbi lehetd-
séggel élve 1j, ,intenziv’ kezelési protokollokat
dolgoztak ki és kezdtek alkalmazni. Az intenzifi-
kécio tobb tényezdbdl tevadik dssze, kozos jellem-
z6juk, hogy a HK elsddleges kezelésében hasznalt
citosztatikumok tobbségét tartalmazzdk, amelyet
még etoposiddal egészitenek ki, és a leghataso-
sabbnak tartott gyogyszereket a kezelés elején,
masrészt a ciklusok idétartamat csokkentve a tel-
jes terapiat rovidebb id6 alatt kapja meg a beteg
(9, 16, 19, 20). A betegek nagy része RT-ban is ré-
szesiil. Ezen tulmenden a német munkacsoport
(German Hodgkin's Lymphoma Study-Group -
GHSG) a szokasos dozist is tullépve, egyes cito-
sztatikumok adagjat megnovelve, tun. emelt dozi-
su (eszkalalt) kezelést alkalmaz (2. tdbldzat).

Az intenziv kezelések varhat6 nagyobb hata-
sossaganak elméleti és kisérletes gyakorlati, vala-
mint klinikai tapasztalati alapjai is megvoltak.
Ugyanis a Hodgkin-lymphoma sejtek alapvetéen
kemo- és radioszenzitivek, de genetikailag insta-
bilak, hajlamosak szomatikus mutéaciora, és
amennyiben az elsé kezelés nem pusztitja el azo-
kat, a tumor ismét novekedésnek indul és gyak-
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ran masodlagos kemorezisztencia alakul ki. A KT
doézisa, intenzitasa valamint a tumorellenes ha-
tas, a valaszarany/response rate (RR) kozotti po-
zitiv korrelacié bizonyithat6 volt a korabbi kisér-
letes allatmodellek és human tapasztalatok alap-
jan is (3, 13). Ezek, valamint a matematikai mo-
dell azt sugalltdk, hogy HK-ban a kezelési id6 ro-
viditése 3%-kal, a citosztatikumok do6zisanak
30%-0s novelése 10-15%-kal novelheti az 5 éves
betegségmentes tulélést (15).

Ennek megfeleléen, tobbek kozott az olasz
(20), angol (17), amerikai (16) és német (9, 19)
munkacsoportok a VEBEP (20), a ChlVPP/EVA
(chlorambucil, vinblastin, procarbazin, predniso-
lon, etoposid, vincristin, adriamycin) és VAPEC-
B (vincristin, adriamycin, prednisolon, etoposid,
cyclophosphamid, bleomycin) (17), a Stanford V
(16), és a BEACOPP (9, 19) intenziv protokolljaik-
10l szamoltak be (2. tdbldzat). A kezelési eredmé-
nyek alapjan elénytikrdl és altalanos alkalmazha-
tosagukrol - féleg a két utobbi tekintetében -
élénk vita és tovabbi vizsgalat folyik (4, 12). Az
onko-hematologusok kérében a legnagyobb vissz-
hangot azonban mégis a BEACOPP vizsgalatai
véltottak ki.

BEACOPP

Az alapdézisi BEACOPP-kezeléshez képest az
emelt doézisu kezelésben az adriamycin, cyclo-
phosphamid, etoposid adagjat novelték meg.
Ezen készitmények toleralhatd, stlyos akut toxi-
citassal nem jaro szintjét pilot studyban lépésrél
1épésre betegenként emelve titraltak ki, és igy az
adriamycin 140%, a cyclophosphamid 192%, az
etoposid 200%-o0s dozisndveléséig jutottak el (19).
Ezt kovetoen 1993-1998 kozott, fazis 111, prospek-
tiv, randomizalt harom karu vizsgalatban (GHSG
HD9) hasonlitottdk ssze addigi ,standard” keze-
1ésiik, a COPP/ABVD, valamint az alap- és emelt
dozisi BEACOPP hatasat elérehaladott HK pri-
mer kezelésében (7). Az 1282 bevalasztott 15-65
éves beteg kb. 60%-a I1IB-IV, maradékuk I1/B és
11/ A stadiumu volt kedvezétlen prognosztikai té-
nyezokkel, mint mediastinalis bulky, extranoda-
lis terjedés és massziv 1épérintettség (3. tabldzat).
Az atlagéletkor 32 év volt, a betegek kétharmada
a KT-t kévetéen RT-ban (30-40 Gy) is részesiilt
kiindulasi bulky tumor vagy KT utani reziduum
miatt. Az emelt dézisi BEACOPP-kezelésben ré-
szestlék granulocyta-coloniastimulalé faktor
(G-CSF) primer prevenciéban is részesiiltek. A
betegek és a HK jellemzéiben a harom kar kozott
szignifikans eltérés nem volt, a nemzetkdzi prog-
nosztikai score (IPS) szerinti csoportok aranya is
hasonlé volt (14). Az atlagos kezelési id6 a
COPP/AVBD csoportban 33,4, az alap- és emelt
BEACOPP-nél 24,4 és 24,7 hét volt. 1996-ban a be-
tegek bevalasztasat a COPP/ABVD karba - a koz-
biilso, elézetes értékelés soran észlelt gyengébb
kezelési eredmények miatt - felfiiggesztették.
2003-ban jelent meg a vizsgélat legutols6, mar 5
éves kovetési eredményeit is tartalmazod kozle-
mény (7), amely szerint sorrendben a
COPP/ABVD, alap- és emelt dozisi BEACOPP te-
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kintetében komplett remissszioba keriilt a bete-
gek 85 vs. 88 vs. 96%-a, a korai progresszi6 (3 ho-
napon beliil) ardnya 10 vs. 8 vs. 2% volt, ez utéb-
bi eltérések szignifikansak az emelt dozisu
BEACOPP javara (3. tdbldzat). Szignifikans az elté-
rés a progressziomentes- és teljes tulélésben is,

azaz a COPP/ABVD-hez képest az emelt 2. tablazat.
BEACOPP-nél kozel 20, illetve 10%-nyi elény Ujabb, intenziv
mutatkozik. Bar a kezelésekkel 9sszefiiggd korai kezelések
Citosztatikum Protokoll
(mg/m?) Stanford V BEACOPP (emelt)  VEBEP
(3x4 hét) (8x3 hét) (8x3 hét)
Etoposid 60 100 (200) 120
(15-16. nap) (1-3. nap) (1-2. nap)
Epi- v. doxorubicin 25 25 (35) 40
(1. és 15. nap) (1. nap) (1-2. nap)
Bleomycin 5 10 10
(8. és 22. nap) (8. nap) (1. nap)
Cyclophosphamid - 650 (1250) 500
(1. nap) (1-2. nap)
Mustarnitrogén 6 - -
(1. nap)
Prednisolon 40 mg 40 mg 50 mg
12 hétig (1-14. nap) (1-7. nap)
Vincristin 1,4 1,4 -
(8. és 22. nap) (1. nap)
Vinblastin 6 - -
(1. és 15. nap)
Procarbazin - 100 -
(1-7. nap)
BEACOPP esetében az els6 sorban az alap-, a zarojelben az emelt dozisu forma
gyogyszeradagjai szerepelnek.
3. tdbldzat. GHSG HD9 hdrom karu vizsgdlata (kiértékelheté 1195 beteg)
4 x 8 x alap 8 x emelt
COPPIABVD BEACOPP BEACOPP
Betegek szama 260 469 466
Bulky (>5 cm) (%) 58 68 67
Radioterapia (%) 64 71 71
IPS (%)
0-1 28 22 28
2-3 38 41 38
4-7 13 16 13
Kezelési eredmények (%)
Komplett remisszid 85 88 96
Korai progresszié 10 8 2
FFTF (5 év) 69 76 87
Teljes tulélés (5 év) 83 88 91
Akut toxicitas (WHO3-4) (%)
Leukopenia 71 73 98
Thrombocytopenia 6 9 70
Anaemia 5 17 66
Infekcid 3 16 22
Masodik daganatok szama
AML/MDS 1 4 9
Nem-Hodgkin-lymphoma 7 4 5
Solid tumor 3 8 2
Osszesen (%) 4,72 3,4 3,
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4. tabldzat.
A GHSG HD?9 vizsgdlat

eredményei IPS szerint

toxikus haldlozas azonos volt a harom csoportban
(<2%), az emelt dozisu BEACOPP esetén - a G-
CSF-prevenci6 ellenére is - mégis joval nagyobb
ardnyu és sulyosabb cytopenidk és infekciok je-
lentkeztek, a betegek kétharmada hemoszubszti-
taciora is szorult. A vizsgalok ennek ellenére az
emelt dézisi BEACOPP-t konnyen kivitelezhetd-
nek, a mellékhatasokat pedig kezelhetének itél-
ték. A korai nem hematologiai mellékhatasokat
illetéen - az alopeciat kivéve - jelentds kiilonbsé-
gek nem voltak. Aggodalomra adhat okot, hogy
mar az eddigi kévetési id6 alatt az emelt dozisa
csoportban a genetikai jellemzdék alapjan 9 eto-
posid-indukalt (t 9;11) szekunder akut leukaemia
vagy myelodysplasia (AML/MDS) alakult ki.
Osszességében a harom csoportban a kezeléssel
osszefliggésbe hozhaté6 masodik daganatok ara-
nya hasonlé volt, melyek eddigi 4% kortili gyako-
risaga ugyancsak figyelmeztet6 jel lehet.

Elényok és hatranyok

Ahhoz, hogy a cimben feltett kérdésre megkoze-
lit6 valaszt adhassunk, szamos tényezét részlete-
sebben kell kiértékelniink. Egy protokoll hatasos-
sdgat a komplett remisszi6 ardnya, a betegség-
vagy progressziomentes tulélés mutatja. A HK-
nal azonban ez csak egyik fokmérdje tevékenysé-
glinknek, mivel a jol ismert kés6i szovédmények
miatt ma mar inkabb javasolt betegorientalt keze-
lést a hosszu tartamu teljes tulélés jobban tukro-
zi. Nem kétséges, hogy a betegségmentes tulélés
alapjan az emelt dozisi BEACOPP-kezelést hata-
sosabbnak kell itélniink a COPP/ABVD-nél és az
egyenértékdi ABVD-nél is. Az 5 éves progresszio-
mentes tulélésben észlelhetd, kozel 20%-nyi
elény azonban a teljes tulélésben 8%-ra apad.
Hozzavéve azt a tényt, hogy az emelt dozisd
BEACOPP-nél a progressziomentes- és teljes til-
¢élés kozel hasonlo, és eddigi ismereteink szerint
a szovodmények okozta halalozas a csoportok ko-
zott nem kiilonbozott, azt sugallja, hogy az emelt
dozist BEACOPP utani ,salvage” kezelés kevésbé
sikeres. A j6 kezelési eredmények értékelésénél
nem hagyhato figyelmen kiviil a RT nagy aranyd
alkalmazasa sem, amely bizonyos mértékig ma-
gyarazhat6 a bulky tumor nagyobb gyakorisaga-
val, ennek RT-t indokol6 mérethatara azonban
megkérdgjelezhetd. Tobbek kozott emiatt is, va-

COPPIABVD alap BEACOPP  emelt BEACOPP
Korai progresszié (%)
0-1 10 6 2
2-3 11 9 2
4-7 18 9 3
FFTF 5 év (%)
0-1 79 81 92
2-3 67 72 87
4-7 59 74 82
0S5 év (%)
0-1 92 93 95
2-3 84 86 90
4-7 67 81 82
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lamint a fiatal atlagéletkor és a stadiummegva-
lasztas miatt, a jelenlegi vizsgalat eredményei a
korabbi ABVD-kezelések adataival megfeleléen
nem hasonlithatéak 6ssze. Késobb fog csak kide-
ritllni, hogy az RT nagy aranyud késéi szovédmé-
nyei mennyire csokkentik a betegek életkilatasa-
it és életmingségiiket.

Kérdés az is, hogy a GHSG j6 eredményei
mennyire reprodukalhatéak, és a korai mellék-
hatasok valdban jol kezelhetéek-e? Az eddigi iro-
dalmi adatok meglehetésen szegényesek, gorog
munkacsoport 51 II,/A-IV stadiumu beteget ke-
zelt alapdozisi, modositott BEACOPP-kezeléssel,
a betegek kozel fele RT-ban és G-CSF-kezeléshen
is részestlt, 90%-uk keriilt remisszioba, a 40 ho-
napos atlagos kévetési id6 utan a betegek 72%-a
volt betegségmentes és 82%-uk élt (11). Jelentds
toxicitas nem volt, de eredményeik nem jobbak,
mint kordbban ABVD-vel kezelteké. A BEACOPP-
vel kapcsolatban német munkacsoport két tovab-
bi kovetés alatt allo vizsgalata ismert még. A
GHSG HDI12 multicentrikus, kétkara (valéjdban
négykaru) vizsgalata soran 8 emelt- és 4 emelt- +
4 alapdozisu kezelés, valamint a RT hatasanak
osszehasonlitasa torténik kétszeri randomizacio-
val. A betegek 92%-a kertlt komplett re-
misszioba, bar mindkét KT-s kar eredményei ki-
tiinéek, a 8 emelt dozissal kezelteké valamivel
jobb, azaz 24 hénapos atlagos kovetési id6 utan
92 vs. 87% volt a progressziomentes- és 96 vs.
93% a teljes tulélés (8). A betegek 5,8%-a halt
meg, de kiemelendd, hogy a korai toxikus halal
3,3% volt, melyet a vizsgalatban résztvevs keze-
16helyek nagy szamaval magyaraznak. Ez alapjan
azonban a széleskori és konnyt alkalmazhat6sag
megkérddjelezhetd, melyet sajat tapasztalataink
alapjan is megerdsithetiink. Relapszust kdvetéen
14 HK-0s beteglinknél alkalmaztunk ismételt ke-
zelésekre alapddzisi BEACOPP-t, valamennyi be-
tegnél kezelést igénylé sulyos cytopenia alakult
ki. Masik vizsgalatukban G-CSF segitéségével 14
napra roviditett alap BEACOPP-t és a betegek két-
harmadéanal RT-t alkalmazva értek el 94%-os CR-
t, 34 honapos atlagos kovetési id6 mellett 90%
progresszidmentes- és 97% teljes talélést (18).
Bar ezen utdbbi eredmények a BEACOPP proto-
koll hatasossagat bizonyitjak, hosszu tavu elénye
és altalanos alkalmazhatésaga egyelére mégsem
mérhet6 le.

A GHSG HD9 soran mar eddig is nyilvanvalo-
va valt, hogy az emelt dozisi BEACOPP esetén je-
lent6s (eddig 2,6%) leukemogenitassal kell sza-
molnunk. Ebben a tekintetben (valamint a sterili-
tast illetéen) szerencsésebb lett volna a jelenleg
altalanosan hasznalt ABVD protokollal 6sszevet-
ni, melynél csak 0,5-1% masodlagos AML/MDS-
gyakorisag ismert. Ettél fiiggetleniil valoszintsit-
het6, hogy az emelt dézisi BEACOPP esetén a
fenti gyakorisag tovabb fog emelkedni - hiszen
tudott, hogy a masodlagos AML/MDS a primer
kezelést kovetéen még 15 év mulva is jelentkez-
het. Kérdés, hogy milyen szinten 4ll meg, meny-
nyire csokkenti a hatdsossagot és ilyen értelem-
ben a hosszu tavu teljes tulélést (2, 5). Abbol kiin-
dulva, hogy ABVD-vel is meggyogyulhat a bete-
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gek 70%-a és ett6l az emelt dozisi BEACOPP 10-
15%-kal eredményesebb, jogosan kérdezzik
meg, hogy ez az elény o6sszhangban dll-e azzal a
nagyobb kockazattal, amelynek az 0sszes beteget
kitesszitk? Az eddigi vizsgalatokbol kidertilt, hogy
a 60 évnél id6sebb betegek esetében (féleg a na-
gyobb toxicitds miatt) a BEACOPP nem volt ered-
ményesebb, mint a referencia kemoterapia. Az is
nyilvanval6, hogy a sulyosabb allapotd, rossz
életkilatasu betegek esetében a HK meggyogyita-
sa érdekében felvallalhaté nagyobb kockazat és
kezelési szovédmény. Kérdés azonban, hogy mi
az elfogadhaté szovédmény és milyen mértékd?
A GHSG HD9 adatait IPS szerint vizsgalva (4. tdb-
ldzat) szembeotls, hogy a rossz prognézisu bete-
geknél (IPS 4-7) - amely az 0sszes beteg 13-15%-
a - a BEACOPP eldnye a progressziomentes és a
teljes tulélést tekintve is nagyobb a COPP/ABVD-
hez képest, mint a kevésbé rossz prognozist be-
tegeknél. Az OS viszonylatdban az alap- és emelt
dozisi BEACOPP esetén azonban ilyen jelentds
kulénbség nem mutathato ki. Végezetiill még egy
tényt kell kiemelniink, a GHSG HD9 soran az ed-
digi konkrét halalozas sorrendben 18,8 vs. 13 vs.
8,5% volt. Ez azt jelenti, hogy 5 év elteltével szaz
COPP/ABVD-vel kezelt beteg koziil tizzel tobb
halt meg az emelt dézisi BEACOPP terdpidban
részestilkhoz képest. Természetesen szamos vi-
tas kérdés még nem megvalaszolhat6, de ez a
konkrét tény nem elhallgathaté.

Osszefoglalas

Val6szint, hogy jelenleg a hosszas elemzés utan
sem tudjuk megvalaszolni a cimben feltett kér-
dést. Az eddigi eredmények alapjan mégis ugy
tlinik, hogy a BEACOPP véltozatai - leginkdbb az
emelt dozisu kezelés - a 60 évnél fiatalabb elére-
haladott stadiumu, kifejezetten rossz prognozisu
betegek szdmara nyujthat nagyobb hasznot és te-
het lehet6vé riziko-adaptalt kezelést. Leszogezen-
dé6, hogy a hatasossagot és a széleskord, konnyt
alkalmazhat6sagot még nem erésitették meg, eh-
hez meg kell varni a folyamatban 1évé szamos
osszehasonlité, multicentrikus vizsgéalat eredmé-
nyeit. Az is nyilvanvalé, hogy agressziv, jelentés
csontveldi toxicitassal jar6 KT-r6l van szo, és a
BEACOPP kezelések kés6i malignus és nem
malignus szovédményeinek kockazata az eltelt
id6 alapjan sem mérheté még le, ezért a betegek
tovéabbi hosszabb tavu kovetése sziikséges. Ezek
alapjan egyet kell értentink azzal a nemzetkozi
gyakorlattal és javaslattal, hogy els6dleges
BEACOPP-kezelés jelenleg csak 6sszehasonlito
trial-eken beliil javasolt, ezen kiviil, a mindenna-
pi gyakorlatban a betegek elsddleges kezelésére
tovéabbra is az ABVD ajanlott.
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