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A cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon (CHOP-) kezelés tobb mint 20 éven at standard kezelésnek szamitott a
diffaz nagy B-sejtes lymphomdk (DLBCL) elsédleges kezelésében. A CHOP-kezelést célzott immunterdpidval, rituximabbal kiegé-
szitve (R-CHOP) jelentds javulas volt elérhet§ e betegesoport kezelésében. Magyar betegesoporton még nem ismert olyan adat,
amely a kezelés talélésre kifejtett hatdsat vizsgalnd. A szerzdk célja az R-CHOP és az R-CHOP-like kezelés hatékonysdginak elem-
zése volt. 2002. szeptember és 2005. aprilis kozott 140 Gjonnan diagnosztizdlt, kezeletlen DLBCL-es beteg R-CHODP-kezelését
kezdték. A vizsgalatba bevilasztas elSfeltétele az el6rehaladott III-IV. klinikai stadium, vagy I-II. klinikai stadium esetén nagy tu-
mor (>7 cm), és/vagy ,,B” tiinet, illetve extranodalis manifesztacié voltak. Az eredményeket a korabbi években CHOP- és CHOP-
like kezelésben részesiilt 130 beteg adataival vetették ssze. A terdpids eredmények minden paramétert tekintve kedvezSbbnek bi-
zonyultak az R-CHOP-kezeltek korében. Az atlagos 44, illetve 52 honapos kovetési id6 sordn a teljes remisszids ardny 73,6% volt
szemben a CHOP-csoportban észlelt 47,7%-kal. Az otéves teljes talélés 68,6% vs. 41,0% (RR: 0,4293, CI: 0,2963-0,6221;
p<0,0001), az eseménymentes talélés 59,8% vs. 33,5% (RR: 0,5038, CI: 0,36,6-0,7038; p<0,0001), mig a progresszibmentes
talélés 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 kedvez&bbek voltak, ezért a Sehn altal ajanlott médositott international prognostic index score beosztisa
alapjdn képzett betegesoportok eredményeit is dsszevetették. Az alcsoportelemzés itt is szignifikdns kiilonbségeket adott. Az 6téves
teljes talélés a j6 progndzist csoportban 74,4% vs. 47,9% (RR: 0,4475, CI: 0,2418-0,8285; p = 0,0084), a rossz prognodzisi cso-
portban 52,0% vs. 28,8% (RR: 0,4989, CI: 0,3098-0,8035; p = 0,003) volt. A nagyon j6 prognézisu csoportban a két csoport
kozott statisztikai kiillonbség az 6téves talélési paraméterekben a mar eleve igen nagy terdpias hatds és a kicsi esetszdm miatt nem
észlelhets (OS és EFS: CHOP: 100% és 62,5% vs. R-CHOP: 90,9% és 87,0%; p = 0,3873 és p = 0,1702). Rituximab hozziaddsa
a standard CHOP-kezeléshez a terdpidas eredmények jelentds javulasat eredményezte prognosztikus csoportoktdl fiiggetlendil.
Az eredmények a nemzetkozi irodalmi adatokkal dsszevethetSk.
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Results of immuno-chemotherapeutic treatment of patients with diffuse large
B-cell lymphoma

Treatment with cyclophosphamide, doxorubicin, vineristine 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 significant improvements in the treatment of this group of patients. In this study,
efficacy 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 I1I-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, significant 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 significant 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 diffz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) a non-
Hodgkin-lymphomdk (NHL) leggyakoribb altipusa. Az
Osszes Ujonnan diagnosztizalt NHL-eset 35%-a ¢és az
agressziv lymphomak tobb mint 80%-a sorolhaté e
betegségesoportba. A DLBCL azonban nem homogén
betegcsoport. Sokféle morfolégiai megjelenési formaja
ismert, viltozatos molekuldris és genetikai eltérések ki-
sérhetik. A betegség klinikai megjelenése és a terdpiara
adott valasz is jelentSs eltéréseket mutat.

A DLBCL kezelésében az 1970-es évek kozepétdl a
kozelmultig a CHOP (cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, prednisolon) és a CHOP-alapt (CHOP-like)
kezelések szamitottak standardnak [1, 2]. E kombinaci-
ok alkalmazasaval nagy teljes remisszids arany volt elér-
hetd, és sok beteg véglegesen meg is gydgyult. A teljes
remisszioba keriiltek egyharmadinal azonban a beteg-
ség kigjulasaval lehetett szamolni. A haroméves beteg-
ségmentes talélés 40%, a teljes talélés 50% korili volt.
A 2000-es évek elejétél a CHOP-kezeléshez adott anti-
CD20 monoklonilis antitest (rituximab) alkalmazasa a
terapids eredmények jelentSs javuldsit eredményezte.
Ez az 4j kezelési méd —az R-CHOP (rituximab+CHOP)
— a teljes remisszidba keriil6k ardnyat novelte és a re-
lapsusaranyt csokkentette. Mindezek kovetkeztében
mind a teljes, mind a betegségmentes, mind az esemény-
mentes talélési ariny emelkedett [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Nap-
jainkra az R-CHOP-kezelés a DLBCL-ek kezelésében
mar az Gj standardnak tekinthetS. E kezelés alkalma-
ziasa mellett a koribban haszndlt prognosztikus mar-
kerek (IPI — international prognostic index) szerepe is
atértékelédott. Az IPI és az életkor-moédositott IPI
(aalPI) mellett Gj fogalomként megjelent a rituximab-
adas mellett haszndland6é R-IPT is [9, 10].

Az anti-CD20 monoklonalis antitest Magyarorszi-
gon 2002. szeptembertd] alkalmazhaté DLBCL-es be-
tegek kezelésére. A szerz6k retrospektiv vizsgalatukban
az R-CHOP-kezelés hatékonysagat a korabbi években
dltaluk CHOP-sémaval kezelt betegcesoport (historikus
kontrollcsoport) eredményeivel és a nemzetkozi iro-
dalmi adatokkal hasonlitjak ossze.

Betegek és modszer

A szerz6k 2002. szeptember és 2005. aprilis kozott a
budapesti Orszagos Onkologiai Intézet Hematoldgiai
Osztalyan 506 1) kezeletlen non-Hodgkin-lymphomas
beteget regisztraltak. Kozilik 179 (35,3%) bizonyult
diffdz nagy B-sejtes lymphomanak. A szovettani vizsgd-
latot, illetve immunhisztokémiai vizsgilatokat minden
esetben elvégeztették, amely az esetek dontS tobbségé-
ben intézetiik molekuldris patolégiai osztilyan vagy a
Semmelweis Egyetem, I. Szamu Patoldgiai Intézetben
tortént. Amennyiben az elsédleges szovettani vizsgalat
mas szovettani laboratoriumban készilt, a szovettani
reviziot intézetiikben elvégeztették. A szovettani beso-
rolas a WHO-klasszifikdcio alapjan [11] késziilt. A mor-
fologiai vizsgalaton kiviill immunhisztokémiai vizsgala-
tokat végeztek. Az esetek egy részében molekuldris
biologiai vizsgalatok is megtorténtek. A kezelés meg-
kezdése elStt rutinszertien vér- (vérsejtsiillyedés, teljes
vérkép, vérkémiai vizsgdlatok, immunelfo, LDH, f,-
mikroglobulin) és vizeletvizsgilatok, kétirainyd mellkas-
rontgenfelvétel, nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei
komputertomogrifia (CT), csontvelGvizsgalat (crista-
biopszia) torténtek. A klinikailag remisszioba kertilt
betegeknél a tervezett kezelés befejezése utan, a resta-
ging vizsgalatok alkalmdval mindezen vizsgalatokon
kiviil — a csontvel@vizsgalat ismétlése csak pozitiv eset-
ben — a remisszié mértékének pontos megitélése célji-
b6l pozitronemisszids tomogifia (PET vagy PET/CT)
is késziilt.

A vizsgalatba torténd bevilasztis elbfeltétele az els-
rehaladott III-IV. klinikai stidium vagy I-II. klinikai
stadium esetén nagy tumor (>7 cm), és/vagy ,,B” tiinet
megléte, illetve extranodalis manifesztici6é voltak. Koz-
ponti idegrendszeri érintettség, illetve indolens lym-
phomabdl transzformaldédd betegség kizard tényezd
volt. Azon betegeket, akik kurativ kezelésre nem voltak
alkalmasak (4ltalanos allapotuk vagy kiséré betegségeik
miatt nem, vagy csak palliativ céllal voltak kezelhetSk,
vagy mas okbdl antracyclintartalmt kezelést nem kap-
hattak), nem kertiltek be a vizsgalatba.
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Jellemz6 adatok CHOP R-CHOP ?
(n=130) (n =140)

Atlagéletkor, években (range) 54 (17-78) 54 (17-88)  0,4430
Nem, térfi 64 (49%) 75 (54%)  0,4758
LDH érték > normal 77 (59%) 89 (64%) 0,5529
Stadium ITI-IV. 87 (67%) 67 (48%)  0,0001
Nagy daganat > 7 cm 85 (66%) 90 (64%) 0,8501
Altaldnos dllapot (ECOG) > 2 63 (48%) 46 (33%)  0,0090
R-IPI (Sehn altal médositott) 0,0066
csoport

nagyon j6 (IPI: 0) 8 (6%) 23 (16%)

jo (IPI: 1-2) 53 (41%) 63 (45%)

rossz (IPI: 3-5) 69 (53%) 50 (36%)

nem ismert 0 4 (3%)
Szovettani altipus

DLBCL 119 116

PMBCL 11 24

LDH = laktat-dehidrogendz; IPI = nemzetkozi prognosztikai index
(international prognostic index); R-IPI = rituximabkezelés esetén mo-
dositott IPI; DLBCL = diffdz nagy B-sejtes lymphoma; PMBCL =
primer mediastinalis B-sejtes lymphoma; p = szignifikanciaérték

A 179 Gjonnan diagnosztizilt DLBCL-es betegbdl
140 (78,2%) keriilt értékelésre. E betegeknél az 6j kom-
binaciot, az R-CHOP-kezelést alkalmaztik. A 140 beteg
kezelési eredményeit egy, a kordbbi években (1996. apri-
lis=2002. augusztus) CHOP-, illetve CHOP-like sémd-
val kezelt 130 f6s betegcsoport eredményeivel hason-
litottak 6ssze. A diagnézis idSpontjaban észlelt f6bb
klinikai paramétereket az 1. tdbldzat mutatja.

A CHOP-vel kezelt csoport atlagos kovetési ideje
51,6, mig az R-CHOP-csoporté 44,4 hénap. Az atlag-
életkor mindkét csoportban azonos, 54 év volt. A nemi
megoszlasban sem volt [ényeges kiilonbség, a rituximab-
csoportban enyhe férfittlsaly észlelhets. Nem volt érde-
mi kilonbség a nagy tumorok és az emelkedett LDH-
értékkel rendelkez6k ardnyiban sem. Az el6rehaladott
stadium, a rosszabb altalanos dllapott és ezaltal a ked-
vez6tlen IPI-csoportba sorolandé betegek aranyat
azonban kisebbnek taldltik az R-CHOP-csoportban.

Kezelésként minden betegnél kurativ céla CHOP-
vagy CHOP-like (doxorubicin helyett epirubicinnel) ke-
zelést (tovabbiakban CHOP) alkalmaztak, amelyet 21
napos ciklusokban ismételtek. A tervezett ciklusszam
II-IV. klinikai stidium esetén hat-nyolc, mig I. stidium
esetén 4-6 ciklus volt (a legjobb remisszi6 elérése utin
plusz két ciklus addsa). Az immunterpidt a rituximab-
csoportban minden ciklusndl standard dézisban (375
mg/m?) a kemoterdpia beaddsa napjin, kozvetleniil a
CHOP-kezelés el6tt alkalmaztik. Az immunokemote-
rapids kezelés befejezését kovetSen residuum esetén a
régio kiegészité sugirkezelését is elvégezték, amelyet
kozel azonos aranyban, 47 (36,1%), illetve 52 (37,1%)

esetben alkalmaztak CHOP- és R-CHOP-kezelés ese-
tén. Az alkalmazott sugardézis 30-36 Gy volt.

A terapids valaszt a rituximabcsoportban Cheason-
kritériumok szerint értékelték, a teljes remisszié megers-
sitésére PET-vizsgilatot is végeztek [12]. Vizsgaltik a
két betegesoport (CHOP, illetve R-CHOP) haroméves
varhaté teljes (OS), progressziomentes (PES) és ese-
ménymentes talélési (EES) idejét, valamint ezen értéke-
ket klinikai stidium (I-II. és III-IV.), altalanos dllapot
(PS) és prognosztikus csoportok (IPI) szerint.

A kezelés befejezését kovetSen a remisszioba kertilt
betegeket az elsG 5 évben 3 havonta, majd 5 év utin 6
havonta ellendrizték.

Relapsus vagy primer rezisztens betegség esetén
ment$ terapiat alkalmaztak. Koziliikk kemoszenzitiv be-
tegség esctén a 65 ¢évnél fiatalabbakat nagy dézisa keze-
lésre és autoldg Gssejt-transzplanticiéra irdnyitottak.

A statisztikai elemzéshez a BMDP szoftverprogramot
haszndltak. A valtozok eloszlasinak homogenitasat -
probaval, a teljes, a progresszidomentes és az esemény-
mentes talélést Kaplan-Meier- és Cox-regresszidanali-
zissel szdmoltik. Ugyancsak Cox-regresszidelemzéssel
hatiroztik meg a relativ kockdzatok valtozdsat [13].

Eredmények
2002. szeptembertSl 2005. aprilisig 140 DLBCL-es
beteget kezeltek rituximabbal kombinalt standard

CHOP-kezeléssel. Kezelési eredményeiket a kordbban
—1996. aprilis—2002. augusztus kozott — szintén az osz-
talyukon CHOP-vel kezelt 130 DLBCL-es betegével
hasonlitottik dssze.

A CHOP-val kezelt betegek dtlagos kovetési ideje
52 hoénap (2-154), mig az R-CHOP-vel kezelteké 44
hoénap (3-78). A kezelési tipusok szerinti eredmények a
2. tablazatban lathatok.

A teljes remissziés (CR) ardny joval kedvezSbbnek
bizonyult a rituximabkarban (73,6% vs. 47,7%), emellett
a relapsusarany is csak fele volt az R-CHOP-val kezel-
teknél (13,6% vs. 27,4%). Mindezen elényok a CHOP
és az R-CHOP betegcesoportok kozott a teljes (OS),
a progressziomentes (PES) ¢és az eseménymentes (EES)
talélésében is megjelentek. Az 6téves OS a CHOP-
karban 41,0%, mig az R-CHOP-karban [ényegesen na-
gyobb, 68,6% volt. A kiillonbség szignifikinsnak bizo-
nyult (RR: 0,4293, CI: 0,2963-0,6221; p<0,0001;
1. abra). Hasonléan kedvez8bb az 6téves PES a ritu-
ximabcsoportban, amely a CHOP-csoportban 37,6%,
mig az R-CHOP-csoportban 64,4% (RR: 0,4915, CI:
0,3441-0,7019; p<0,0001) volt (2. abra). Az otéves
EES a CHOP-csoportban 33,5%, mig a rituximab-
csoportban 59.8% (RR: 0,5038, CI: 0,3606-0,7038;
p<0,0001) volt.

A Sehn és munkatarsai dltal moédositott IPI-alcso-
portok szerepét vizsgalva azt talaltik, hogy a ,,j6” és a
»08sz” prognozisu csoportokban mind az OS, mind
a PES, mind az EFS tekintetében a standard CHOP-
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2. tibldzat | A kezelés tipusa szerinti terdpids eredmények
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CHOP R-CHOP p
(n=130) (n =140)
(%) (%)
Osszes beteg [n (%)]

Betegségmentesen ¢l 32 (24,6) 77 (55,0)
El, de betegsége nem 4 (3,1) 6(4,3)
gyogyult meg
cCR 62 (47,7) 103 (73,6)
A betegség CR-b4I kitjult 17 (27,4) 14 (13,7)
Meghalt

Lymphomaban 68 (52,3) 32(22,8)

A kezelés szov6dményé- 5(3,8) 6 (4,3)

ben

Mis betegségben 14 (10,8) 5(3,0)
A kovetés soran eltiint” 7 (54) 14 (10,0)
Otéves OS 41,0% 68,6% <0,0001
Otéves PFS 37,6% 64,4% <0,0001
Otéves EFS 33,5% 59,8% <0,0001

R-IPI csoportok szevinti tilélés (Sehn dltal modositott) (n = 136)

Nagyon jé kockdzatt csoport (IPI: 0):

Otéves OS 100,0% 90,9% 0,3873
(n=28) (n=23)

Otéves EFS 62,5% 87,0% 0,1702

J6 kockazata csoport (IPI: 1-2):

Otéves OS 47.,9% 74,4% 0,0084
(n=53) (n=063)

Otéves EFS 38,7% 63,9% 0,0185

Rossz kockazata csoport (IPI: 3-5):

Otéves OS 28,8% 52,0% 0,0030
(n=69) (n=50)

Otéves EFS 26,0% 43.2% 0,0299

cCR = tartés teljes remisszid; CR = teljes remisszio; OS = teljes talélés;
PES = progressziomentes talélés; EFS = eseménymentes talélés; IPT =
nemzetkozi prognosztikai index; R-IPI = rituximabkezelés esetén moé-
dositott IPI-csoport

kezeléshez adott rituximab az eredmények igen jelen-
tOs javuldsat eredményezte. Az 6téves OS a ,,j6” prog-
nozisu csoportban (IPI = 1-2) 47,9% vs. 74,4% (RR:
0,4475, CI: 0,2418-0,8285; p = 0,0084), a ,rossz”
prognézisi csoportban (IPI = 3-5) 28,8% vs. 52,0%
(RR: 0,4989, CI: 0,3098-0,8035; p = 0,003), a ritu-
ximabcsoport elényére (3. és 4. abra). A ,nagyon j6”
prognozisa csoportban (IPI = 0) a két csoport kozott
statisztikai kiillonbség az otéves tulélési paraméterek-
ben az eleve igen nagy terdpids hatas és a Kkicsi eset-
szam miatt nem észlelheté (CHOP: 100% vs.
R-CHOP: 90,9%; p = 0,3873). Hasonlo javulas észlel-
het6 a progresszio- és az eseménymentes talélés tekin-
tetében a ,,jo6” (Otéves PES: 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” (Otéves PES: 30,9% vs. 53,7%; RR: 0,5749,
CI: 0,3519-0,9392; p = 0,0175; EES: 26,0% vs. 43,2%;
RR: 0,6283, CI: 0,4024-0,9810; p = 0,0299) prog-
nosztikus csoportok kozott. A kiilonbségek szignifi-
kansak — egyetlen kivétel a ,,j6” prognosztikus csopor-
tok progresszidomentes tulélései kozotti hatarérték-
szignifikancia (p = 0,0531). Ugyanakkor a kis esetszamu
»hagyon jo6” prognézist csoportban statisztikai kii-
l6nbség nem igazolhat6 (6téves PES: 62,5% vs. 91,1%;
p = 0,0812; otéves EFS: 62,5% vs. 87,0%; p = 0,1702).

Az 1j kezelés kedvez6 hatasinak tudhaté be, hogy a
lymphomaval 0Osszefiiggd haldlozas a rituximabkarban
kevesebb mint felére csokkent (52,3% vs. 22,8%), mig a
kezeléssel Osszefliggs haldlozdsban [ényegi kiilonbség
nem volt (3,8% vs. 4,3%) a két csoport kozott.

Relapsus vagy primer rezisztens betegség esetén
ment$ terdpiat alkalmaztak. Kemoszenzitiv betegség
esetén a 65 évnél fiatalabb betegeket nagy dézist ke-
zelésre és autoldg Gssejt-transzplanticidra irdnyitottak.
A CHOP-csoportbdl 5%, mig a rituximabcsoportbdl a
betegek 11%-a kertilt transzplanticiéra. Az ariny no-
vekedése a transzplanticids lehetSségének béviilésével
magyarazhato.

Megbeszélés

Az agressziv lymphomadk terdpidja az egyik legsikere-
sebb teriilete az onkologidnak. A CHODP-kezelés az
1970-es évek kozepétdl a DLBCL-ck standard kezelésé-
nek szamitott [2]. Kés6bb doézis- és ciklusintenzivebb
kezeléseket is alkalmaztak, de ezek az tgynevezett ma-
sodik és harmadik generaciés kezelések nem hoztak ér-
demi javuldst a kezelési eredményekben. Fischer és mun-
katdrsai nagy betegesoportot feloleld, 1993-ban kozolt
multicentrikus prospektiv vizsgilata a CHOP-kezelés
helyét mint arany standardot megerdsitette a DLBCL-ek
clsédleges kezelésében [1]. A 90-es évek elejétdl alkal-
mazott nagy dézist kezelés Gssejt-szupporticidval csak
egy sziik, vilogatott betegcsoportban hozott elérelépést
[14, 15, 16]. A molekuliris biolégia terén elért techno-
logiai fejlédés a 80-as évek masodik felétdl lehetévé tette
mas hatdsmechanizmusa, bioldgiai célzott terapidk kifej-
lesztését. 1997-ben az anti-CD20 monoklonalis antitest,
a rituximab lett az elsé torzskonyvezett daganatellenes
szer, amelyet célzottan a B-sejtes nyirokrendszeri da-
ganatok ellen fejlesztettek ki. Mar a kezdeti klinikai vizs-
galatok igazoltik kemoterdpidval kombinalva kedvezd
hatdsat a toxicitas lényeges novekedése nélkil [4, 8].
A 2000-es évek elejétdl Gjabb tanulmanyok jelentek meg,
amelyek a koribbi standard CHOP-kezeléshez adott
rituximabbal elért eredményekrdl szimoltak be, majd
harom nagy prospektiv randomizalt és egy retrospektiv
populacidalapt vizsgilat is igazolta az 0 standard, az
R-CHOP hatékonysigat DLBCL-ben [3, 5, 6, 7].
2002-ben az els§ prospektiv randomizalt kontrollalt
vizsgalatban francia munkacsoport [Groupe d’Etude
des Lymphomes de P’Adulte (GELA)] szamolt be az
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R-CHOP kedvez6 hatasar6l DLBCL-ben. Haromszaz-
kilencvenkilenc Gjonnan diagnosztizalt, 60 évnél idésebb
beteget kezeltek 8 ciklus CHOP-vel, illetve 8 ciklus
R-CHOP-vel. A teljes remisszid6 63%-rol 76%-ra
(p = 0,005); a kétéves teljes talélés 57%-rél 70%-ra
(p = 0,007) novekedett [3, 17].

Az US Intergroup Trial [Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)] randomizalt vizsgilatiba
632, szintén 60 évnél idGsebb beteget vontak be és ke-
zelték CHOP-, illetve R-CHOP-sémadval. A remisszioba
keriil6 betegek masodik randomizaciot kovetSen ob-
szervacios vagy fenntarté rituximabot tartalmazéd karba
kertiltek. A vizsgalat felépitése és a rituximabadas mas
protokolloktdl eltéré6 moédja eredményezte, hogy a két
csoport kozott kisebb volt a kiilonbség, néhiny para-
méterben pedig csak ,borderline szignifikancia” iga-
zoldédott. A hiaroméves OS 58%, illetve 67% (p = 0,005),
a haroméves relapsusarany 39%, illetve 52% (p = 0,003)
volt [5].

A harmadik nagy vizsgalat a MInT (MabThera
International Trial Group) multicentrikus prospektiv
randomizalt tanulmany, amelybe fiatal, kifejezetten
kedvezd prognézisu (IPI = 0 vagy 1) betegeket vélasz-
tottak be. A vizsgalatba 824 beteg keriilt, és a betegbe-
vonast a tervezettnél korabban le is zartik, mivel az
el6zetes elemzés soran a rituximabkart joval hatéko-
nyabbnak értékelték, és etikatlannak tartottidk volna a
folytatast. A CR-arany (68% vs. 86%), a haroméves OS
(84% vs. 93%) és az EES (59% vs. 79%) is szignifikinsan
(p<0,0001) jobbnak bizonyult az R-CHOP karban
[6].

A kanadai British Columbia Cancer Agency retros-
pektiv 6sszehasonlité vizsgalata soran 292 DLBCL-es
CHOP-like és R-CHOP-like kezelésben részestilt be-
teg adatait elemezték. A kétéves OS 52% vs. 78%-nak
(p<0,0001), a PES pedig 54% vs. 69%-nak (p = 0,002)

hénapok

| Teljes talélés diffaz nagy B-sejtes lymphomaban a rossz prognosztikus csoportban (IPI = 3-5) a kezelés tipusa szerint

bizonyult [7]. E vizsgilat kiegészité elemzése sorin
észlelték, hogy a rituximab az eredeti prognosztikus
csoportokat megvaltoztatja, és javasoltik az IPI-csopor-
tok moédositisat a rituximabbal kezelt betegeknél [9].

Magyar betegcsoporton eddig nem ismert olyan
adat, amely az 0j standard R-CHOPDP-kezelés talélésre
kifejtett hatasit vizsgalta volna. A szerz6k R-CHOP-
kezeléssel elért eredményeiket a korabbi standard
CHOP-kezeléssel kezelt csoporthoz képest egyértel-
mten jobbnak taldltak. Az adatok részletesebb elemzé-
sénél azonban kiderilt, hogy a rituximabos betegcso-
port tobb prognosztikus tényezbje — a PS, a stadium-
megoszlas és ezek kozos eredményeként az IPI-meg-
oszlas is — kedvez&bb a korabban csak CHOP-vel kezelt
betegcsoporténal. Ennek magyardzatit nem talaltak.
A statisztikai feldolgozasnal ezt a kiilonbséget a prog-
nosztikus alcsoportok Osszevetésével kiiszobolték ki.

A betegcesoportok Osszevetésénél mind az Otéves tel-
jes (41,0% vs. 68,6%), mind a progresszibmentes
(37,6% vs. 64,4%) és az eseménymentes (33,5% vs.
59,8%) talélésben jelentds javulds, statisztikai kiilonb-
ség (p<0,0001) igazolhaté6 az R-CHOP javira. Az
R-CHOP-kezelésben részesiilék koziil mér eleve 26%-
kal tobben kertiltek teljes remisszidba (47,7% vs. 73,6%).
A terdpids eredmények javulisihoz ezen tilmenden a
teljes remissziobodl kigjuld betegségek ardnyanak csok-
kenése is hozzdjarult. A rituximabkarban a relapsus-
arany felére (27,4% vs. 13,7%) csokkent. A CHOP-vel
kezelteknél a relapsus 9 esetben (52%) 2 éven beliil,
5 esetben (29%) 2 és 3 ¢év kozott jelentkezett. Mind-
Ossze 2 esetben észlelték 5-10 év kozott és csak egy
esetben 10 év utan a betegség kitjulasat. Az R-CHOP-
kezelteknél a relapsus a kezelés befejezését kovetGen 12
esetben (86%) 2 éven beliil jelentkezett, mindossze két
esetben észleltek relapsust 2 és 3 év kozott, 3 év utdn a
betegség kitjulasit még egy betegen sem észlelték. Je-
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lent8s a két csoport kozotti kilonbség az alapbeteg-
séggel osszefiiggs haldlozdsban (52,3% vs. 22,8%) is az
R-CHOP elényére. Az alcsoport- (IPI, életkor, dltald-
nos dllapot) analizisek sordn szinte minden esetben
— az cleve maximadlis eredménnyel kezelhetd, kis eset-
szamot tartalmazé, ,nagyon j6” (IPI: 0) progndzisa
betegcsoporton kiviil — jelentds hatasnovelés volt ész-
lelhetd a rituximabkarban. A ,,j6” (IPI: 1-2) és a ,,rossz”
(IPI: 3-5) prognoézisi csoportokban szintén szignifi-
kans kiillonbség mutathato ki a két kezelési tipus kozott
az R-CHOP-vel kezeltek javara.

A vizsgilat jellege miatt eredményeik leginkdbb a ka-
nadai munkacsoport eredményeivel hasonlithatok 6ssze.
Sebn és munkatirsni — igaz, csak kétéves talélési ada-
tokrol szamoltak be —, eredményei kicsit kedvezSbbek,
annak ellenére, hogy betegeink dtlagéletkora és a ked-
vez6tlen prognosztikus faktorral (IPI, PS, elSrehala-
dott stidium) rendelkez8 betegeink arinya is alacso-
nyabb volt [7]. Az id6s betegesoportot kezel6 GELA és
ECOG vizsgilatok, valamint a fiatal, kedvezd prognoé-
zist betegek kezelési adatait feldolgozé MInT vizsgilat
eredményei szinte azonosak sajit eredményeikkel [3,
5,6,17].

A késébbi elemzések soran felvetdott, hogy a nagy
kockdzatd (IPI = 3-5, aalPI = 2-3) csoportban az im-
munterdpia kisebb elényt jelent, mint a kis és a kozepes
kockazatt csoportokban. Német munkacsoport a cik-
lusintenzitas novelésével mind a fiatal, mind az idGsebb
korosztalyban kedvez&bb eredményeket ért el ezen al-
csoportokban is [18, 19, 20]. Az els6dleges teripiira
rezisztens vagy relabilé betegek esetében 65 évnél fia-
talabb, alkalmas betegeken nagy dézistt kemoterapiat
kovetd Gssejt-szupporticié alkalmazhaté [15]. Az eddigi
vizsgalatok alapjan korai transzplanticié nem hozott
clérelépést, bar ennck ellenkezdjére is vannak irodalmi
adatok [14, 16, 21]. Mig a kezelés befejezése utin
(restaging) elvégzett PET/CT vizsgilatnak residualis
betegség esetén a teljes vagy residualis betegség elkiilo-
nitésében van szerepe, addig a kezelés kezdeti szakasza-
ban (1-3 ciklus utan) késziilt vizsgilatoknak mar prog-
nosztikus értéke is van. Ez ut6bbi felismerés egybeesik
azzal a tapasztalati ismerettel, amely a betegség leg-
fontosabb korai prognosztikus markerének a kezelésre
adott vélasz minGségét tartja. Igy e korszerti diagnosz-
tikus moédszer napjainkban mar nem keriilhet6 meg a
lymphomak kezelésében, amely a kozeljovGben megfe-
lel6 tapasztalat esetén a kezelést befolyasold tényezdvé
is valhat [22, 23, 24, 25, 26].

Kovetkeztetések

A standard CHOP-kezeléshez adott rituximaba DLBCL-
es betegek terdpids eredményének jelentds, statisztikai-
lag szignifikdns javuldsit eredményezte. A kedvezd ha-
tas az R-CHOP-val kezelt teljes betegesoportban és
szinte az Osszes elemzett alcsoportban kimutathat6 volt.
A vizsgidlat megerdsitette az immunokemoterapia

KLINIKAI TANULMANYOK

DLBCL-re kifejtett kedvezd egyiittes hatdsit. Az ered-
mények a nemzetkozi irodalmi adatoknak is megfelel-
nek. A jelenleg is nagyon j6 kezelési eredményeken a
terdpia hatékonysagat koran jelz6 interim PET /CT vizs-
galatok alkalmazdsaval és a kedvez&tlen prognézisu be-
tegek dozisintenzifikalt kezelésével lehetne javitani.

Irodalom

[1] Fischer, R. 1., Gaynor, E. R., Dablbery, S. és mtsai: Comparison of
a standard regimen (CHOP) with tree intensive chemotherapy
regimens for advanced Hodgkin’s lymphoma. N. Engl. J. Med.,
1993, 328, 1002-1006.

McKelvey, E. M., Gottlieb, J. A., Wilson, H. E. és mtsai: Hydroxyl

daunorubicin (Adriamycin) combination chemotherapy in ma-

lignant lymphoma. Cancer, 1976, 38, 1484-1493.

Coiffier, B., Lepage, E., Briere, J. és mtsai: CHOP chemotherapy

plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patients

with diffuse large-B-cell lymphoma. N. Engl. J. Med., 2002,

346, 235-242.

[4] Czuczman, M. S., Grillo-Lopez, A. ., White, C. A. és mtsai: Treat-
ment of patients with low-grade B-cell lymphoma with the com-
bination of chimeric anti-CD20 monoclonal antibody and
CHOP chemotherapy. J. Clin. Oncol., 1999, 1, 268-276.

[5] Habermann, T., Weller, E., Morrison, V. A. és mtsai: Rituximab-

CHOP vs CHOP with or without maintenance rituximab in pa-

tients 60 years of age or older with diffuse large B-cell lymphoma

(DLBCL): an update. Blood, 2004, 104, Abstract 127.

Pfreundschub, M., Triimper, L., Osterborg, A. és mtsai: CHOP-

like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemother-

apy alone in young patients with good-prognosis diffuse large-B-
cell lymphoma: a randomised controlled trial by MabThera

International Trial (MInT) group. Lancet Oncol., 2006, 7, 379-

391.

[7] Sebn, L. H., Donaldson, J., Chhanabbai, M. és mtsai: Introduction
of combined CHOP plus rituximab therapy dramatically im-
proved outcome of diffuse large B-cell lymphoma in British Co-
lumbia. J. Clin. Oncol., 23, 5027-5033.

[8] Vose, J. M., Link, B. K., Grossbard, M. L. és mtsai: Phase 11 study
of rituximab in combination with chop chemotherapy in patients
with previously untreated, aggressive non-Hodgkin’s lymphoma.
J. Clin. Oncol., 2001, 19, 389-397.

[9] Sebn, L. H., Chhanabbai, M., Fitzgerald, C. és mtsai: Revised In-
ternational Prognostic Index (R-IPI) is a better predictor of out-
come than the standard IPI for patients with diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) treated with rituximab and CHOP (R-
CHOP). Blood, 2005, 106, Abstract 492.

[10] The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors
Project: A predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lym-
phoma. N. Engl. J. Med., 1993, 329, 987-994.

[11] Jaffe, E. S., Harris, N. L., Stein, H. és mesai: World Health

Organization Classification of Tumors: Pathology and Genetics

of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon,

France, IARC Press, 2001.

Cheason, B. D., Horning, S. J., Coiffier, B. és mtsai: Report of an

international workshop to standardize response criteria for non-

Hodgkin’s lymphomas. NCI Sponsored International Working

Group. J. Clin. Oncol., 1999, 17, 1244-1253.

[13] Kaplan, E. L., Maier, P.: Nonparametric estimation from incom-
plete observation. J. Am. Stat. Assoc., 1958, 53, 457—481.

[14] Betticher, D. C., Martinelli, G., Radford, J. A. és mtsai: Sequential
high dose chemotherapy as initial treatment for aggressive sub-
types of non-Hodgkin lymphoma: results of the international
randomized phase III trial (MISTRAL). Ann. Oncol., 2006, 17,
1546-1552.

[2

—

[3

—

[6

—_—

[12

—

ORVOSI HETILAP

2009 m 150. évfolyam, 44. szam



of aggressive lymphoma with high-dose chemotherapy and au-
tologous stem-cell support. N. Engl. J. Med., 2004, 350, 1287-
1295.

Tarella, C., Zani, M., Di Nicoln, M. és mtsai: Prolonged survival
in poor-risk diffuse large B-cell lymphoma following front-line
treatment with rituximab-supplemented, early-intensified chem-
otherapy with multiple autologous hematopoietic stem cell sup-
port: a multicenter study by GITIL (Gruppo Italiano Terapie
Innovative nei Linfomi). Leukemia, 21, 1802-1811.

[17] Feugier, P, Van Hoof, A., Sebban, C. és mtsai: Long-term results

of the R-CHOP study in the treatment of elderly patients with
diffuse large B-cell lymphoma: a study by the Groupe d’Etude
des Lymphomes de I’Adulte (GELA). J. Clin. Oncol., 2005, 23,
4117-4126.

Pfreundschub, M., Trumper, L., Kloess, M. és mtsai: Two-weekly
or 3-weekly CHOP chemotherapy with or without etoposide for
the treatment of young patients with good-prognosis (normal-
LDH) aggressive lymphomas: results of the NHL-B1 trial of the
DSHNHL. Blood, 2004, 104, 626-633.

[19] Pfreunschub, M., Trumper, L., Kloess, M. és mtsai: Two-weekly or

3-weekly CHOP chemotherapy with or without etoposide for
the treatment of elderly patients with aggressive lymphomas: re-
sults of the NHL-B2 trial of DSHNHL. Blood, 2004, 104, 634—
641.

[20] Pfreundschub, M., Kloess, M., Schmits, R. és mtsai: Six, not eight

cycles of biweekly CHOP with rituximab (R-CHODP-14) is the
preferred treatment for elderly patients with diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL): results of the RICOVER-60 trial of the
German High-Grade Non-Hodgkin’s Lymphoma Study Group
(DSHNHL). Blood, 2005, 106, Abstract 13.

KLINIKAI TANULMANYOK

[15] Milpied, N., Deconinck, E., Gaillavd, F. és mtsai: Initial treatment

—

—

—

[21] Hadoun, C., Mounier, N., Emile, ]. F. és mtsai: Rituximab com-

pared to observation after high-dose consolidative first-line
chemotherapy (HDC) with autologous stem cell transplantation
in poor-risk diffuse large B-cell lymphoma: Updated results of
the LNH98-B3 GELA study. J. Clin. Oncol., 2007, 25, Abstract
8012.

Huaioun, C., Itti, E., Rahmouni, A. és mtsai: 18F-fluoro-2-deoxy-
D-glucose positron emission tomography (FDG-PET) in aggres-
sive lymphoma: an early prognostic tool for predicting patient
outcome. Blood, 2005, 106, 1376-1381.

[23] Juweiid, M. E., Wiseman, G. A., Vose, J. M. és mtsai: Response

assessment of aggressive non-Hodgkin’s lymphoma by Interna-
tional Workshop Criteria and fluorine-18-fluorodeoxyglucose
pozitron emission tomography. J. Clin. Oncol., 2005, 23, 4652—
4661.

Kostakoglu, L., Coleman, M., Leonard, J. P. és mtsai: PET predicts
prognosis after 1 cycle of chemotherapy in aggressive lymphoma
and Hodgkin’s disease. J. Nucl. Med., 2007, 43, 1018-1027.
Mikhael, N. G., Hutchings, M., Fields, P. A. és mtsai: FDG-PET
after two to three cycles of chemotherapy predicts progression-
free-survivan in high-grade non-Hodgkin’s lymphoma. Ann.
Oncol., 2005, 16, 1514-1523.

Spacepen, K., Stroobants, S., Dupont, P. és mtsai: Early restaging
pozitron emission tomography with ®F-fluorodeoxyglucose
predicts outcome in patients with aggressive non-Hodgkin’s
lymphoma. Ann. Oncol., 2002, 13, 1356-1363.

(Schneider Tamais dr.,
Budapest, Rath Gy. u. 7-9., 1122
e-mail: schneider@oncol.hu)

A Kiskunfélegyhazi Varosi Korhaz-Rendeléintézet,
Gyogyfiirdé és Rehabilitacios Kozpont
(6100 Kiskunfélegyhaza, Fadrusz J. u. 4.)
palyazatot hirdet
Matrix Osztaly Sebészeti részlegére szakorvosi munkakér betéltésére, 1 f6 részére.

Feladat: a munkakori leirdsban foglaltak alapjan a szakiranyl képesitésnek megfeleld szakorvosi tevékenység végzése.
Pélyazati feltételek: orvostudomanyi egyetemi végzettség, szakorvosi képesités, blntetlen eléélet.
El6nyt jelent: tarsszakmaban szerzett szakvizsga, diagnosztikai jartassag.

A palyazathoz csatolandé:

iskolai végzettséget, szakképzettséget igazold okirat hiteles mésolata, részletes szakmai énéletrajz, 3 hénapnal nem
régebbi erkélcsi bizonyitvany, orvosok orszagos nyilvantartasaba vételérél igazolas mésolata, nyilatkozat arra vonatko-
zban, hogy pélyazatat az illetékes biralok megismerjék és véleményezzék.

Bérezés: a Kijt. rendelkezései szerint.

A pélyazat benyujtasanak hatarideje: 2009. november 15.

A palyazat elbiraldsanak hatarideje: 2009. november 20.

Az &llas a palyazati elbiralast kvetéen 2009. december 1-jétdl tolthetd be.

A pélyazatot a Kiskunfélegyhazi Varosi Kérhaz—Rendeldintézet, Gydgyfirdd és Rehabilitaciés Kézpont
féigazgat6 féorvosanak, Dr. Kovacs Jozsefnek cimezve kell benyujtani személyesen vagy a fenti cimre postazva.
Postai benyujtas esetén a boritékon kérjuk feltlintetni: ,,Sebész szakorvosi palyazat”

2009 m 150. évfolyam, 44. szam

m ORVOSI HETILAP



