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A cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon (CHOP-) kezelés több mint 20 éven át standard kezelésnek számított a 

diffúz nagy B-sejtes lymphomák (DLBCL) elsődleges kezelésében. A CHOP-kezelést célzott immunterápiával, rituximabbal kiegé-

szítve (R-CHOP) jelentős javulás volt elérhető e betegcsoport kezelésében. Magyar betegcsoporton még nem ismert olyan adat, 

amely a kezelés túlélésre kifejtett hatását vizsgálná. A szerzők célja az R-CHOP és az R-CHOP-like kezelés hatékonyságának elem-

zése volt. 2002. szeptember és 2005. április között 140 újonnan diagnosztizált, kezeletlen DLBCL-es beteg R-CHOP-kezelését 

kezdték. A vizsgálatba beválasztás előfeltétele az előrehaladott III–IV. klinikai stádium, vagy I–II. klinikai stádium esetén nagy tu-

mor (>7 cm), és/vagy „B” tünet, illetve extranodalis manifesztáció voltak. Az eredményeket a korábbi években CHOP- és CHOP-

like kezelésben részesült 130 beteg adataival vetették össze. A terápiás eredmények minden paramétert tekintve kedvezőbbnek bi-

zonyultak az R-CHOP-kezeltek körében. Az átlagos 44, illetve 52 hónapos követési idő során a teljes remissziós arány 73,6% volt 

szemben a CHOP-csoportban észlelt 47,7%-kal. Az ötéves teljes túlélés 68,6% vs. 41,0% (RR: 0,4293, CI: 0,2963–0,6221; 

p < 0,0001), az eseménymentes túlélés 59,8% vs. 33,5% (RR: 0,5038, CI: 0,36,6–0,7038; p < 0,0001), míg a progressziómentes 

túlélés 64,4% vs. 37,6% (RR: 0,4915, CI: 0,3442–0,7019; p < 0,0001) volt. Mivel a prognosztikus paraméterek az R-CHOP-

csoportban valamelyest kedvezőbbek voltak, ezért a Sehn által ajánlott módosított international prognostic index score beosztása 

alapján képzett betegcsoportok eredményeit is összevetették. Az alcsoportelemzés itt is szignifi káns különbségeket adott. Az ötéves 

teljes túlélés a jó prognózisú csoportban 74,4% vs. 47,9% (RR: 0,4475, CI: 0,2418–0,8285; p = 0,0084), a rossz prognózisú cso-

portban 52,0% vs. 28,8% (RR: 0,4989, CI: 0,3098–0,8035; p = 0,003) volt. A nagyon jó prognózisú csoportban a két csoport 

között statisztikai különbség az ötéves túlélési paraméterekben a már eleve igen nagy terápiás hatás és a kicsi esetszám miatt nem 

észlelhető (OS és EFS: CHOP: 100% és 62,5% vs. R-CHOP: 90,9% és 87,0%; p = 0,3873 és p = 0,1702). Rituximab hozzáadása 

a standard CHOP-kezeléshez a terápiás eredmények jelentős javulását eredményezte prognosztikus csoportoktól függetlenül. 

Az eredmények a nemzetközi irodalmi adatokkal összevethetők.

Kulcsszavak: diffúz nagy B-sejtes lymphoma, immunokemoterápia, rituximab

Results of immuno-chemotherapeutic treatment of patients with diffuse large 

B-cell lymphoma

Treatment with cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisolone (CHOP) has been considered as the standard thera-

py for diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) for more than 20 years. CHOP treatment in combination with targeted immuno-

therapy, rituximab (R-CHOP), resulted in signifi cant improvements in the treatment of this group of patients. In this study, 

 effi cacy of R-CHOP and R-CHOP-like treatments was analysed. Results were compared to the data of historical patients only re-

ceiving CHOP treatment or CHOP-like treatment. Between September 2002 and April 2005, 140 newly diagnosed, untreated 

DLBCL patients started to receive R-CHOP treatment in a single centre. The eligibility criteria included advanced stage (clinical 

stages III-IV), or large tumour size (>7 cm) and/or symptom B or extranodal manifestation in the case of clinical stages I-II. The 

results were compared to the data of 130 patients only receiving CHOP treatment in the past. In the patients receiving R-CHOP, 

the therapeutic outcomes were superior for all parameters. During an average follow-up period of 44 or 52 months, the overall 

remission rate was 73.6% in the R-CHOP group in comparison with 47.7% in the CHOP group. The 5-year overall survival was 

68.6% vs. 41.0% (RR: 0.4293, CI: 0.2963–0.6221; p < 0.0001), the event-free survival was 59.8% vs. 33.5% (RR: 0.5038, 

CI: 0.3606–0.7038; p < 0.0001) and the progression-free survival was 64.4% vs. 37.6% (RR: 0.4915, CI: 0.3442–0.7019; 

p < 0.0001). Since prognostic parameters were more favourable in the R-CHOP group, patient groups were also compared using 
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the International Prognostic Index score. Again, signifi cant differences were revealed by the subgroup analyses. The 5-year overall 

survival was 74.4% vs. 47.9% (RR: 0.4475, CI: 0.2418–0.8285; p = 0.0084) and 52.0% vs. 28.8% (RR: 0.4989, CI: 0.3098–0.8035; 

p = 0.003) in the group with good prognosis and in the group with poor prognosis, respectively. In the group with very good 

prognosis, the statistical difference between the two groups in terms of the 5-year survival parameters remained undetectable as a 

result of the already very high therapeutic effect and low case number (OS and EFS: CHOP: 100% and 62.5% vs. R-CHOP: 90.9% 

and 87.0%; p = 0.3873 and p = 0.1702). Combining the standard CHOP treatment with rituximab resulted in a signifi cant im-

provement of the therapeutic outcomes irrespective of the prognostic grouping. The data are comparable with those reported in 

the international literature.

Keywords: diffuse large B-cell lymphoma, immuno-chemotherapy, rituximab

(Beérkezett: 2009. augusztus 4.; elfogadva: 2009. szeptember 14.)

A diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) a non-

Hodgkin-lymphomák (NHL) leggyakoribb altípusa. Az 

összes újonnan diagnosztizált NHL-eset 35%-a és az 

 agresszív lymphomák több mint 80%-a sorolható e 

 betegségcsoportba. A DLBCL azonban nem homogén 

betegcsoport. Sokféle morfológiai megjelenési formája 

ismert, változatos molekuláris és genetikai eltérések kí-

sérhetik. A betegség klinikai megjelenése és a terápiára 

adott válasz is jelentős eltéréseket mutat.

A DLBCL kezelésében az 1970-es évek közepétől a 

közelmúltig a CHOP (cyclophosphamid, doxorubicin, 

vincristin, prednisolon) és a CHOP-alapú (CHOP-like) 

kezelések számítottak standardnak [1, 2]. E kombináci-

ók alkalmazásával nagy teljes remissziós arány volt elér-

hető, és sok beteg véglegesen meg is gyógyult. A teljes 

remisszióba kerültek egyharmadánál azonban a beteg-

ség kiújulásával lehetett számolni. A hároméves beteg-

ségmentes túlélés 40%, a teljes túlélés 50% körüli volt. 

A 2000-es évek elejétől a CHOP-kezeléshez adott anti-

CD20 monoklonális antitest (rituximab) alkalmazása a 

terápiás eredmények jelentős javulását eredményezte. 

Ez az új kezelési mód – az R-CHOP (rituximab+CHOP) 

– a teljes remisszióba kerülők arányát növelte és a re-

lapsusarányt csökkentette. Mindezek következtében 

mind a teljes, mind a betegségmentes, mind az esemény-

mentes túlélési arány emelkedett [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Nap-

jainkra az R-CHOP-kezelés a DLBCL-ek kezelésében 

már az új standardnak tekinthető. E kezelés alkalma-

zása mellett a korábban használt prognosztikus mar-

kerek (IPI – international prognostic index) szerepe is 

átértékelődött. Az IPI és az életkor-módosított IPI 

(aaIPI) mellett új fogalomként megjelent a rituximab-

adás mellett használandó R-IPI is [9, 10].

Az anti-CD20 monoklonális antitest Magyarorszá-

gon 2002. szeptembertől alkalmazható DLBCL-es be-

tegek kezelésére. A szerzők retrospektív vizsgálatukban 

az R-CHOP-kezelés hatékonyságát a korábbi években 

általuk CHOP-sémával kezelt betegcsoport (historikus 

kontrollcsoport) eredményeivel és a nemzetközi iro-

dalmi adatokkal hasonlítják össze.

Betegek és módszer

A szerzők 2002. szeptember és 2005. április között a 

budapesti Országos Onkológiai Intézet Hematológiai 

Osztályán 506 új kezeletlen non-Hodgkin-lymphomás 

beteget regisztráltak. Közülük 179 (35,3%) bizonyult 

diffúz nagy B-sejtes lymphomának. A szövettani vizsgá-

latot, illetve immunhisztokémiai vizsgálatokat minden 

esetben elvégeztették, amely az esetek döntő többségé-

ben intézetük molekuláris patológiai osztályán vagy a 

Semmelweis Egyetem, I. Számú Patológiai Intézetben 

történt. Amennyiben az elsődleges szövettani vizsgálat 

más szövettani laboratóriumban készült, a szövettani 

 revíziót intézetükben elvégeztették. A szövettani beso-

rolás a WHO-klasszifi káció alapján [11] készült. A mor-

fológiai vizsgálaton kívül immunhisztokémiai vizsgála-

tokat végeztek. Az esetek egy részében molekuláris 

biológiai vizsgálatok is megtörténtek. A kezelés meg-

kezdése előtt rutinszerűen vér- (vérsejtsüllyedés, teljes 

vérkép, vérkémiai vizsgálatok, immunelfo, LDH, β
2
-

mikroglobulin) és vizeletvizsgálatok, kétirányú mellkas-

röntgenfelvétel, nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei 

komputertomográfi a (CT), csontvelővizsgálat (crista-

biopszia) történtek. A klinikailag remisszióba került 

 betegeknél a tervezett kezelés befejezése után, a resta-

ging vizsgálatok alkalmával mindezen vizsgálatokon 

 kívül – a csontvelővizsgálat ismétlése csak pozitív eset-

ben – a remisszió mértékének pontos megítélése céljá-

ból pozitronemissziós tomogáfi a (PET vagy PET/CT) 

is készült.

A vizsgálatba történő beválasztás előfeltétele az elő-

rehaladott III–IV. klinikai stádium vagy I–II. klinikai 

 stádium esetén nagy tumor (>7 cm), és/vagy „B” tünet 

megléte, illetve extranodalis manifesztáció voltak. Köz-

ponti idegrendszeri érintettség, illetve indolens lym-

phomából transzformálódó betegség kizáró tényező 

volt. Azon betegeket, akik kuratív kezelésre nem voltak 

alkalmasak (általános állapotuk vagy kísérő betegségeik 

miatt nem, vagy csak palliatív céllal voltak kezelhetők, 

vagy más okból antracyclintartalmú kezelést nem kap-

hattak), nem kerültek be a vizsgálatba.
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1. táblázat A betegek klinikai adatai

Jellemző adatok CHOP

(n = 130)

R-CHOP

(n = 140)

p

Átlagéletkor, években (range) 54 (17–78) 54 (17–88) 0,4430

Nem, férfi 64 (49%) 75 (54%) 0,4758

LDH érték > normál 77 (59%) 89 (64%) 0,5529

Stádium III–IV. 87 (67%)  67 (48%) 0,0001

Nagy daganat > 7 cm 85 (66%) 90 (64%) 0,8501

Általános állapot (ECOG) > 2 63 (48%)  46 (33%) 0,0090

R-IPI (Sehn által módosított) 

csoport

0,0066

  nagyon jó (IPI: 0) 8 (6%) 23 (16%)

  jó (IPI: 1–2) 53 (41%) 63 (45%)

  rossz (IPI: 3–5) 69 (53%) 50 (36%)

  nem ismert 0 4 (3%)

Szövettani altípus

  DLBCL 119 116

  PMBCL 11 24

LDH = laktát-dehidrogenáz; IPI = nemzetközi prognosztikai index 

(international prognostic index); R-IPI = rituximabkezelés esetén mó-

dosított IPI; DLBCL = diffúz nagy B-sejtes lymphoma; PMBCL = 

primer mediastinalis B-sejtes lymphoma; p = szignifi kanciaérték

A 179 újonnan diagnosztizált DLBCL-es betegből 

140 (78,2%) került értékelésre. E betegeknél az új kom-

binációt, az R-CHOP-kezelést alkalmazták. A 140 beteg 

kezelési eredményeit egy, a korábbi években (1996. ápri-

lis–2002. augusztus) CHOP-, illetve CHOP-like sémá-

val kezelt 130 fős betegcsoport eredményeivel hason-

lították össze. A diagnózis időpontjában észlelt főbb 

klinikai paramétereket az 1. táblázat mutatja.

A CHOP-vel kezelt csoport átlagos követési ideje 

51,6, míg az R-CHOP-csoporté 44,4 hónap. Az átlag-

életkor mindkét csoportban azonos, 54 év volt. A nemi 

megoszlásban sem volt lényeges különbség, a rituximab-

csoportban enyhe férfi túlsúly észlelhető. Nem volt érde-

mi különbség a nagy tumorok és az emelkedett LDH-

értékkel rendelkezők arányában sem. Az előrehaladott 

stádiumú, a rosszabb általános állapotú és ezáltal a ked-

vezőtlen IPI-csoportba sorolandó betegek arányát 

 azonban kisebbnek találták az R-CHOP-csoportban.

Kezelésként minden betegnél kuratív célú CHOP- 

vagy CHOP-like (doxorubicin helyett epirubicinnel) ke-

zelést (továbbiakban CHOP) alkalmaztak, amelyet 21 

napos ciklusokban ismételtek. A tervezett ciklusszám 

II–IV. klinikai stádium esetén hat–nyolc, míg I. stádium 

esetén 4–6 ciklus volt (a legjobb remisszió elérése után 

plusz két ciklus adása). Az immunterápiát a rituximab-

csoportban minden ciklusnál standard dózisban (375 

mg/m2) a kemoterápia beadása napján, közvetlenül a 

CHOP-kezelés előtt alkalmazták. Az immunokemote-

rápiás kezelés befejezését követően residuum esetén a 

régió kiegészítő sugárkezelését is elvégezték, amelyet 

 közel azonos arányban, 47 (36,1%), illetve 52 (37,1%) 

esetben alkalmaztak CHOP- és R-CHOP-kezelés ese-

tén. Az alkalmazott sugárdózis 30–36 Gy volt.

A terápiás választ a rituximabcsoportban Cheason-

kritériumok szerint értékelték, a teljes remisszió megerő-

sítésére PET-vizsgálatot is végeztek [12]. Vizsgálták a 

két betegcsoport (CHOP, illetve R-CHOP) hároméves 

várható teljes (OS), progressziómentes (PFS) és ese-

ménymentes túlélési (EFS) idejét, valamint ezen értéke-

ket klinikai stádium (I–II. és III–IV.), általános állapot 

(PS) és prognosztikus csoportok (IPI) szerint.

A kezelés befejezését követően a remisszióba került 

betegeket az első 5 évben 3 havonta, majd 5 év után 6 

havonta ellenőrizték.

Relapsus vagy primer rezisztens betegség esetén 

 mentő terápiát alkalmaztak. Közülük kemoszenzitív be-

tegség esetén a 65 évnél fi atalabbakat nagy dózisú keze-

lésre és autológ őssejt-transzplantációra irányították.

A statisztikai elemzéshez a BMDP szoftverprogramot 

használták. A változók eloszlásának homogenitását χ2-

próbával, a teljes, a progressziómentes és az esemény-

mentes túlélést Kaplan–Meier- és Cox-regresszióanalí-

zis sel számolták. Ugyancsak Cox-regresszióelemzéssel 

határozták meg a relatív kockázatok változását [13].

Eredmények

2002. szeptembertől 2005. áprilisig 140 DLBCL-es 

 beteget kezeltek rituximabbal kombinált standard 

CHOP-kezeléssel. Kezelési eredményeiket a korábban 

– 1996. április–2002. augusztus között – szintén az osz-

tályukon CHOP-vel kezelt 130 DLBCL-es betegével 

hasonlították össze.

A CHOP-val kezelt betegek átlagos követési ideje 

52 hónap (2–154), míg az R-CHOP-vel kezelteké 44 

hónap (3–78). A kezelési típusok szerinti eredmények a 

2. táblázatban láthatók.

A teljes remissziós (CR) arány jóval kedvezőbbnek 

 bizonyult a rituximabkarban (73,6% vs. 47,7%), emellett 

a relapsusarány is csak fele volt az R-CHOP-val kezel-

teknél (13,6% vs. 27,4%). Mindezen előnyök a CHOP 

és az R-CHOP betegcsoportok között a teljes (OS), 

a progressziómentes (PFS) és az eseménymentes (EFS) 

túlélésében is megjelentek. Az ötéves OS a CHOP-

karban 41,0%, míg az R-CHOP-karban lényegesen na-

gyobb, 68,6% volt. A különbség szignifi kánsnak bizo-

nyult (RR: 0,4293, CI: 0,2963–0,6221; p < 0,0001; 

1. ábra). Hasonlóan kedvezőbb az ötéves PFS a ritu-

ximabcsoportban, amely a CHOP-csoportban 37,6%, 

míg az R-CHOP-csoportban 64,4% (RR: 0,4915, CI: 

0,3441–0,7019; p < 0,0001) volt (2. ábra). Az ötéves 

EFS a CHOP-csoportban 33,5%, míg a rituximab-

csoportban 59,8% (RR: 0,5038, CI: 0,3606–0,7038; 

p < 0,0001) volt.

A Sehn és munkatársai által módosított IPI-alcso-

portok szerepét vizsgálva azt találták, hogy a „jó” és a 

„rossz” prognózisú csoportokban mind az OS, mind 

a PFS, mind az EFS tekintetében a standard CHOP-
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kezeléshez adott rituximab az eredmények igen jelen-

tős javulását eredményezte. Az ötéves OS a „jó” prog-

nózisú csoportban (IPI = 1–2) 47,9% vs. 74,4% (RR: 

0,4475, CI: 0,2418–0,8285; p = 0,0084), a „rossz” 

prognózisú csoportban (IPI = 3–5) 28,8% vs. 52,0% 

(RR: 0,4989, CI: 0,3098–0,8035; p = 0,003), a ritu-

ximabcsoport előnyére (3. és 4. ábra). A „nagyon jó” 

prognózisú csoportban (IPI = 0) a két csoport között 

statisztikai különbség az ötéves túlélési paraméterek-

ben az eleve igen nagy terápiás hatás és a kicsi eset-

szám miatt nem észlelhető (CHOP: 100% vs. 

R-CHOP: 90,9%; p = 0,3873). Hasonló javulás észlel-

hető a progresszió- és az eseménymentes túlélés tekin-

tetében a „jó” (ötéves PFS: 44,4% vs. 63,9%; RR: 

0,5933, CI: 0,3429–1,0265; p = 0,0531; EFS: 38,7% 

vs. 63,9%; RR: 0,5376, CI: 0,3144–0,9195; p = 0,0185) 

és a „rossz” (ötéves PFS: 30,9% vs. 53,7%; RR: 0,5749, 

CI: 0,3519–0,9392; p = 0,0175; EFS: 26,0% vs. 43,2%; 

RR: 0,6283, CI: 0,4024–0,9810; p = 0,0299) prog-

nosztikus csoportok között. A különbségek szignifi -

kánsak – egyetlen kivétel a „jó” prognosztikus csopor-

tok progressziómentes túlélései közötti határérték-

szignifi kancia (p = 0,0531). Ugyanakkor a kis esetszámú 

„nagyon jó” prognózisú csoportban statisztikai kü-

lönbség nem igazolható (ötéves PFS: 62,5% vs. 91,1%; 

p = 0,0812; ötéves EFS: 62,5% vs. 87,0%; p = 0,1702).

Az új kezelés kedvező hatásának tudható be, hogy a 

lymphomával összefüggő halálozás a rituximabkarban 

kevesebb mint felére csökkent (52,3% vs. 22,8%), míg a 

kezeléssel összefüggő halálozásban lényegi különbség 

nem volt (3,8% vs. 4,3%) a két csoport között.

Relapsus vagy primer rezisztens betegség esetén 

 mentő terápiát alkalmaztak. Kemoszenzitív betegség 

esetén a 65 évnél fi atalabb betegeket nagy dózisú ke-

zelésre és autológ őssejt-transzplantációra irányították. 

A CHOP-csoportból 5%, míg a rituximabcsoportból a 

betegek 11%-a került transzplantációra. Az arány nö-

vekedése a transzplantációs lehetőségének bővülésével 

magyarázható.

Megbeszélés

Az agresszív lymphomák terápiája az egyik legsikere-

sebb területe az onkológiának. A CHOP-kezelés az 

1970-es évek közepétől a DLBCL-ek standard kezelésé-

nek számított [2]. Később dózis- és ciklusintenzívebb 

kezeléseket is alkalmaztak, de ezek az úgynevezett má-

sodik és harmadik generációs kezelések nem hoztak ér-

demi javulást a kezelési eredményekben. Fischer és mun-

katársai nagy betegcsoportot felölelő, 1993-ban közölt 

multicentrikus prospektív vizsgálata a CHOP-kezelés 

helyét mint arany standardot megerősítette a DLBCL-ek 

elsődleges kezelésében [1]. A 90-es évek elejétől alkal-

mazott nagy dózisú kezelés őssejt-szupportációval csak 

egy szűk, válogatott betegcsoportban hozott előrelépést 

[14, 15, 16]. A molekuláris biológia terén elért techno-

lógiai fejlődés a 80-as évek második  felétől lehetővé tette 

más hatásmechanizmusú, bioló giai célzott terápiák kifej-

lesztését. 1997-ben az anti-CD20 monoklonális antitest, 

a rituximab lett az első törzskönyvezett daganatellenes 

szer, amelyet célzottan a B-sejtes nyirokrendszeri da-

ganatok ellen fejlesztettek ki. Már a kezdeti klinikai vizs-

gálatok igazolták kemote rápiával kombinálva kedvező 

hatását a toxicitás lényeges növekedése nélkül [4, 8]. 

A 2000-es évek elejétől újabb tanulmányok jelentek meg, 

amelyek a korábbi standard CHOP-kezeléshez adott 

rituximabbal elért eredmé nyekről számoltak be, majd 

három nagy prospektív randomizált és egy retrospektív 

populációalapú vizsgálat is igazolta az új standard, az 

R-CHOP hatékonyságát DLBCL-ben [3, 5, 6, 7].

2002-ben az első prospektív randomizált kontrollált 

vizsgálatban francia munkacsoport [Groupe d’Étude 

des Lymphomes de l’Adulte (GELA)] számolt be az 

2. táblázat A kezelés típusa szerinti terápiás eredmények

CHOP

(n = 130)

(%)

R-CHOP

(n = 140)

(%)

p

Összes beteg [n (%)]

 Betegségmentesen él 32 (24,6) 77 (55,0)

  Él, de betegsége nem 

gyógyult meg

4 (3,1) 6 (4,3)

 cCR 62 (47,7) 103 (73,6)

  A betegség CR-ből kiújult 17 (27,4) 14 (13,7)

 Meghalt

  Lymphomában 68 (52,3) 32 (22,8)

   A kezelés szövődményé-

ben

5 (3,8) 6 (4,3)

  Más betegségben 14 (10,8) 5 (3,6)

 A követés során „eltűnt” 7 (5,4) 14 (10,0)

 Ötéves OS 41,0% 68,6% <0,0001

 Ötéves PFS 37,6% 64,4% <0,0001

 Ötéves EFS 33,5% 59,8% <0,0001

R-IPI csoportok szerinti túlélés (Sehn által módosított) (n = 136)

 Nagyon jó kockázatú csoport (IPI: 0):

 Ötéves OS 100,0%

(n = 8)

90,9%

(n = 23)

0,3873

 Ötéves EFS 62,5% 87,0% 0,1702

 Jó kockázatú csoport (IPI: 1–2):

 Ötéves OS 47,9%

(n = 53)

74,4%

(n = 63)

0,0084

 Ötéves EFS 38,7% 63,9% 0,0185

 Rossz kockázatú csoport (IPI: 3–5):

 Ötéves OS 28,8%

(n = 69)

52,0%

(n = 50)

0,0030

 Ötéves EFS 26,0% 43,2% 0,0299

cCR = tartós teljes remisszió; CR = teljes remisszió; OS = teljes túlélés; 

PFS = progressziómentes túlélés; EFS = eseménymentes túlélés; IPI = 

nemzetközi prognosztikai index; R-IPI = rituximabkezelés esetén mó-

dosított IPI-csoport
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2. ábra Eseménymentes túlélés diffúz nagy B-sejtes lymphomában a kezelés típusa szerint (összes beteg)

3. ábra Teljes túlélés diffúz nagy B-sejtes lymphomában a jó prognosztikus csoportban (IPI = 1–2) a kezelés típusa szerint

1. ábra Teljes túlélés diffúz nagy B-sejtes lymphomában a kezelési típus szerint (összes beteg)
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4. ábra Teljes túlélés diffúz nagy B-sejtes lymphomában a rossz prognosztikus csoportban (IPI = 3–5) a kezelés típusa szerint

R-CHOP kedvező hatásáról DLBCL-ben. Háromszáz-

kilencvenkilenc újonnan diagnosztizált, 60 évnél idősebb 

beteget kezeltek 8 ciklus CHOP-vel, illetve 8 ciklus 

R-CHOP-vel. A teljes remisszió 63%-ról 76%-ra 

(p = 0,005); a kétéves teljes túlélés 57%-ról 70%-ra 

(p = 0,007) növekedett [3, 17].

Az US Intergroup Trial [Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG)] randomizált vizsgálatába 

632, szintén 60 évnél idősebb beteget vontak be és ke-

zelték CHOP-, illetve R-CHOP-sémával. A remisszióba 

kerülő betegek második randomizációt követően ob-

szervációs vagy fenntartó rituximabot tartalmazó karba 

kerültek. A vizsgálat felépítése és a rituximabadás más 

protokolloktól eltérő módja eredményezte, hogy a két 

csoport között kisebb volt a különbség, néhány para-

méterben pedig csak „borderline szignifi kancia” iga-

zolódott. A hároméves OS 58%, illetve 67% (p = 0,005), 

a hároméves relapsusarány 39%, illetve 52% (p = 0,003) 

volt [5].

A harmadik nagy vizsgálat a MInT (MabThera 

International Trial Group) multicentrikus prospektív 

randomizált tanulmány, amelybe fi atal, kifejezetten 

 kedvező prognózisú (IPI = 0 vagy 1) betegeket válasz-

tottak be. A vizsgálatba 824 beteg került, és a betegbe-

vonást a tervezettnél korábban le is zárták, mivel az 

 előzetes elemzés során a rituximabkart jóval hatéko-

nyabbnak értékelték, és etikátlannak tartották volna a 

folytatást. A CR-arány (68% vs. 86%), a hároméves OS 

(84% vs. 93%) és az EFS (59% vs. 79%) is szignifi kánsan 

(p < 0,0001) jobbnak bizonyult az R-CHOP karban 

[6].

A kanadai British Columbia Cancer Agency retros-

pektív összehasonlító vizsgálata során 292 DLBCL-es 

CHOP-like és R-CHOP-like kezelésben részesült be-

teg adatait elemezték. A kétéves OS 52% vs. 78%-nak 

(p < 0,0001), a PFS pedig 54% vs. 69%-nak (p = 0,002) 

bizonyult [7]. E vizsgálat kiegészítő elemzése során 

 észlelték, hogy a rituximab az eredeti prognosztikus 

 csoportokat megváltoztatja, és javasolták az IPI-csopor-

tok módosítását a rituximabbal kezelt betegeknél [9].

Magyar betegcsoporton eddig nem ismert olyan 

adat, amely az új standard R-CHOP-kezelés túlélésre 

 kifejtett hatását vizsgálta volna. A szerzők R-CHOP-

kezeléssel elért eredményeiket a korábbi standard 

CHOP-kezeléssel kezelt csoporthoz képest egyértel-

műen jobbnak találták. Az adatok részletesebb elemzé-

sénél azonban kiderült, hogy a rituximabos betegcso-

port több prognosztikus tényezője – a PS, a stádium -

megoszlás és ezek közös eredményeként az IPI-meg-

oszlás is – kedvezőbb a korábban csak CHOP-vel kezelt 

betegcsoporténál. Ennek magyarázatát nem találták. 

A statisztikai feldolgozásnál ezt a különbséget a prog-

nosztikus alcsoportok összevetésével küszöbölték ki.

A betegcsoportok összevetésénél mind az ötéves tel-

jes (41,0% vs. 68,6%), mind a progressziómentes 

(37,6% vs. 64,4%) és az eseménymentes (33,5% vs. 

59,8%) túlélésben jelentős javulás, statisztikai különb-

ség (p < 0,0001) igazolható az R-CHOP javára. Az 

R-CHOP-kezelésben részesülők közül már eleve 26%-

kal többen kerültek teljes remisszióba (47,7% vs. 73,6%). 

A terápiás eredmények javulásához ezen túlmenően a 

teljes remisszióból kiújuló betegségek arányának csök-

kenése is hozzájárult. A rituximabkarban a relapsus-

arány felére (27,4% vs. 13,7%) csökkent. A CHOP-vel 

kezelteknél a relapsus 9 esetben (52%) 2 éven belül, 

5 esetben (29%) 2 és 3 év között jelentkezett. Mind-

össze 2 esetben észlelték 5–10 év között és csak egy 

 esetben 10 év után a betegség kiújulását. Az R-CHOP-

kezelteknél a relapsus a kezelés befejezését követően 12 

esetben (86%) 2 éven belül jelentkezett, mindössze két 

esetben észleltek relapsust 2 és 3 év között, 3 év után a 

betegség kiújulását még egy betegen sem észlelték. Je-
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lentős a két csoport közötti különbség az alapbeteg-

séggel összefüggő halálozásban (52,3% vs. 22,8%) is az 

R-CHOP előnyére. Az alcsoport- (IPI, életkor, általá-

nos állapot) analízisek során szinte minden esetben 

– az eleve maximális eredménnyel kezelhető, kis eset-

számot tartalmazó, „nagyon jó” (IPI: 0) prognózisú 

 betegcsoporton kívül – jelentős hatásnövelés volt ész-

lelhető a rituximabkarban. A „jó” (IPI: 1–2) és a „rossz” 

(IPI: 3–5) prognózisú csoportokban szintén szignifi -

káns különbség mutatható ki a két kezelési típus között 

az R-CHOP-vel kezeltek javára.

A vizsgálat jellege miatt eredményeik leginkább a ka-

nadai munkacsoport eredményeivel hasonlíthatók össze. 

Sehn és munkatársai – igaz, csak kétéves túlélési ada-

tokról számoltak be –, eredményei kicsit kedvezőbbek, 

annak ellenére, hogy betegeink átlagéletkora és a ked-

vezőtlen prognosztikus faktorral (IPI, PS, előrehala-

dott stádium) rendelkező betegeink aránya is alacso-

nyabb volt [7]. Az idős betegcsoportot kezelő GELA és 

ECOG vizsgálatok, valamint a fi atal, kedvező prognó-

zisú betegek kezelési adatait feldolgozó MInT vizsgálat 

eredményei szinte azonosak saját eredményeikkel [3, 

5, 6, 17].

A későbbi elemzések során felvetődött, hogy a nagy 

kockázatú (IPI = 3–5, aaIPI = 2–3) csoportban az im-

munterápia kisebb előnyt jelent, mint a kis és a közepes 

kockázatú csoportokban. Német munkacsoport a cik-

lusintenzitás növelésével mind a fi atal, mind az idősebb 

korosztályban kedvezőbb eredményeket ért el ezen al-

csoportokban is [18, 19, 20]. Az elsődleges terápiára 

rezisztens vagy relabáló betegek esetében 65 évnél fi a-

talabb, alkalmas betegeken nagy dózisú kemoterápiát 

követő őssejt-szupportáció alkalmazható [15]. Az eddigi 

vizsgálatok alapján korai transzplantáció nem hozott 

 előrelépést, bár ennek ellenkezőjére is vannak irodalmi 

adatok [14, 16, 21]. Míg a kezelés befejezése után 

(restaging) elvégzett PET/CT vizsgálatnak residualis 

betegség esetén a teljes vagy residualis betegség elkülö-

nítésében van szerepe, addig a kezelés kezdeti szakaszá-

ban (1–3 ciklus után) készült vizsgálatoknak már prog-

nosztikus értéke is van. Ez utóbbi felismerés egybeesik 

azzal a tapasztalati ismerettel, amely a betegség leg-

fontosabb korai prognosztikus markerének a kezelésre 

adott válasz minőségét tartja. Így e korszerű diagnosz-

tikus módszer napjainkban már nem kerülhető meg a 

lymphomák kezelésében, amely a közeljövőben megfe-

lelő tapasztalat esetén a kezelést befolyásoló tényezővé 

is válhat [22, 23, 24, 25, 26].

Következtetések

A standard CHOP-kezeléshez adott rituximab a DLBCL-

es betegek terápiás eredményének jelentős, statisztikai-

lag szignifi káns javulását eredményezte. A kedvező ha-

tás az R-CHOP-val kezelt teljes betegcsoportban és 

szinte az összes elemzett alcsoportban kimutatható volt. 

A vizsgá lat megerősítette az immunokemoterápia 

DLBCL-re kifejtett kedvező együttes hatását. Az ered-

mények a nemzetközi irodalmi adatoknak is megfelel-

nek. A jelenleg is nagyon jó kezelési eredményeken a 

 terápia hatékonyságát korán jelző interim PET/CT vizs-

gálatok alkalmazásával és a kedvezőtlen prognózisú be-

tegek dózisintenzifi kált kezelésével lehetne javítani.
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Feladat: a munkaköri leírásban foglaltak alapján a szakirányú képesítésnek megfelelő szakorvosi tevékenység végzése.
Pályázati feltételek: orvostudományi egyetemi végzettség, szakorvosi képesítés, büntetlen előélet.
Előnyt jelent: társszakmában szerzett szakvizsga, diagnosztikai jártasság.

A pályázathoz csatolandó:
iskolai végzettséget, szakképzettséget igazoló okirat hiteles másolata, részletes szakmai önéletrajz, 3 hónapnál nem 
régebbi erkölcsi bizonyítvány, orvosok országos nyilvántartásába vételéről igazolás másolata, nyilatkozat arra vonatko-
zóan, hogy pályázatát az illetékes bírálók megismerjék és véleményezzék.

Bérezés: a Kjt. rendelkezései szerint.
A pályázat benyújtásának határideje: 2009. november 15.
A pályázat elbírálásának határideje: 2009. november 20.
Az állás a pályázati elbírálást követően 2009. december 1-jétől tölthető be.

A pályázatot a Kiskunfélegyházi Városi Kórház–Rendelőintézet, Gyógyfürdő és Rehabilitációs Központ 
főigazgató főorvosának, Dr. Kovács Józsefnek címezve kell benyújtani személyesen vagy a fenti címre postázva.

Postai benyújtás esetén a borítékon kérjük feltüntetni: „Sebész szakorvosi pályázat”
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