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Terapia de conditionare zevalin-beam in transplantarea autologa
periferica de celule stem hematopoetice a bolnavilor cu limfom
folicular non-hodgkin

Tratamentul cu ibritumomab tiuxetan semnat cu yttrium-90 (Zevalin) este
terapia admisd a limfoamelor non-Hodgkin recazute sau refractere la tera-
pie. In noile comunicatii introducerea Zevalinei in terapia de conditionare
inainte de auto-SCT inseamna un element nou. In acest studiu au introdus
10 bolnavi cu virsta medie de 46,5+9,8 ani, cu o perioadd de 3,7+1,3 ani
incepand de la stabilirea diagnosticului. La 2 bolnavi histologia a fost lim-
fom folicular de gradul 3,1a 3 bolnavi de gradul 2 si la 5 bolnavi de gradul 1.
Transplantarea fiecarui bolnav cu 10,7+0,5 zile dupd auto-SCT a fost reusita.
Cu 11,149,3 luni in urma transplantarii saizeci % a celor transplantati se
afl3 in remisiune completd. Cinci bolnavi sunt tratati cu terapia de sustinere
Mabthera. Dintre ei un bolnav este tratat cu CHOP si unu cu DHAP, din
cauza reciderii posttransplantirii. Introducerea Zevalinei este fara riscuri in
terapia de conditionare administratd inainte de auto-SCT, si inbunititegte
perspectivele de viata ale bolnavilor cu limfom folicular refracter.

Cuvinte cheie: Zevalin, transplantare autologd perifericd, celule stem
hematopoetice, limfom folicular non-Hodgkin
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A Zevalin egy CD20 B-sejt antigénre specifikus rekombi-
néns egér [gG1 kappa monoklondlis antitest (ibritumomab),
melynek 6sszekotd-chelatora a tiuxetan. Az Yttrium-90,
egy béta-sugdrzo izotop, ehhez a complexhez kotédik. A
CD20 antigén a pre-B és az érett B-sejtes lymphocytikon
és a B-sejtes non-Hodgkin lymphomak (NHL) > 90%-
an exprimalodik [6]. A hatasmechanizmusa: a Zevalin
(Ibritumomab) a B lymphocytdkon levé CD20 antigénhez
kotédik. A Rituximabhoz hasonléan, a CD20+ B-sejtek
apoptosisat indukalja. Az Y-90-b6l szdrmazé béta-emisszié
szabad gyokok képzésével a targetben és a kornyezd sejtek-
ben sejtes kdrosoddst hoz létre. Mivel a béta-részecskék a
tumorszoévetben mintegy 5 mm-ig penetralédhatnak, a
Zevalin signifikdns anti-tumor hatassal rendelkezik. A
Rituximabot a Zevalin el6tt alkalmazzak (nem kotédott
antitest), azzal a céllal, hogy a normal B-sejtek tobbségét
lekossék, s ezzel csokkentsék a Zevalin toxicitédsat [6].

A Zevalin indikdlt relaptdlt vagy refractaer kis malignitdsti,
follicularis vagy a transzformdlédott B-sejtes non-Hodgkin
lymphomdban, beleértve a Rituximab refractaer follicularis
non-Hodgkin lymphomds betegeket is. Normal thrombocyta
szam esetében 14.8 MBq/kg, <150G/L thrombocyta szam
esetében 11.1 MBq Zevalint adnak be iv. a betegeknek
[1,2,3,4,5,6].
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Zevalin -beam conditioning therapy by autologous peripheral stem
cell transplantation in follicular non-hodgkin lymphoma patients

The yttrium-90 -labelled ibritumomab tiuxetan (Zevalin) is an accepted
therapy for relapsed, or therapy-refracter B-cell non-Hodgkin lympho-
mas. In the first reports there is a new element: the inclusion of Zevalin
in conditioning regimen given prior to auto SCT. In this study 10 pts
were involved (mean age 46,5+9,8 years), 48,9+10,2 months from diag-
nosis. In case of 2 patients the histology was follicular lymphomas grade
3, grade 2, in case of 3 pts and grade 1 in case of 5 patients. All 10 pts
engrafted in a mean 10,7+0,5 days after the auto-SCT. Sixty percent are
in a complete remission 11,1+9,3 months after the transplantation. Five
patients participate in a maintenance Mabthera therapy. One patient
from the five has a CHOP, and one patient a DHAP therapy in the post
transplantation relapse. Inclusion of Zevalin in the conditioning therapy
prior to auto —SCT is safe and improves the outcome in pts with refrac-
tory follicular lymphoma.

Keywords: Zevalin, autologous peripheral stem cell transplantation, folli-
cular non-Hodgkin lymphoma
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Anyag és modszer

Az §ssejteket (CD34+mononucledris sejteket) peripherids vér-
bél cytapheresissel gyiijtjiik, nagy doézisu cyclophosphamid
vagy etoposid vagy mas kombinalt kemoterdpia pl. DHAP
(dexamethason, high dose ara-C- platidium) utdn, melyeket
G-CSF (granulocyta colonia stimuldl6 factor) addsa kovet.
Relapsusba jutott follicularis NHL-ben a leggyakrabban
alkalmazott kondicional6 terdpia forma a BEAM (BCNU,
etoposide, cytarabine, melphalan) protokoll, melyet APSCT
(autolog periférias stem cell terapia) kovet.

Munkacsoportunk - a fenti irodalmi adatok alapjan
- a Zevalin kezelést BEAM-mal kombindlja (Z-BEAM-
protokoll), s ezzel jobb eseménymentes- és teljes talélést ér
el [6].

Eredmények

A 10 beteg atlagéletkora 46,5+9,8 év 34-65 év szélsé érté-
kekkel. Szamos el6kezelésben részesiiltek, melyek rendsze-
resen tartalmaztak R-et (Mabtherat) is.

A Zevalin dozisa a testtomegt6l fliggott. A kezelés és az
Gssejt adas idépontja 18 és 32 nap kozott valtakozott bete-
geinkben. Az utébbi idében a 14 napos idétartamot tartjak
a legjobbnak [1]. A relapsus felléptekor lokélis irradiacid, s
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1. tablazat. A follicularis NHL-es betegek klinikai adatai valamint az els6- és a ‘salvage’ terapidjuk

Sorszdm Nem Eletkor  Dg. Dg. éve 1. kezelés Status Salvage terdpia  Status
1 N6 51 FLgI 1997 CVP 8x+IFNa CR R-CHOP 8x PR
2 N6 55 FL g III 2004 R-CHOP 8x PR R-DHAP 2x CR
3 N6 36 FLgI 2003 R-CHOP 7x CR R-DHAP 3x CR
4. Férfi 45 FL gIII 2004 R-CHOP 6x CR R-DHAP 2x CR
5. Férfi 65 FLgII 2005 R-CHOP 10x PR R-DHAP PR
6. Férfi 43 FLglI 2005 R-CVP 4x, PR R-DHAP CR
R-CHOP 2x
7. Férfi 34 FLgI 2006 R-CHOP 6x, CR R-DHAP CR
R-DHAP 2x
8. Férfi 43 FL 2005 R- CHOP 8x CR R- CR
GII R-DHAP DHAP
9. Férfi 55 FL 2004 R-FC 6x CR R-CHOP 2x CR
GI
10. Férfi 38 FL 2001 R-6x PR R- CR
GII CHOP 10x DHAP 2x
INF

Ujabb Rituximab (Mabthera) és vagy R-el kapcsolt kemote-

rdpia tortént.

Megbeszélés

A 10 beteg 60%-a 11,1+9,3 honappal a transzplantaciot

kovetéen komplett, 40%-uk partialis remisszidban van.

Valamennyien élnek.

A low-grade follicularis lymphoma indolens lefolydsdra jel-

lemz6 a nagyszamu remissziok és relapszusok sora, egyben
azonban jellemzé az, hogy egyre rovidil az id6tartam az
ujabb progresszioig, és végiil bekiovetkezik a kezelésre vald
refracter dllapot. A follicularis non-Hodgkin lymphoma
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1. abra. A Z-BEAM kondicional6 prokoll iddzitése az APSCT el6tt

2. abra. A fvs-"engrafment”kialakuldsa a Z-BEAM kondiciondldsd APSCT utdn
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2. tablazat. A Zevalin dézisa, a transzplantdcidig eltelt napok szama, az dssejtek mennyisége, a fenntartd kezelés és a klinikai relapsus idépontja

A Zevalin Zevalintél az APSCT-ig (nap) A beadott CD34+ sejtek status Fenntarté kezelés A relapsus idépontja

doézisa mennyisége

802 MBq 32 5,5 x 106/kg CR Rituximab

1168 MBq 22 3,3 x 106/kg CR Rituximab 03/2007
loc. irrad.

932 MBq 18 10,9 x 106/kg CR Rituximab 06/2007
R-CHOP

1184 MBq 18 5,7 x 106/kg CR Rituximab 04/2007

1180 MBq 21 8,4 x 106/kg PR

853 MBq 25 3,3 x 106/kg CR

1150 MBq 19 12,7 x 106/kg CR R-DHAP 02/2008

1195 MBq 19 1,97 x 106/kg CR

1170 MBq 18 4,01 x 106/kg CR

1167 MBq 19 6,45 x 106/kg CR

kemoszenzitiv relapszusdban az olyan nagy dozisii intenziv
kemo-vagy kemoradioterdpia a vdlasztdsi lehetéség, melyet
autolog hemopoetikus Gssejt transzplantdcié kovet. Bar ezsem
gyogyitja meg egyértelmtien a kis malignitasi lymphomat,
mégis jelenleg a legjobb eseménymentes- és teljes tulélést
biztositja a betegek szamara, csekély transzplantacioval
kapcsolatos halalozassal (<1%) [6]. A leggyakrabban alkal-
mazottkondicional6 kezelésa BEAM (bischloronitrosourea-
etoposid-cytosin  arabinozid-melphalan)-protokoll. Ezt
egészitették ki Zevalinnal. Ez az un. radioimmun-terapia
(RIT)[1,6]. Segitségével a TBI (total body irradiatio), azaz
a teljes test besugarzas valthato ki. Az eredmények nagyon
biztatéak. Shimoni és mtsai. Izraelben 24 beteget kezeltek.
Tobbségiik (23) DLBCL (diffus nagy B-sejtes lymphomds),
s egy mantle cell lymphomds volt (MCL). A kezelés ered-
meénye: a 2 éves tulélés (OS) 67% volt, s a 2-éves cumulative
relapsus ardny 32% [4] volt. A legnagyobb beteganyaga
Gisselbrechtecht és mtsainak (Franciaorszag) van,a GELA
tanulmdnyban dolgoztak fel adataikat. A 77 beteg low-
grade refractory/ relapsed follicularis lymphomas (FL) vagy

3. tablazat. Az APSCT id6pontja, az azt kdvetd talélési idd és a betegek dllapota

3%-ban kopenysejt lymphomas (MZL) volt. A tanulmany-
ban a transzplantdciot kovetd sejtszam regenerdciot értékel-
ték féleg. A median ,,recovery” a neutrophilek vonatkoza-
saban >0.5 G/L 11 nap (range, 9-31) mig a thrombocytdké
>20 G/L 12 nap volt (range, 5-42) [1]. Krishnan és mtsai az
USA-ban 25 DLBCL, FL grade I-III-as beteget kezelve,a 2
éves OS-t 88%-nak talaltdk[3]. Khouri és mtsai (USA) 29
FL-es, DLBCL-es beteget kezelve, a 2-éves talélést 92%-nak
talaltak [2] . Végil Vose és mtsai (USA) 30 relaptélt vagy
terapia resistens DLBCL, FL grade III beteget kezelve, 38
hénap median kovetési id6 alatt a talélési 55%-os volt [5].

Kovetkeztetések

Adataink is arra mutatnak, hogy bar még a kovetési
id6 viszonylag révid, de a 60%-os komplett, s a 40%-os
partialis remissziés ardny az irodalmi adatoknak felel
meg. Valamennyi betegiink él. A follicularis alcsoportu
NHL relapsusat tehat hatékonyan lehet kezelni Z-BEAM

Sorszdm Nem Eletkor Dg. APSCT idépontja OS (ho) Status
1. N6 51 FLglI 2006.02.13 25 CR
2. Né6 55 FL glII 2006.05.25 22 PR
3. N6 36 FLgI 2006.06.13 21 PR
4. Férfi 45 FL gIII 2006.07.25 20 CR
5. Férfi 65 FLgII 2007.06.22 9 PR
6. Férfi 43 FLgI 2007.04.24 11 CR
7. Férfi 34 FLgI 2007.08.09 7 PR
8 Férfi 43 FLg1 2007.11.09 5 CR
9 Férfi 55 FLg1 2007.12.04 3 CR
10 Férfi 38 FLgII 2007.12.18 3 CR
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kondiciondlé protokollal + autolog &ssejt atiiltetéssel. A
mi adataink szerint sem volt a Zevalinnak negativ hatdsa
az ,engraft’-ra (a megtapadasra). Végiil tapasztalataink
szerint a mellékhatasok nem voltak nagyobbak, mint ame-
lyeket az egyszertt BEAM kondicionalasu APSCT mellett
észlelhettiink. A leggyakoribb komplikécid: az 1-2 fokozatu
mucositis, diarrhoea, ldz volt. Magyarorszagi viszonylat-
ban a 10 Z-BEAM kondiciondlasu APSCT a legnagyobb a
jelenleg Magyarorszagon miik6dé autolog haemopoetikus
Gssejt transzplantacios kozpontok soraban. A kezelés add-
sanak feltétele a jol miikodé Nukledris Medicina Tanszék,
s a stddiumok felmérésében alkalmazott modern képalkotd
eljaras, a PET-CT, mely Debrecenben évek 6ta kivdldan
miikodik.
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