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A primer mediastinalis lymphoma (PMBCL) az agressziv diffaz nagy B-sejtes lymphomdk (DLBCL) kozé tartozo,
ritka, jellegzetes klinikai képpel jiré megbetegedés. A betegségre a mediastinalis lokalizicid, a gyors novekedési
tendencia, a kornyezd szovetekbe, szervekbe valé infiltrativ terjedés jellemz8. A betegek kétharmada fiatal nd.
Retrospektiv vizsgilatok alapjin az tgynevezett harmadik generdciés kezelések (procarbazin-prednisolon-doxo-
rubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat  [ProMACE-CytaBOM |,
methotrexat-doxorubicin-cyclophosphamid-vincristin-prednisolon-bleomycin [ MACOP-B], etoposid-doxorubicin-
cyclophosphamid-vincristin-prednisolon-bleomycin [ VACOP-B]) a korabbi standard cyclophosphamid-doxorubicin-
vincristin-prednisolon (CHOP) kezelésnél hatékonyabbnak bizonyultak. Célok: A szerz6k célja annak megallapitisa,
hogy a standard CHODP-kezeléshez adott anti-CD20 monoklondlis antitest, a rituximab, javitja-e a kezelés hatékony-
sdgat, a kordbban dltaluk alkalmazott CHOP ¢és harmadik generacios kezeléssel 6sszevetve. Modszerek: 2002. oktéber
¢és 2004. december kozott 20 Gjonnan diagnosztizalt, kezeletlen PMBCL-s beteg rituximab-CHOP (R-CHOP) ke-
zelését kezdték. Az eredményeket a kordbbi években CHOP (n = 9), illetve ProMACE-CytaBOM kombinaci6val
(n = 15) kezelt 24 beteg eredményével hasonlitottik ossze. Evedmények: Az dtlag 64,6 honapos kovetési id§ soran az
otéves teljes talélés (OS) az R-CHOP-csoportban a CHOP-vel kezeltekéhez képest szignifikinsan kedvez&bbnek
bizonyult (79,4% vs. 33,3%; p = 0,026). A kis esetszim miatt azonban az 6téves eseménymentes (EFS: 70,0% vs.
33,3%; p>0,05), betegségmentes (DES: 70,0% vs. 33,3%; p>0,05) és relapsusmentes talélésben (RES: 93,0% vs.
100%; p>0,05) statisztikai kiilonbség a nagy szamszerd eltérés ellenére sem volt kimutathaté. Az R-CHOP- és a
ProMACE-CytaBOM kezelés adatait Osszevetve, hasonlé eredményeket kaptak, statisztikai kiilonbség kozottiik nem
volt kimutathat6 (OS: 79,4% vs. 80%; EES: 70,0% vs. 60,0%; DES: 70,0% vs. 60,0%; RES: 93,0% vs. 82,0%; a p-érték
minden esetben >0,05). Kovetkeztetések: A szerz6k PMBCL-ben koribban nem kell6 hatékonysiginak tartott
standard CHOP-kezelés rituximabbal torténd kiegészitésével igen jo terdpids hatdst értek el. A betegek az R-CHOP-
kezeléseket jelent&sebb mellékhatasok és szovédmények nélkil, dontSen ,,jiré betegként” kaptik. A DLBCL keze-
lésében standard R-CHOP-kezelés igy a toxikusabb kezeléseket a PMBCL-ben is kivalthatja. Az eredmények a nem-
zetkozi irodalmi adatokkal 6sszevethet6k. Orv. Hetil., 2011, 152, 735-742.
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Standard CHOP immuno-chemotherapy of primary mediastinal lymphomas

Introduction: Primary mediastinal lymphoma (PMBCL) is an aggressive diffuse large B-cell lymphoma entity. It is a
rare disease with specific clinical symptoms. The tumor is predominantly localized in the mediastinum but grows
rapidly and infiltrates the surrounding tissues and organs. Two thirds of the patients are young females. Previous
studies showed that third generation treatments are more effective than former standard cyclophosphamide-doxoru-
bicin-vincristine-prednisolone (CHOP) regimens. Aim: Authors’ goal was to assess whether adding the anti-CD20
monoclonal antibody, rituximab to the standard CHOP regimen improves the efficacy of the treatment compared to
their previous results with CHOP and third generation chemotherapy regimens. Methods: Between October, 2002

DOI: 10.1556/0H.2011.29091 735 2011 = 152. évfolyam, 19. szdm = 735-742.



EREDETI KOZLEMENYEK

and December, 2004 they have started the rituximab-CHOP (R-CHOP) treatment of 20 newly diagnosed, previ-
ously untreated PMBCL patients. Results were compared to the data of 24 patients receiving CHOP (n = 9) or
procarbazin-prednisolone-doxorubicin-cyclophosphamide-etoposide-cytosin-arabinoside-bleomycin-vincristin-
methotrexate (ProMACE-CytaBOM) (n = 15) treatment in the past. Results: During an average follow-up of 64.6
months, the 5-year overall survival (OS) rate was significantly higher in the R-CHOP group compared to the CHOP
treatment (79.4% vs. 33.3%; p = 0.026). However, due to the low number of cases, significant statistical difference
could not be demonstrated in the 5-year event-free survival (EFS: 70.0% vs. 33.3%; p>0.05), disease-free survival
(DEFS: 70.0% vs. 33.3%; p>0.05) and relapse-free survival rate (RFS: 93.0% vs. 100%; p> 0.05), despite of the remark-
able numeric difference. When comparing the 5-year survival rates of R-CHOP and ProMACE-CytaBOM treat-
ments, the results were very similar without any significant statistical difference between the two types of treatment
(OS:79.4 % vs. 80 %; EFS: 70.0 % vs. 60.0 %; DES: 70.0 % vs. 60.0 %; RES: 93.0 % vs. 82.0 %; p> 0.05 in all cases).
With adding rituximab to CHOP treatment, which was previously considered an insufficient treatment on its own,
authors have obtained as good results in treating PMBCL as with third generation regimens. Patients have received
the R-CHOP treatments without major side effects and mainly as out-patients. Conclusions: Standard R-CHOP
treatment could therefore replace the more toxic third generation regimens in PMBCL as well. The data are compa-

rable with those reported in the international literature. Orv. Hetil., 2011, 152, 735-742.

Keywords: primary mediastinal large B-cell lymphoma, immuno-chemotherapy, rituximab

(Beérkezett: 2011. februdr 24.; elfogadva: 2011. mércius 13.)

Aprimer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma (PMBCL)
a diftaz nagy B-sejtes lymphomdkhoz (DLBCL) hasonlo
szovettani, jellegzetes klinikai és radiologiai képpel jard
megbetegedés [1, 2, 3, 4, 5]. Sokdig a DLBCL egyik
varidnsanak tartottik, a 2008-as WHO (World Health
Organization) -beosztds azonban mar 6nall6 entitasként
kezeli [6]. Az 6sszes els6dleges nyirokrendszeri daganat
3-5%-a sorolhaté a PMBCL-ck kozé. A daganatsejtek a
thymus B-1 lymphocytaib6l szarmaztathatok. A klinikai
kép a mellkasi lokalizdcié és a disszemindloddsi hajlam
hidnya miatt a mediastinalis klasszikus Hodgkin-lym-
phomara hasonlit. A daganatsejtek génexpresszios pro-
filja (GEP) is inkibb a Hodgkin-lymphomaval mutat
hasonlésagot [7]. A szovettani kép és az immunfenoti-
pus alapjian azonban a betegség a klinikailag kedvez&t-
lenebb prognézisa aktivalt B-sejtes DLBCL-lel mutat
rokonsagot [8, 9, 10, 11]. A betegség gyors novekedési
tendencidja, invaziv terjedési hajlama és a daganat kli-
nikai viselkedése alapjan a PMBCL egyértelmten az ag-
ressziv non-Hodgkin-lymphomakhoz sorolandé. A be-
tegek tobbségénél a felismeréskor mar nagy daganat
(>10 cm) észlelhetd, amely gyakran 1égzési panaszokat,
mellkasi fijdalmat okoz, az esetek harmadiban vena
cava superior kompresszios szindroma kialakuldsihoz is
vezet. A PMBCL-re tovibb4d a ndi nem jelentds do-
minancidja és a fiatal, 35 év alatti dtlagéletkor jellemzd.
A betegség relativ ritkasaga miatt prospektiv randomizalt
vizsgalatok nincsenek, igy evidencia I-es szintd kezelési
ajanlasok sem allnak rendelkezésiinkre, ezért az optima-
lis kezelés meghatirozasa nehéz. Kezdetben a DLBCL
terapidjahoz hasonlbéan cyclophosphamid-doxorubicin-
oncovin-prednisolon (CHOP) és CHOP-szerl kezelé-
seket alkalmaztak. E kis esetszamu vizsgalatok eredmé-
nyei ellentmonddsosak és tobbségében szerények voltak.
Ezek alapjan a PMBCL-t sokdig kifejezetten kedvez6tlen

prognozistnak tartottak [3, 12, 13, 14, 15]. Az 1990-es
évek végén nemzetkozi transzplanticiés munkacsoport a
fenti eredmények birtokdban a betegek korai intenziv ke-
zelését és Gssejt-transzplanticidjat javasolta [16, 17, 18].
Az 1990-es évektdl elsésorban olasz és kanadai mun-
kacsoportok a korabbi standard CHODP-kezeléssel szem-
ben az tgynevezett ,harmadik generaciés” procarbazin-
prednisolon-doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-
cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat
(ProMACE-CytaBOM), methotrexat-doxorubicin-cyc-
lophosphamid-vincristin-prednisolon-bleomycin
(MACOP-B), etoposid-doxorubicin-cyclophosphamid-
vincristin-prednisolon-bleomycin (VACOP-B) kezelése-
ket alkalmaztik sugirkezeléssel kiegészitve, amellyel az
intenziv kezeléshez hasonl6 eredményeket értek el [19,
20, 21, 22]. A 2000-es évek elejét6l DNS-csip-technika
segitségével nagy betegcsoporton elvégzett retrospek-
tiv vizsgalatok eredménye birtokiban a PMBCL-t a
DLBCL-en beliil a legkedvez&bb prognézisinak, a har-
madik generacios kemoterapids kezelést sugirkezeléssel
kiegészitve mar megfelels eredménytinek tartottak. Igy
a PMBCL kezelésében a rituximabkorszakot megel6z6
években a harmadik genericiés kezelések szidmitottak
standardnak, amelyekkel 60-80%-0s 5 éves betegség-
mentes talélést értek el. A 2000-es évek elejétdl a ke-
moteripia mellé adott célzott immunterapia és a ,,dose-
dens” kemoterdpids kezelés tovibbi elSrelépést
eredményezett [23, 24]. A rituximab (R) hozzidadisa a
standard CHOP-sémahoz (R-CHOP) a DLBCL-nél a
60% koriili teljes remissziés (CR) aranyt 70-90%-ra,
a 3-5 éves talélést 40-50%-rél 60-80%-ra novelte [23,
25]. A PMBCL a DLBCL-hez hasonléan erés CD20-
receptor-pozitivitist mutat, azonban a PMBCL-ek
R-CHOP-kezelésének altalinos elterjedtségéhez képest
meglepSen kevés vizsgalati eredmény ismert. Prospektiv
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randomizalt vizsgilatok tovabbra sincsenek, de a kevés
retrospektiv vizsgilat eredménye kedvezS. A rituximab-
tartalmt kezeléssel a korabbi kezelésekkel azonos vagy
azokndl jobb eredményekrdl szimoltak be [21, 26].
A kezelés mellékhatdsprofilja a ,,harmadik generaci6s”
kezelésekénél egyértelmlen kedvez&bbnek bizonyult.
Napjainkban fiatal betegek dltal jol toleralt rituximabbal
kombindlt ,,dose-dens” kezelések (dose-adjusted etopo-
sid-prednisolon-vincristin-cyclophosphamid-doxorubi-
cin-rituximab [DA-EPOCH-R] és R-CHOP-14 kote-
lez6 G-CSF [granulocytakoldnia-stimulalé faktor] szup-
portaciéval) még hatékonyabbnak téinnek [27, 28].

Betegek és modszer

2002. oktéber 1. és 2004. december 31. kozott az Or-
szagos Onkologiai Intézet Malignus Lymphoma Koz-
pontjaban 439 4j non-Hodgkin-lymphomas beteg keze-
1ését kezdtiik, koziiliik 20 (4,5%) beteg volt PMBCL-es.
A szovettani mintavétel minden esetben a mediastinalis
tumorbdl tortént. A szovettani revizidt az Orszdgos
Onkoloégiai Intézet Sebészi és Molekularis Patolégiai
Osztilyan vagy a Semmelweis Egyetem I. Patologiai és
Kisérletes Rakkutaté Intézetében végezték el. A morfo-
logiai vizsgilat mellett immunhisztokémiai vizsgalatok
(CD20, CD79a, CD3, CD43, CD30, CD10, bcl-2, bel-
6, MUM-1, EMA) is torténtek. A kezelés megkezdése
cl6tt és befejezése utdn rutinszertien vér- (vérsejtsiillye-
dés, teljes vérkép, vérkémiai, immun-ELFO, LDH, B-2-
mikroglobulin) és vizeletvizsgalat, kétiranya mellkas-
rontgenfelvétel, nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei
komputertomografia (CT), periférids és csontvel6i
dramlasi citometria, csontvelGvizsgalat (cristabiopszia)
tortént. A restaging vizsgalatok alkalmaval Ga-szken,
pozitronemisszios tomografia (PET), majd a kés6bbiek-
ben PET /CT vizsgalatok is torténtek. (Az els6 betegek-
nél a PET elérhetésége még korlitozott volt, nem tar-
tozott a rutinvizsgalatok kozé.)

A9 térfi (45%) és 11 nébeteg (55%) dtlagéletkora 34,5
(17-58) év volt. JelentGsebb, tizéves kiilonbség volt
kimutathaté a nék és férfiak dtlagéletkordban, amely a
n6knél 31 (17-55), mig a férfiaknal 41 (27-58) év volt.
Az Ann Arbor-i staidiumbeosztas szerint 8 beteg (40%)
az I-es, 11 beteg (55%) a Il-es, mig egy beteg (5%) a
IV-es klinikai stddiumba tartozott. Tavoli szervi, illetve
csontveldi érintettséget egy esetben sem észleltiink, de
14 esetben (70%) a daganat mdr infiltralta a mediasti-
num kornyezetében 1évé szerveket (pleura, mellkasfal,
pericardium, pajzsmirigy, tidd). Aktivitasi tiinete 5
(25%) betegnek volt, mig emelkedett LDH-értéket 17
(85%) esetben kaptunk. Nagy daganat (>10 cm) szintén
17 (85%) esetben volt észlelhetd, amely 6 betegnél (30%)
mér vena cava superior kompresszios tiineteket is oko-
zott. Mindossze 2 betegnek (10%) volt 5 cm-nél na-
gyobb, de 7 cm-t meg nem halado, és 1 betegnek 7 cm-
nél nagyobb, de 10 cm-nél kisebb mellkasi daganata.
Prognosztikus markerként az életkorral moédositott
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1. tiblazat | A betegek klinikai adatai

Jellemzd adatok

Atlagéletkor, években (range) 34,5 (17-58)
Nem, né 11 (55%)
Klinikai stadium I-II 19 (95%)
Szervi érintettség van 14 (70%)
Aktivitasi tiinet van 5(25%)
LDH-érték >normal 17 (85%)
Nagy daganat >10 cm 17 (85%)
Eletkorral médositott IPI (aalPI)

Alacsony rizikécsoport (aalPI: 0) 3 (15%)

Alacsony-kozepes rizikoesoport (aalPI: 1) 10 (50%)

Magas-kozepes rizikdesoport (aalPl: 2) 7 (35%)
R-CHOP-kezelés hatdsa

CR 15 (75%)

PR 2 (10%)

NR 3 (15%)

Roviditések: LDH = laktit-dehidrogendaz; aalPI = (aged-adjusted
international prognostic index) életkorral korrigalt nemzetkozi prog-
nosztikus index; R-CHOP = rituximab-cyclophosphamid-doxorubicin-
vineristin-prednisolon; CR = teljes remisszié; PR = részleges remisszio;
NR = nem reagil6

nemzetkozi prognosztikus indexet (aalPI) alkalmaztuk,
amely alapjan 3 beteg (15%) az alacsony (aalPI: 0), 10
(50%) az alacsony-kozepes (aalPI: 1), 7 (35%) a magas-
kozepes (aalPI: 2) csoportba tartozott. Magas kockaza-
ta (aalPI: 3) beteg nem volt. A betegek legfontosabb
klinikai paramétereit az 1. tablazatban foglaltuk Ossze.

Kezelésként a DLBCL-ek standard immun-kemote-
rapias kombinacidjit, a 21 naponta adott rituximabbal
(Mabthera) kiegészitett CHOP-t (R-CHOP) alkalmaz-
tuk. Az els6dleges kemoterapias kezelések dtlagos ciklus-
szdma a reagiléd betegeknél 7,1 (4-8) volt.

A kemoterdpids kezelés hatékonysiga esetén a residu-
alis mediastinalis elviltozdsra 15 betegnél kurativ céllal
kiegészit sugirkezelést (6 MeV energidju fotonirradia-
ci6) alkalmaztunk. Az dtlagos sugirdézis 36 Gy volt.

Az elsédleges kezelésre teljes remisszidba (CR) nem
keriil6 betegek a kemoszenzitivitis megitélése és a daga-
nattomeg csokkentése céljabol rituximab-dexamethason
+ nagy doézisu citosin-arabinosid-ciszplatin (R-DHAP)
séma szerinti kezelést kaptak (4 beteg), majd a kemo-
szenzitiv betegeket nagy dozist kemoterapias kezelésre,
autolég Gssejt-transzplantaciora iranyitottuk (3 beteg).

Vizsgiltuk a betegek 5 éves teljes (OS), betegségmen-
tes (DES), eseménymentes (EES) és relapsusmentes
(RES) talélési idejét. A kapott eredményt Osszevetettiik
sajat, korabban CHOP- és ProMACE-CytaBOM sémé-
val kezelt betegeink eredményével [29, 30], valamint
az irodalmi adatokkal [19, 20, 21, 26].

A terdpias vdlaszt Cheson kritériumrendszere alap-
jan értékeltiik [31]. A statisztikai elemzéshez a BMDP
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1. 4bra Otéves teljes tlélés primer mediastinalis lymphoméban CHOP-, ProMACE-CytaBOM ¢és R-CHODP-kezelések hatasira
Roviditések (1-4. abrahoz): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOTP
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2. 4dbra Otéves eseménymentes tlélés primer mediastinalis lymphomaban CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatasira

Roviditések (1-4. abrahoz): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP

2011 m 152. évfolyam, 19. sz&m 738 ORVOSI HETILAP



EREDETI KOZLEMENYEK

1,0
0,8
0,6
0,6
0,4
0.33
== (CHOP (n=9)
0,2
= ProMACE-CyvtaBOM (n=15)
p=0,15
R-CHOP-21 (n=20)
0,0
0 12 24 36 45 60 2 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
hénapok

3. dbra

Otéves betegségmentes ttlélés a primer mediastinalis lymphomaban CHOP-, ProMACE-CytaBOM ¢és R-CHOP-kezelésck hatdsira

Roviditések (1-4. abrahoz): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP

szoftverprogramot hasznaltuk. A teljes, az esemény-
mentes, a betegségmentes és a relapsusmentes talélést
Kaplan—Meier- és Cox-féle regresszidanalizissel szimol-
tuk [32].

Eredmények

A 20, els6dleges R-CHOP-kezelésben részesiilt beteg
kozil 15 (75%) CR-be keriilt. Két esetben (10%) részle-
ges remissziot (PR) értiink el, mig tovabbi 3 beteg (15%)
az elsGdleges kezelésre nem reagalt (NR). A CR-be
keriilt betegek koziil tizenketten 8 ciklus R-CHOP-ke-
zelésben részesiiltek, mig ketten a gyorsan kialakult teljes
remisszié miatt csak 6 ciklust kaptak, egy esetben pedig
a radikdlisan elvégzett diagnosztikus m@tét miatt 4 cik-
lust is elégségesnek tartottunk. Ez utdébbi eseten kiviil
mindegyik betegnél a residualis elvaltozasra 36 Gy
Osszdozist kiegészit§ sugirkezelést is alkalmaztunk.
Az itlag 64,6 (12-96) honapos kovetési idG alatt CR-b61
relapsust egy esetben (6,7%), 3 hénappal a sugirkezelés
befejezését kovetSen észleltiink. A salvage-kezelés hatas-
talannak bizonyult. A beteg 31 hénapos kovetés utin
progressziv alapbetegségében halt meg. A két, PR-be ke-
riilt beteg koziil az egyik adata csak korlatozottan érté-
kelhetS. A beteg a 6. R-CHOP-kezelést kovetGen elért
j6 PR-ben a kezelés folytatasat (tovabbi két ciklus
R-CHOP adésa és sugarkezelés) megtagadta, ellenér-
zésre sem jart. A kezelés felfiiggesztését kovetGen egy

évvel progresszié miatt jelentkezett, de a felajanlott ke-
zelésbe akkor sem egyezett bele, azota a betegrdl nincs
informacionk. A masik beteg az elsédleges R-CHODP-
terapiat kovetGen R-DHAP, majd ennek hatistalan-
siga miatt rituximab-ifostamid-mitoxantron-etoposid
(R-IME) séma szerinti kezeléseket kapott. Ez utan nagy
dozistt kemoterapids kezelése és autolég Gssejt-transz-
planticidja tortént. A beteg a kezelés megkezdését ko-
vetéen 18 hoénappal, az Gssejtatiiltetést kovetSen 2,5
hénappal infekcié kovetkeztében halt meg. A hirom
NR-beteg koziil az egyiket gyors progresszidji, kemo-
rezisztens betegségben 12 hénappal a kezelés megkez-
dése utan veszitettiik el. A masodik beteg a kezelés meg-
kezdésétdl szamitott 15 honappal, a nagy dézisu kezelés
¢és autolog Gssejt-transzplanticiot kovetéen 4 honappal,
szintén progressziv betegségében halt meg. A harmadik
beteg R-DHAP, majd rituximab-cyclophosphamid-
vincristin-doxorubicin-dexamethason /rituximab-
methotrexat-citosin-arabinosid (R-HyperC-VAD /R-MA)
kezelések hatasdra teljes remisszidba keriilt, ezt kovetGen
nagy doézist kemoterapids kezelésen és autolog Gssejt-
transzplanticion esett at. Kezelését a mediastinum su-
garkezelésével fejeztiik be. A beteg 69 hénappal a keze-
lés megkezdése és 58 hoénappal a transzplanticié utdn
jelenleg is teljes remisszidban van. 20 betegbdl tehat 6sz-
szesen 3 esetben (15%) kerdlt sor nagy dézist kemote-
rapidra ¢és autoloég Gssejt-transzplantaciora (Szent Liszlo
Koérhaz, Transzplanticios Osztaly), amelybdl 1 volt sike-
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Otéves relapsusmentes talélés a primer mediastinalis lymphomiban CHOP-, ProMACE-CytaBOM és R-CHOP-kezelések hatdsira

Roviditések (1-4. dbrihoz): CHOP = cyclophosphamid-doxorubicin-vincristin-prednisolon; ProMACE-CytaBOM = procarbazin-prednisolon-
doxorubicin-cyclophosphamid-etoposid-cytosin-arabinosid-bleomycin-vincristin-methotrexat; R-CHOP = rituximab+CHOP

res. A 20 betegbdl 15 beteg jelenleg is ¢l (75%), mind-
egyik teljes remissziéban van. 4 beteg halt meg, 1 be-
tegrdl nincs informdciénk. Az 5 éves dtlagos OS 79,4%,
az EFS 70,0%, a DES 70,0%, mig az RES 93,0% volt.
Az R-CHOP-kezelések eredményeit a rituximab nélkiili,
csak CHOP-sémaval kezelt csoportéval (n = 9) dsszeha-
sonlitva jelentGs szamszerd kiilonbségek észlelhetSk
(5 éves OS: 33,3%, EFS: 33,3%, DES: 33,3%, REFS:
100%). A kiilonbség az OS tekintetében szignifikans
(p=0,026), mig a tobbi talélési paraméter esetében a kis
esetszdm miatt nem érik el a szignifikancia hatdrat
(p>0,05). Az R-CHOP- és a ProMACE-CytaBOM ke-
zelések (n = 15) Gsszehasonlitdsanal egyik talélési para-
méter (5 éves OS: 80,0%, EFS: 60,0%, DES: 60,0%,
RES: 82,0%) tekintetében sem észlelhetd szignifikins
kilonbség (p>0,05) [30] (I-4. dbra).

Az R-CHOP-kezelések leggyakoribb mellékhatdsa a
kezelést nem igénylS grade-1 és grade-2 granulocytope-
nia, illetve a rituximab nélkiili CHOP-kezelésnél kissé
gyakrabban el6fordulé grade-3 és grade-4 granulocy-
topenia, ritkdn lizas granulocytopenia volt. A ProMACE-
CytaBOM kezeléssel ellentétben azonban nem észleltek
pneumonitist, illetve életet veszélyeztets felnSttkori
respiratorikus distressz szindromdt. Az immunterdpiaval
Osszefliggd mas jelentés mellékhatast, szovédményt
sem észleltiink.

Megbeszélés

A primer mediastinalis lymphomat a WHO-4 beosztas
mér 6ndll6 entitasként, a masodik leggyakoribb DLBCL

tipusként tartja szimon [6]. A betegek tobbsége fiatal
nG. A betegségre a mediastinalis lokalizacid, a gyors no-
vekedési tendencia, a kornyezé szervekre és szervekbe
torténd invaziv, infiltrativ terjedési hajlam és a korai ti-
voli disszeminacié hianya jellemzé [4, 21, 33]. A be-
tegség klinikai képe részben a mediastinalis Hodgkin-
lymphomahoz,részbenazagresszivlefolyast DLBCL-hez
hasonlit. A PMBCL és a klasszikus Hodgkin-lymphoma
kozotti felting patogenikus kapcsolatot molekularis
szinten a GEP-vizsgalatok is alatimasztjak. Az Gjabb ki-
finomultabb molekularis jegyek alapjan a PMBCL-t ked-
vezObb prognoézisi megbetegedésnek tartjak, mint a
DLBCL-t[7, 8,9, 34]. Ugyanakkor az is egyre nyilvan-
valébb, hogy a PMBCL-kezelés eredményei ,,csak azo-
nosak” és nem jobbak, mint a hasonlé médon kezelt,
azonos prognézisa, életkordt DLBCL-es betegcesoport
kezelési eredményei [24]. PMBCL-ben relapsus két éven
tal igen ritka, a kigjulasok 90%-a a kurativ célt kezelést
kovets egy éven beliil észlelhetdk.

A PMBCL-ek optimalis kezelésére a betegség relativ
ritkasaga és prospektiv randomizalt vizsgalatok hidnya
miatt nincs altalinosan elfogadott ajanlas. Csak kis eset-
szamu, retrospektiv vizsgilatok adataira timaszkodha-
tunk. A DLBCL-ben Fischer vizsgalata alapjan a CHOP
és agresszivebb, tigynevezett harmadik genericios keze-
lések kozott nem taldltak kiilonbséget, de ebben a vizs-
gilatban a PMBCL-t kiilon nem vizsgaltik [ 35]. Ugyan-
akkor a legtobb retrospektiv vizsgilat eredménye arra
utal, hogy ebben a betegcsoportban az intenzivebb ke-
zelés kedvez6bb eredményeket ad [14, 19, 20, 21, 26].
Az utébbi évek elbrelépésének szamit az anti-CD20
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monoklondlis antitest (rituximab) beépitése a DLBCL
kezelésébe, amely egyéb kezelési tipusok esetén is javi-
totta az eredményeket a rituximab nélkiili betegcsoport-
hoz képest [23,25]. Altalinos tapasztalat, hogy PMBCL-
ben az R-CHOP-kezeléssel a harmadik genericids
kezelésekkel azonos eredmény érhetd el. Viltozatlanul
megvalaszolasra vird kérdés a sugarkezelés sziikséges-
sége is, amelyre még tovabbra sincsenck egyértelmi ada-
tok [15, 21, 26, 27].

Olasz munkacsoport 1988-2004 kozott 53 beteg ke-
zelési eredményeinek retrospektiv feldolgozasit végezte
el. A nem egységes indukciés kemoteripids kezelése-
ket (ProMACE-CytaBOM, MACOP-B és VACOP-B)
az involvilt mez§ sugirkezelésével fejezték be. Az 5 éves
OS 86,6%, az 5 éves DES 93,9% volt. A szerz6k a su-
garkezelést sziikségesnek tartottdk [20]. Maisik olasz
multicentrikus, retrospektiv vizsgalat sorin 2002-2006
kozott 45 PMBCL-es, rituximabbal kiegészitett har-
madik genericiés (MACOP-B/VACOP-B) kemote-
ripidval és involvaltmez8-besugarzassal kezelt beteg
eredményét dolgozta fel. Az 5 éves OS 80%, az 5 éves
RES 88% volt. A vizsgalat szerint a rituximab nem javi-
totta a betegek CR- és RES-eredményeit a koribban
rituximab nélkil kezelt ,torténelmi” betegcsoportoké-
hoz képest [26]. Francia munkacsoport 105 PMBCL-es,
sugdrkezeléssel kombindlt CHOP és sugarkezelés nél-
kil alkalmazott doézisintenzifikilt CHOP-szerti kezelé-
siik eredményeit hasonlitottak 6ssze retrospektiv vizsga-
latukban. A két csoport kozott mind a teljes talélésben,
mind a progressziémentes talélésben szignifikins kii-
l6nbség adddott az intenzivebb kezelés javara. A betegek
kis hanyada (16 beteg) kapott csak rituximabot. A ritu-
ximabkezelésben is részesiiltek szimszerd eredményei
kedvez&bbnek latszanak, de a két csoport kozott sta-
tisztikai kiilonbség nem mutathaté ki [19]. A British
Columbia munkacsoport nagy idSintervallumot dtoleld
(1988-2004) retrospektiv vizsgalatiban harom eltéré
terapidban  (MACOP-B/VACOP-B,  CHOP-like,
R-CHOP) részestil¢ betegcsoport eredményeit ele-
mezte. A betegek egy része 1991-t6l a mediastinum
irradidcidjaban is részesilt. Az 5 éves teljes talélés
MACOP-B/VACOP-B kezelésnél 87%, az R-CHOP
esetében 81%, mig a CHOP-like esetében 71% volt.
A statisztikai értékelés alapjan csak a CHOP-like kezelés
bizonyult kedvez&tlenebbnek. A sugirkezelésben része-
stilt betegek eredményei mind a teljes (78% vs. 69%),
mind a progressziomentes (74% vs. 62%) talélési adatok
szempontjabol kedvezdbbnek litszanak, de a kiilonbsé-
gek statisztikailag nem szignifikdnsak [21]. A National
Cancer Institute munkacsoportja 26 DA-EPOCH-R ke-
zelésben részesiilt beteg eredményeit hasonlitotta dssze
korabbi 18, rituximab nélkil kezelt betegcsoportéval.
DA-EPOCH-R kezelés utin kiegészité sugirkezelést
csak a betegek 8%-anal alkalmaztak. Az OS (78% vs.
100%) és az EES (67% vs. 92%) is statisztikailag kedve-

EREDETI KOZLEMENYEK

adott a szerz8k sajit, 23 beteg dose-dens kezelésével
(R-CHOP-14) elvégzett vizsgilata is (3 éves OS: 95,6%,
EES: 91,3%). E vizsgalatban 22 beteg részesiilt sugar-
kezelésben [28].

Kovetkeztetések

Az R-CHOP-kezeléssel elért eredmények az irodalmi
adatokkal osszevethetSk, azoktol érdemben nem kiilon-
boznek. A kezeléssel lényegében a korabbi rituximab
nélkili, agynevezett harmadik generacids, lényegesen
toxikusabb kezelésekkel elérhet6 eredmények reprodu-
kalhatok, kevesebb mellékhatissal. A betegek kevesebb
hospitalizaciéval, jobb életmindséggel, a fogamzaské-
pesség megtartasaval, a terapidk kozotti idGszakban
tobbnyire munkaképesen vészelték at a kezeléseket.
Ugyanakkor az R-CHOP-kezelés a CHOP-kezelésnél
— hasonl6 mellékhatasprofil mellett — [ényegesen hatéko-
nyabbnak bizonyult [30].
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