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Esetismertetés

Case report

Szisztémas lupus erythematosus és tarsulé diffiz nagy B-sejtes
non-Hodgkin lymphoma eredményes rituximab-CHOP kezelése

Simon Zsoéfia dr., Tarr Tiinde dr., Gergely Lajos dr., Kiss Emese dr., Illés Arpéd dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum, Debrecen

Szisztémés',{u erythematosusban az utébbi evek—

es/vagy kezelesenek kesm szovodmenyex, ‘tobbek ko-
zott a daganatos megbetegedesek, melyek koziil a

gyobb
A szerzok 76 éves ndébeteg esetét ismertetik, akinek
1983 ota aubacut cut.m Jupus erythematosusa volt,

‘miatt methylpredmsolon és cyclop}los hamld keze-
1ést alkalmaztak 20“04 ben mmdket

Egy ¢ ;:wel kes(’bb "a bértinetek gyo"s;m progrediahah
és ezzel cgyldo’ben generalualt periférids és testil egi

lymphomat 1gazolt a klmlkal stad _m@ III@ az IPb .
3.volt, R-CHOP (ﬂrltuxu;}ab és tekintettel korara Xe-.

dukalt..dozishan: cyclgghosphamld v1ncrlst1n, ad-
rlablastm, _methylpredniselon) kezelés hatdsira a

lymphoma komplett remlsszmba keriilt és a SLE is.

maz

autoimmun bétégéégekﬁéh, koztiik a SLE-
ban is az autoreaktiv. B-‘sejtek elimindcidjira, mely
kiilonosen hatekony lehet a sulyos, ‘s70wdmenves

esetekben
Az éSetismertetéssel a szerzok hangsilyozzik a szisz-
témas lupus erythematosus egyik lehetséges siilyos,
kés6i szovodményét és bemutatjak a SLE és a NHL
kezelésében egyarant eredményesen alkalmazott ri-
tuximab (+CHOP) terapiat.

KULCSSZAVAK: non-Hodgkin lymphoma, DLBCL,
SLE, rituximab, R-CHOP
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SUCCESSFUL RITUXIMAB-CHOP TREATMENT
OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND
ACCOMPANYING LARGE B-CELL NON-HODG-
KIN’S LYMPHOMA

Life expectancy in systemic lupus erythemato-
sus has improved in recent years therefore the long
term complications such as malignancies - among
which the risk of non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is
the highest — became more important. The authors
describe the case of a 76-year-old female patient who
received chloroquine and methylprednisolone treat-
ment since 1983 for her subacute cutaneous lupus
erythematosus (SLE) and already in 1999 systemic
lupus erythematosus could be verified based on the
characteristic skin lesions of the face, polyarthritis,
leukopenia, autoimmune hemolytic anemia and anti-
DNA autoantibody positivity.

Therefore methylprednisolone and cyclophosphami-
de therapy was introduced. In 2004 purpura of the lo-
wer limbs and cutaneous vasculitis developed which
got into temporary remission following azathioprine
and methylprednisolone treatment. 1 year later the
cutaneous symptoms progrediated and generalised
peripheral and cavital lymphadenomegaly, spleno-
megaly and thrombocytopenia developed. Diffuse
large B-cell non-Hodgkin’s lymphoma was verified
by immunohistological investigation of the lymph
node biopsy with III/B clinical staging and IPS 3. Fol-
lowing R-CHOP (rituximab and cyclophosphamide,
vincristine, adriablastina, methylprednisolone in re-
duced doses because of her age) therapy, complete re-
mission of the lymphoma was observed and the SLE
became inactive. Because of the favourable results
and good side effect profile, rituximab is more fre-
quently used in the treatment of autoimmune disea-
ses, among them for the elimination of autoreactive
B-cells in SLE that can be especially effective in se-
vere, complicated cases. With this case study the aut-
hors emphasise one of the possible severe, long term
complications of systhemic lupus erythematosus and
introduce the rituximab(+CHOP) therapy that was
successfully used in the treatment of both SLE and
NILH.

KEY-WORDS: Non-Hodgkin’s lymphoma, DLBCL,
SLE, Rituximab, R-CHOP



Bevezetés

A szisztémas lupus erythematosusos (SLE) poliklona-
lis. B-sejt aktivitdciéval jellemezhetd autoimmun kor—
kép, Az SLE-s betegek tilélése az utobbi években je-
lentSsen javult, melynek kovetkeztében egyre inkabb
elétérbe kertiltek a betegség és/vagy kezelésének kés6i
sz0v6dményei, koztiik a daganatos megbetegedések is
[1]. Ismert, hogy a SLE-s betegek kozott a daganatok
el6fordulasénak kockdzata (RR) nagyobb, mint az at-
lag népességben €s ezen beliil is a nemzetkozi és ha-
zai tapasztalatok alapjan a non- -Hodgkin lymphoma
(NHL) relativ kockdzata a le mgasabb (RR: 4-4.5).
Mmdkct bctcvscc pdtog(,m,zmcben fontos szerepct

autoimmun betevseoek tobbsegeBén 1gv SLI: bdn is
foként B-sejtes NHL Jeginkébb diffiz n N
na (DLBCL) alakul ki, melynek kezelésében”
forduls jelentds valtozdsokat hozott a célzott
immuno(kemoterépia) bevezetésével és elterjedésével -
3, 4].

A ) -Sﬁjt felszini anngen a (‘DZO molekula ellen ki-

mcg csak‘k m1Ea1 tamﬂmanyokban hasznaltak B-sejtes
follicularis NHL kezelésében. Az anti-CD20 monoklo-
nalis antitestet 1997-ben az USA-ban, majd 1998-ban
az Burdpai Uniéban is torzskonyvcztek az indolens
lymphomék nglsocb B

talélési eredmenyeket ‘melyet sajat
betegeink kezelése soran mi is tapasztaltunk és bemu-
tattunk [3, 5-7].

Mivel a SLE

(L mi
ximab hatcﬁ){?ysaga A
haté A

tdsmechanizmusa nem mindenben tiszt
eredmenyek szerint a%

OXIGLI&S& mxatt

imalis. to:
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SLE-s betegiink esetének ismertetését, akinél DLBCL
](.]unlkc:/cu nemesak a kezelés sikeressége, hanem iro-
dalmi utkdmga miatt is kozlésre erdekesnek talaltuk.

Esetismertetés

K.I.-né 76 éves nébetegiink anamnézisében hypertonia sze-

Z

repel. Csaladi anas 16zisében daoanams megbetegedésre
vagy duloxmmun korkcprc V()Ddﬂ\OlOd.n telhelo addt nem

faktorok vondtkozaswban sem mlaltunk P
beteget 198% Ota gondozzuk QLE mlatt Ke

nap) és kis dézisa mcthlyprcdmsolon (4 mg/nap) kezelés-
ecl tcnyvcdok alkalmazésdval betegsége «,gyensulyban volt,
-ben jelentkezett kéz kisfzileti

methylprednisolon, és havonta bolus cyclophosphamid ke-
zelés indult. A cyclophosphamid inftzidkat 6 hénapig alkal-
maztuk (0,75 g/m? dézisban) emellett a methylprednisolon
dozisat fokozatosan 4 mg/nap doézisra lehetett csokkenteni.
Ennek hatasdra a tiinetek megszintek és 2004 tcbmdrjalg
aktmtaqt an észleltiink. A gondozas SOrdn.d €5 a.fkeze—

r UH vusg alattal mindkst oldali
ldcunam infarctusok a Lopoma \/IR—en) lgaz

kezett €s kerato-
m gyél;aopszm ‘hisz-

1. dbra. Vasculitises alsé végtagi horeltérések betegiinknél
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kerdilt, a vasculitis is regredidlt €s ] purpurak nem jelentek
meg. Jelenleg (6 hénap elteltével, 2006 juniusdban) jelentds
SLE-s aktivitdsa nincs (SLEDALI: 0), a lymphoma tovdbbra is
komplett remissziéban van, a beteg klinikai dllapota jo.

Megbeszélés

Az autoimmun betegségek koziil szisztémas lupus
erythematosusban, Sjogren-szindréméban, rheuma-
toid arthritisben és coeliaciaban is ismert a non-Hodg-
kin lymphomak (NHI) kialakuldsdnak nagyobb ri-
zikGja [10]. Ddn és svéd munkacsoport retrospektiv
tanulmanyban az egyes szovettani altipusok gyako-
risdgdt vizsgalva azt tdpa%talta, hogy az autoimmun
betegségekhez leginkabb. diffiiz nagy B-sejtes NHL
térsul, mint ahogy jelen munkaban ismertetett beteg
csctcbm 15 [11] A NHL:k. leggyakmbban Sjogren-

i gcst eddlg nem sikertlt
igazolni a daganat gyakoribb el6fordulasaval [1,2]. Az
imupunszupressziv. gyogyszerek késoi toxikus. hatdsat
3 , de egyértelmii dsszefiiggést az alkal-

si mod és valamely daganat gyakoribb
el6fordulasa kozott eddig nem taldltak [1, 2]. Bete-

Han.rés sult mely alapjan ]eI
az NHL klclldkuldbdbdn legmkabb a ke

IL 6, IFN-y) termclodcsct [13]. Looxkus fz,hctclut,sQ
volt tehat, hogy az autoreaktiv B- se]tek elimindcidja
kedvezGen befolydsolja a SLE korlcfolyasal
A CD20. molckula egy pan ' ‘

] g A AL a CD40 miikodését is. A CDA0/C
4moro mozodasa-

fchelcleak a é,bIlQllk&l hdllamj

ounk csaladi anamnemse_a dagdnq,tos mcgbete edések

kaszpdz rendszeren keresztiil, valamint a komplement
dcps,ndt,ns (CDCC) ¢s az antitest dependens citoto-
xicitds dltal (ADCC). A kaszpaz rendszer aktivaloda-
saban fontos szerepe van a bel-2 csaldd tagjainak és
a FAS/FASL medidlt mechanizmusoknak..Ismert, az
annapoptotlkus BCL-2 talprodukcidja a NHL -k egy
részEben (a follicularis lymphomakban gyakori a t(14;
18) transzlokacid), és az is ismert, hogy az érett B-sej-
tek talélésében és aktivacidjaban fontos szerepe van a
FAS-rezisztencia kialakuldsdnak. A B- 'tekTscﬁtug

gl aktivalodasaban fontos szerepe v an a CD40/CDA0L

7

indukalt szigndl dtvonalnak, Az akt; tT h¢lpcr 90]-
tek felszinén 1évé CD40L d,_B -sejtek CD40 re
rahoz kot6dik, mely gatolhat'a,a B- ce;tek sponta és
BcR (B-sejt reccpto‘r) indukalt apoptdzisat, A CD40.
kepes fokozni az antiapoptotikus BCL-2 expresszit-
Jat és szerepe van a FAS rezisztencia kialakuldsdban
is. Tudjuk, hogy a CD40/CD40L ttvonal a SLE-ban
tilmitikédik. A CD20 molekula gyakran asszocialodik
a <qtmcmbranban a CD40 és az MHCIT molekuldk-
kal, igy az anti-CD20, rituximab ke les befolyasolla
_itvonal akti-
ntabanak csokkenését rituximab.h a Tokunaga és
misai leirtak SLE-s betegekl;en [13 16]. A rituximab
CDCC-t bcfo]vaso]o terapids hatasdra in_vivo evi-
dencia még nincs, de az els rituximab infdzié alkal-
mazésa sordn €szlelt mellékhatdsok (hidegrazés, 13z,
gyengeség, kipirulas) osszefiggésben lehetnek a foko-
zott komplement aktivitassal. A természetes 516 sej-
teken (NK-sejtek) és a macrophdgokon lévé FeyRIlla
(CD16) receptorokhoz valé kapesolassal a-rituximab
ADCC hatasqal mdukal apoptozm me]ynek erosse-

gén szekvencia fbl A gén pohmorﬁzmusa a m"olé
138 -as. ammosavaban okoz elterest kodo

fe]ezettebb [16 18]
A rituximabot a B- -sejtes folliculdris NHL kezelésében
1997 6ta alkalmazzak elébb masodik, majd elso vonal-’
beli kezelésként. 2001-ben Coiffier és misai kozolték
hogy a CHOP kczdcs ntwumdbba] klcvobzm/c az dg-

is bz1gn1f1kdnsdn Javitotta. Ezt az crcdmcnyt tobb nem-
zetkdzi tanulmany €s sajat tapasztalataink is igazoltak
[5-7]. Ugyanakkor a rituximab alkalmazédsa biztonsa-
gos, mellékhatas. profilja igen kedvezd volt [3].

Az autoimmun betegségek kezelése kapcsan a legtobb

tapasztalat a rituximab terdpidv
bocytopenids purpura ( [TP) ese van, ebb
lamint az autoimmun haemolyticus anaumlaban és.a
post- transzpldntdcxos graft-verus host betegsegben is
1ak_bizonyult [3]. Az SLE-ban a rituxima-
bot mar fazis III tanulmanyokban monoterdpiaban és

az llepdtldb throm-
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cyclophosphamiddal, prednisolonnal kombindlva is
alkalmaztak, féként az iziileti és bor tinetek 1L4gdl-
tak kedvezSen a kezelésre, bar az immunszeroldgiai
paraméterek nem valtoztak jelentGsen. A kombinaci-

0s kezelés hatékonyabbvolt a monoterdpiandl [8]. Az [

FDA legtijabb ajénlasdban a rituximabot a SLE keze-
lésben mdsodik vonalban valasztandd szerként jeléli
meg [19, 20].

Betegiink esetében az NHL kialakuldsa eldtt test-
szerte vasculitis jelentkezett, mely felvetette para-
neoplaﬂa lehetGségét. Azonban mivel a két korkép
]clcntkczcsc kozott kozel egy év telt el, felmeriil az,
is, hogy a két kérkép egymastol fiiggetlenil alakult ki
és a VaSCLLhtlS hatterében a tartds h)pocomplemen-
tacmia 4llt és a SLE aktmtaSJ tiinete volt, A CD20
pozitiv DLBCL dlagnomsa utdn a beteg kezelese
R-CHOP-val, kora miatt redukalt dézisi kemotc
pidval tortént, melyre komplett remisszi alakult ki
(6 hénapja tart), SLE-s aktivitisa gyakorlanlag nincs,
vasculitise gyogyult, Gjabb purpurdja nem jelentkezett.
Mindezt magyarézhatja az, hogy a daganat elimina-
cidjdval a paraneoplasids tiinetek is V]SSZ&t@]]OdtClx
ugyanakkor ha a vasculitist az alapbetegség aktivitasa-
ként értékeljiik, ugy ez az 1mmun(kem0)terdp1a té-
konysagét b170nv11]d aSLE ban is, amelyet.a SLI

ért 5

A rituximab terapias
B-sejtes NHL-ban bizonyitott. Alkalmazdsa soran
tapasztaltuk, hogy toxmtasa minimalis, mellékhatés
profilja igen. kedvezd. indez gyorsan. er edmenyeztc
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ni kezdtek az autoreaktxv B:sejt klonok eliminéciéja-
mumun. betegségekben, koztiik elsk kozott a
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