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wywodzacych sie z dojrzalych, obwodowych limfocytow
B pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania. Réznorodnosc¢ cech
morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych
Chloniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL; diffuse large stala sie podstawa do ich podziatu na jednostki histokliniczne,
B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw ukladu chlonnego warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne
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i podgrupy molekularme. Sg najczesciej wystepujaca grupa
chioniakéw sposréd wszystkich nowotworéw uktadu chton-
nego (ok. 35%), w tym chloniakéw agresywnych (80%).
W Europie czesto$¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na
kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogélnej populacji na rok
i wzrasta z wiekiem, od 2:100 000 w wieku 20-24 lat, przez
45:100 000 w wieku 60-64 lat do 112:100 000 w wieku 80-84 lat.
Ponad 50% chorych na DLBCL jest w wieku przekraczajgcym
65 lat, ktory uznaje sie za wiek podeszly dla tej grupy
NOWOtworéw.

Profil molekularny

Badania profilu ekspresji (GEP; gene expression profiling)
genéw wykazaly, ze istniejg co najmniej 3 podgrupy mole-
kularne DLBCL, w tym GCB (germinal center B-cell like), ABC
(activated B-cell like) i typ 3. Mechanizmy molekularne prowa-
dzace do podtrzymania potencjatu proliferacyjnego w tych
podgrupach s rézne. Chloniaki typu GCB (GCB-DLBCL)
charakteryzuje sygnatura genowa i fenotypowa typowa dla
prawidtowych limfocytéw B os$rodka rozmnazania (GC; ger-
minal center) grudki chlonnej, w tym wysoka ekspresja BCL6
i CD10. Czynnik transkrypcyjny BCL6 jest kluczowym regula-
torem potencjatu proliferacyjnego komérek chloniakowych
GCB-DLBCL, ktérego zwiekszona ekspresja jest uzalezniona
od translokacji genu w obszar regulatorowy genéw dla
immunoglobulin lub/i mutacji somatycznych. Podtyp ABC-
-DLBCL charakteryzuje zahamowanie ekspresji bialek uczest-
niczacych w formowaniu GC oraz zwiekszona ekspresja
gendéw i bialek zaangazowanych w proces aktywacji limfocy-
téw B przed ich ostatecznym zréznicowaniem plazmatyczno-
komérkowym, takich jak kinaza PIM-1, IRF4/MUM1, BCL2.
Kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym odpowiedzialnym
za potencjal proliferacyjny komoérek chloniakowych ABC-
-DLBCL jest NF-«p.

Czynniki rokownicze

Wiele klinicznych i biologicznych czynnikéw rokowniczych
zostalo wprowadzonych do stratyfikacji chorych na DLBCL
w okresie przed rytuksymabem. Od 1993 roku w praktyce
klinicznej stosowany jest IPI (International Prognosic Index),
ktéry uwzglednia takie parametry, jak: wiek, stan zaawanso-
wania choroby, liczba lokalizacji pozawezlowych, stan
sprawnosci chorego i aktywno$é dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH; lactate dehydrogenase). U chorych na DLBCL leczo-
nych za pomocg CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) ww. parametry charakteryzuja 4 grupy
ryzyka, réznigce sie 5-letnim przezyciem od 26% do 73%.
Analiza statystyczna ponad tysigca chorych leczonych R-
-CHOP (rytuksymab-CHOP) wykazala, ze wydluzenie czasu
przezycia po dodaniu rytuksymabu do CHOP nie zmienito
wartosci prognostycznej IPI w zadnej z grup ryzyka. Odsetek
pacjentéw z 5-letnim przezyciem bez niepomyslnych zda-
rzen, bez progresji choroby (PFS; progression-free survival)
i przezyciem calkowitym (OS; overall survival) wynosit
w grupie niskiego ryzyka odpowiednio 81,3%, 87,0% i 91,4%,
a w grupie wysokiego ryzyka 49,5%, 55,8% i 59%.

Sposéréd innych czynnikéw rokowniczych u chorych na
DLBCL podkreéla sie znaczenie podgrup molekularnych (GCB
us ABC) oraz ekspresji w komérkach chloniakowych BCL2,
BCL6 i MYC. Biorgc pod uwage wszystkich chorych na
DLBCL, odsetek 5-letnich przezy¢ w korzystnym typie GCB
i niekorzystnym ABC wynosi odpowiednio 62% i 26%. Cho-
ciaz wprowadzenie immunochemioterapii poprawilo wyniki
w obu podgrupach molekularnych w stosunku do leczenia
za pomocg CHOP, to jednak rokowanie chorych z profilem
ekspresji genéw o typie ABC-DLBCL pozostalo istotnie gorsze
niz z GCB-DLBCL. Z tego powodu oraz ze wzgledu na fakt, ze
obie podgrupy molekularne majg zupelnie rézny profil
ekspresji genéw zaangazowanych w potencjat proliferacyjny
i antyapoptotyczny komorek chloniakowych, przyszte strate-
gie terapeutyczne zmierzajace do poprawy wynikéw lecze-
nia mogy sie istotnie rézni¢é miedzy obiema grupami.
Badane juz inhibitory wewngtrzkomérkowych szlakéw syg-
nalowych zaleznych od BCR (B-cell receptor), w tym kinazy
SYK (fostamatinib), kinazy Brutona (ibrutynib) czy kinazy
biatkowej CB (enzastaurin) lub/i czynnika transkrypcyjnego
NF-kB (bortezomib, lenalidomid) wydajg sie mie¢ silniejsze
dzialanie w ABC-DLBCL niz GCB-DLBCL. Obecnie nie ma
réznic — poza protokotami badan klinicznych — w postepo-
waniu terapeutycznym u chorych na DLBCL w zaleznosci od
podgrupy molekularnej.

Wysoki poziom biatka BCL2 stwierdza sie u 40-60%
chorych na DLBCL i wydaje sie on korelowaé z gorszym
przebiegiem klinicznym, jakkolwiek ostatnio uwaza sie, ze
zastosowanie rytuksymabu niweluje niekorzystne znaczenie
BCL2, zwlaszcza w ABC-DLBCL. Moze to oznaczaé, ze nie
sam fakt zwiekszonej ekspresji BCL2, ale mechanizm prowa-
dzacy do niej ma decydujgce znaczenie rokownicze.
W podgrupie molekularnej GCB-DLBCL prawie wylgcznie jest
za nig odpowiedzialna t(14;18), a w przypadku ABC-DLBCL
mechanizmem patogenetycznym jest amplifikacja genu
BCL2 lub/i konstytutywna aktywno$¢ czynnika transkrypcyj-
nego NF-k. Inne znaczenie rokownicze ma ekspresja BCL6 —
wieksza w komoérkach chloniakowych jest korzystna pro-
gnostycznie. Prawdopodobnie jest tak dlatego, ze wiekszos¢
takich przypadkéw nalezy do molekularnej kategorii GCB-
DLBCL. W tej grupie chorych 3-letni PFS wynosi 82%
w poréwnaniu z 56% u chorych bez ekspresji BCL6, w ktorej
to podgrupie wykazano najwiekszg korzysé z leczenia skoja-
rzonego R-CHOP.

Aberracjg o szczegdlnie zlym rokowaniu (odsetek PFS po
5 latach nie przekracza 35%), jest rearanzacja genu MYC,
ktéra wystepuje u okoto 5-10% chorych na DLBCL. Jej
obecno$¢ koreluje z pozawezlowg lokalizacja choroby,
w tym w obrebie oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Szczegdlnie zle rokowanie (mediana czasu przezycia ok.
8 miesiecy) obserwuje sie u okolo 5% chorych na DLBCL,
ktérzy wykazujg podwdjng rearanzacje w zakresie gendéw
MYC i BCL2 (double hit), a zwlaszcza z dodatkowg trans-
lokacjg genu BCL6 (triple hit).

Leczenie pierwszego rzutu

Chloniaki rozlane z duzych komoérek B nalezg do chloniakéw
agresywnych, w przebiegu ktérych przezycie chorych bez
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leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Poczatek
choroby obejmuje zwykle pojedynczy region wezltowy lub
pozawezlowy, ale nieleczony szybko szerzy sie drogg naczyn
krwionosnych i limfatycznych do odlegltych wezléw chion-
nych i innych narzgdéw. Mimo agresywnego przebiegu
klinicznego DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na immuno-
chemioterapie i radioterapie. Dlatego, inaczej niz w przypad-
ku chloniakéw indolentnych, leczenie chorych na DLBCL
powinno by¢ wdrozone jak najwczedniej, a u zdecydowanej
wiekszosci chorych zasadniczym celem terapeutycznym
powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji (CR) i wyleczenia.

Zaleca sig, gdy stan ogélny chorego pozwala na realizacje
immunochemioterapii w pelnej intensywnosci dawki, prze-
prowadza¢ jg bez wzgledu na wiek chorego, uzalezniajac
wybdr strategii leczenia od stopnia zaawansowania choroby
i obecnosci okreslonych czynnikéw rokowniczych. W pozo-
stalych przypadkach intensywno$¢ leczenia powinna byé
dostosowana do wieku i stanu ogdlnego pacjenta, choréb
towarzyszacych ocenianych wedtug klasyfikacji CIRS (cumu-
lative illness rating scale) lub Charlsona (CCI; Charlson Comorbi-
dity Index), prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-/
immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania
klinicznego choroby, przeszlosci chorobowej pacjenta i prze-
bytego wczesniej leczenia.

Dolaczenie doksorubicyny do schematu COP (cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prednizon) na poczatku lat 70. stanowito
przelom w leczeniu chloniakéw agresywnych, gdyz po raz
pierwszy wykazano wtedy istotne przedtuzenie PFS i OS
leczonych chorych oraz mozliwo$¢ uzyskania wyleczenia
w pewnym odsetku przypadkéw. Dolgczanie kolejnych lekéw
do schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon) - w ramach tzw. protokotéw chemioterapii
2.1 3. generacji w latach 80. i 90. poprzedniego wieku - nie
spowodowalo globalnej poprawy uzyskiwanych efektéw
leczenia, chociaz obserwowano istotne zmiany w niektérych
podgrupach leczonych chorych. Niemiecka grupa DSHNHL
(Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome)
w 4-ramiennym badaniu randomizowanym z wykorzystaniem
schematu CHOP podawanym w odstepach 14- (CHOP-14) lub
21-dniowych (CHOP-21), w potgczeniu z etopozydem (CHOEP)
lub bez, u chorych na DLBCL powyzej 60. roku zycia lub
milodszych niskiego ryzyka, wedlug IPI, wykazala przewage
protokotu CHOEP-21 u milodszych i CHOP-14 u starszych
chorych. Dolgczenie rytuksymabu do ww. schematéw (R-
-CHOP-21, R-CHOP-14, R-CHOEP-21, R-CHOEP-14) w pdzniej-
szych protokotach badan nie tylko poprawilo wszystkie
mierzalne parametry skutecznosci chemioterapii bez wpltywu
na jej toksycznosé, ale takze zniwelowalo wcze$niej obserwo-
wane réznice. W kolejnych badaniach randomizowanych nie
wykazano takze przewagi schematu R-CHOP-14 nad R-CHOP-
-21, dlatego wcigz ten ostatni uwazany jest za standard
leczenia chorych na DLBCL.

Francuska grupa GELA (Groupe d'Etude des Lymphomes de
I'Adulte) opublikowata w 2011 roku wyniki badania randomi-
zowanego poréwnujgcego R-CHOP-21 ze schematem dose-
intense R-ACVBP (rytuksymab, doksorubicyna, cyklofosfamid,
windezyna, bleomycyna, prednizon) u chorych ponizej 60.
roku zycia niskiego ryzyka wedlug IPI. Po 3 latach PFS
wynosil odpowiednio 73% i 87% przy istotnie wiekszej
toksycznosci hematologicznej protokotu R-ACVBP, ograni-

czajacej jego zastosowanie do populacji chorych mtodszych
i w dobrym stanie ogdlnym. Inne protokoly zwiekszajgce
intensywno$¢ dawki, w tym dose-intensified R-CHOP (65%
3-letniego FFS [failure-free survival] u chorych wysokiego
ryzyka wedtug IPI) wykazywaly pewna przewage skutecznosci
wzgledem R-CHOP-21, jednak kosztem istotnie wiekszej tok-
sycznosci ograniczajgcej ich szersze zastosowanie. Podobnie
procedura wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
autologicznym przeszczepieniem krwiotwoérczych komoérek
macierzystych (auto-HSCT; autologous hematopoietic stem cell
transplantation) wykazywata w wielu badaniach przewage nad
konwencjonalng chemioterapig u chorych na DLBCL wyso-
kiego ryzyka, ale brak jest jednoznacznych danych wskazujg-
cych na podobny efekt w erze rytuksymabu. Ponadto istot-
nymi warunkami limitujagcym powszechne wykorzystanie
auto-HSCT u chorych na DLBCL (ze wzgledu na toksycznos¢
procedury) jest wiek leczonych chorych (zwykle do 65. roku
zycia), dobry stan ogdélny i brak istotnych choréb towarzysza-
cych.

Wiasciwym kierunkiem dziatan zmierzajgcych do popra-
wy skutecznoéci leczenia i minimalizacji objawéw ubocz-
nych sg préby dynamicznego modulowania dawki poszcze-
gélnych cytostatykéw w kolejnych cyklach chemioterapii
zaleznie od ich farmakodynamiki i indywidualnej toksycz-
nosci leczenia. Przykladem moze by¢ protokét DA-EPOCH-R
(dose-adjusted etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, rytuksymab), polegajacy na 96-godzin-
nym wlewie dozylnym (iv - intravenous) etopozydu, winkry-
styny i doksorubicyny wraz z bolusem iv cyklofosfamidu
i doustnie przyjmowanym prednizonem w taki sposéb, aby
zmiana jednorazowej dawki (do 20%) etopozydu, doksorubi-
cyny i cyklofosfamidu w danym cyklu spowodowata nadir
neutrocytozy we krwi obwodowej ponizej 0,5 G/l. Takie
postepowanie przyczynilo sie nie tylko do wuzyskania
lepszych wynikéw leczenia w catej badanej grupie (5-letni
PFS 81% i OS 88%) przy poréwnywalnej toksycznosci
w stosunku do wczesniej opublikowanych wynikéw dla
schematu R-CHOP, ale tez do poprawy wskaznikéw skutecz-
nosci obserwowanej w kazdej badanej grupie wiekowej
i prognostycznej wedtug IPI.

Zréznicowanie leczenia zaleznie od profilu
molekularnego DLBCL

Protokét DA-EPOCH-R byl réwniez oceniany w réznych pod-
typach molekularnych DLBCL, dla ktérych, podobnie do
innych schematéw leczenia, okazal sie istotnie lepszy w GCB-
-DLBCL niz dla pozostalych (5-letni PFS 100% versus 67%).
Randomizowane poréwnanie skutecznosci i toksycznosci
schematéw DA-EPOCH-R z R-CHOP-21 u chorych na rdézne
podtypy molekularne DLBCL jest przedmiotem aktualnie
prowadzonego badania klinicznego.

Konstytutywna aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-
-k w komérkach chtoniakowych ABC-DLBCL prowadzi do
zwiekszenia ekspresji szeregu gendéw promujacych ich prze-
zycie i nasilong proliferacje. Wykorzystujac ten mechanizm
patogenetyczny, Dunleavy i wsp. sprawdzili kliniczng sku-
teczno$¢ zahamowania aktywnoéci NF-«f za pomocg borte-
zomibu (poprzez zahamowanie proteolitycznej degradacji
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ufosforylowanej postaci komoérkowego inhibitora NF-«xf -
Ik-Ba), jako strategii uwrazliwiajgcej DLBCL na DA-EPOCH-R.
Zgodnie z przyjeta hipoteza, lepsze wyniki leczenia uzyska-
no u chorych z oporna/nawrotowa (R/R; refractory/relapse)
postacig ABC-DLBCL versus GCB-DLBC, tak w odniesieniu do
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR; overall response rate;
83% versus 13%, p = 0,0004) i CR (41,7 versus 6,5%, p = 0,0004),
jak mediany OS (10,8 versus 3,4 miesigca, p = 0026). Wyniki
tego badania uzasadniajg podejmowanie préb zréznicowa-
nego podejscia leczniczego u chorych na DLBCL zaleznie od
podgrupy molekularnej juz w pierwszej linii leczenia,
a randomizowane badania z wykorzystaniem R-CHOP
w polaczeniu z bortezomibem lub bez niego w tym wskaza-
niu klinicznym sg aktualnie realizowane. Testowane sg
takze inne strategie, w tym leki immunomodulujace dziata-
jace ponizej kaskady szlakéw zaleznych od czynnika trans-
krypcyjnego NF-«kB, m.in. lenalidomid, ktéry w monoterapii
wykazuje aktywno$¢ u okolo 55% chorych na ABC-DLBCL
i tylko u 9% chorych na GCB-DLBCL.

Najwieksze nadzieje na poprawe wynikéw leczenia
w poszczegdlnych podgrupach molekularnych DLBCL
wigze sie obecnie z ingerencjag w komorkowe szlaki
sygnatowe zlokalizowane powyzej aktywacji NF-«B, a za-
lezne od kaskady przekazywania sygnalu receptora B-ko-
moérkowego (BCR; B-cell receptor). Molekularng przestankg
do takich ingerencji jest obecno$¢ tonicznej aktywacji BCR
lub/i mutacji aktywujgcych w jego sygnalosomie (CD79,
CARD11 i MYD88) w komorkach DLBCL z wysoka konsty-
tutywna aktywnos$cig NF-«kB. Jednym z takich celéw tera-
peutycznych jest kinaza tyrozynowa Brutona (BTK; Bruton
tyrosine kinase) hamowana za pomoca jej selektywnego
inhibitora - ibrutynibu. W badaniu klinicznym 2. fazy
u chorych na R/R DLBCL uczestniczylo 29 chorych na ABC-
-DLBC, 20 na GCB-DLBCL i 21 o nieznanym podtypie
molekularnym; ORR wyniést 23%, w tym 41% z ABC-DLBCL
versus 5% z GCB-DLBCL (p =0,007), a OS odpowiednio 9,7
versus 3,3 miesigca (p =0,099). Wyniki tego badania mogg
wskazywac na istotng role szlaku sygnalowego zaleznego
od BCR w podgrupie molekularnej ABC-DLBCL, a nie
w GCB-DLBCL. Ponadto wykazano, ze czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na leczenie ibrutynibem jest obecnos¢
mutacji aktywujacych niektére biatka (CD79B i MYD88)
uczestniczgce w przekazywaniu sygnatu z BCR do wnetrza
komérki; cho¢ nie dotyczy ich wszystkich (CARD11).
Innymi lekami o potencjalnej skutecznosci w leczeniu
chorych na ABC-DLBCL s3 inne inhibitory szlaku sygnato-
wego zaleznego od BCR, w tym kinazy SYK (fostamatinib),
kinazy biatkowej CB (enzastauryna), szlaku PI3K/AKT/
mTOR (temsirolimus i everolimus) i kinazy fostatydyloino-
zytolowej 3 (GS 1101).

W przeciwienstwie do ABC-DLBCL, potencjat prolifera-
cyjny komérek chloniakowych GCB-DLBCL jest zalezny
przede wszystkim od czynnika transkrypcyjnego BCL6, kt6-
rego wybidrcza inaktywacja jest trudna. Jedng z mozliwosci
posredniego (transkrypcyjnego) zmniejszenia stopnia eks-
presji BCL6 jest zahamowanie aktywno$ci topoizomerazy II.
Ten mechanizm moze ttumaczyé pozytywny efekt dodania
etopozydu do schematu CHOP (CHOEP) u mlodszych chorych
uczestniczagcych w badaniu DSHNHL, u ktérych czesciej
wystepuje GCB-DLBCI niz u starszych chorych.

Wykazanie zwigzku pomiedzy zahamowaniem aktyw-
nosci topoizomerazy II i zmniejszeniem ekspresji BCL6 moze
sugerowaé szersze zastosowanie tej strategii w leczeniu
chorych na GCB-DLBCL. Przyktadem moze by¢ protokdt DA-
-EPOCH-R, ktéry moze prowadzi¢ do inhibicji topoizomerazy
II na drodze réznych mechanizméw, w tym poprzez inkor-
poracje lekéw hamujgcych bezposrednio jej aktywnos¢ (eto-
pozyd i doksorubicyna) podawanych w ciggltej infuzji iv
przez 96 godzin w dawkach dostosowanych do indywidual-
nej farmakodynamiki. Wczesne wyniki dwoéch badan Kkli-
nicznych mogg wskazywaé na skuteczno$¢ takiej strategii
leczenia u chorych na GCB-DLBCL (100% 5-letniego EFS
[event-free survival]), w tym u chorych zakazonych wirusem
HIV (95% 5-letniego EFS).

Leczenie drugiego rzutu

U chorych ponizej 60. roku zycia bez obcigzajgcych czynni-
koéw ryzyka wedlug aalPI (age-adjusted IPI) ryzyko nawrotu po
leczeniu pierwszej linii wynosi okolo 10%. W przypadku
obecnosci tylko jednego z nich ryzyko wzrasta 20-30%
zaleznie od intensywnosci leczenia poczatkowego (dose-
intense R-ACVBP versus R-CHOP), a w przypadku wysokiego
ryzyka nawrét DLBCL dotyczy 25-35% wszystkich leczonych
chorych, w tym za pomocg wysokodawkowanej chemiotera-
pii i auto-HSCT. U chorych starszych (po 60. roku zycia)
ryzyko nawrotu DLBCL po réznym czasie trwania CR jest
wieksze i wynosi okoto 40%.

U wszystkich chorych na DLBCL, ktérzy nie uzyskali CR
po immunochemioterapii pierwszej linii lub majg nawrot
choroby po réznym czasie trwania odpowiedzi poczatko-
wej (R/R DLBCL; refractory/relapse DLBCL), nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnej immunochemioterapii. Prze-
wage immunochemioterapii z wykorzystaniem rytuksy-
mabu nad chemioterapia udokumentowano wieloma ba-
daniami, w tym grupy badawczej HOVON (Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Group) u 239 chorych na R/R
DLBCL otrzymujacych leczenie ratunkowe wedlug sche-
matu DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) - VIM
(etopozyd, ifosfamid, metotreksat) - DHAP, w polgczeniu
z rytuksymabem i nastepcza wysokodawkowana chemio-
terapig (BEAM, karmustyna, etopozyd, arabinozyd cyto-
zyny, melfalan) wspomagang auto-HSCT. Po 2 kursach
leczenia odsetki uzyskiwanych odpowiedzi (CR/remisja
czedciowa [PR; partial remission]) byly istotnie wyzsze (54%
versus 75%, p < 0,01) w grupie chorych leczonych schema-
tem DHAP w polgczeniu z rytuksymabem (R-DHAP), a po
catego protokotu ratunkowego
(BEAM/auto-HSCT wtlacznie) takze byly wyzsze i wynosity
odpowiednio 50% i 70% (p=0,003). Chorzy leczeni za
pomoca R-DHAP wykazywali takze wydtuzony 2-letni FFS
(failure-free survival; 24% versus 50%, pp < 0,001), ale po-
dobny OS (52% i 59%, p=0,15) w poréwnaniu z chorymi
leczonymi jedynie chemioterapig. Nalezy jednak wzigc
pod uwage fakt, Ze mniej niz 5% chorych leczonych tym
protokotem leczenia ratunkowego otrzymatlo rytuksymab
w pierwszej linii leczenia.

Nie dysponujemy duzg liczg badan poréwnujgcych
w sposéb bezposredni skutecznos¢ i toksycznos$é réznych

zakonczeniu leczenia
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schematéw immunochemioterapii w drugiej linii leczenia
u chorych na R/R DLBCL. Wyniki najwiekszego z nich -
CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) —
chociaz utrzymuja w mocy prognostyczne znaczenie typo-
wania molekularnego w DLBCL, to jednak nie pokazaly
istotnych réznic w skutecznosci i toksycznosci terapii
ratujgcych R-DHAP versus R-ICE (rytuksymab, etopozyd,
karboplatyna, ifosfamid), konsolidowanych w przypadku
uzyskania odpowiedzi wysokodawkowang chemioterapia
BEAM 1 auto-HSCT. Po transplantacji chorzy byli w tym
badaniu ponownie randomizowani do leczenia uzupelniaja-
cego przez 12 miesiecy rytuksymabem versus obserwowani
bez leczenia; 63% zrandomizowanych chorych otrzymato
wczeéniej rytuksymab w ramach leczenia pierwszej linii.
Catkowity odsetek odpowiedzi uzyskanych leczeniem
ratunkowego wynosit 63% (R-ICE 63,5% versus R-DHAP
62,8%), w tym CR uzyskalo 38% chorych. Czynnikami
predykcyjnymi gorszej odpowiedzi na leczenie ratunkowe
byty: nawrét/progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszej linii (46%, versus 88%),
obecno$¢ w okresie nawrotu/progresji co najmniej 2 czynni-
kéw obcigzajgcych rokowanie wedtug aalPI (52% versus 71%)
i weczedniejsze podawanie rytuksymabu (51% versus 83%).
Nie stwierdzono ponadto istotnych réznic pomiedzy bada-
nymi schematami leczenia ratunkowego w zakresie sku-
tecznosci mobilizacji krwiotwérczych komoérek macierzy-
stych do auto-HSCT.

Obecnie nie ma jednoznacznych zalecenr co do dalszego
sposobu postepowania u chorych na R/R DLBCL po leczeniu
drugiej linii oraz wysokodawkowanej chemioterapii i auto-
-HSCT. W badaniu CORAL ryzyko kolejnych nawrotéw/pro-
gresji chloniaka po 3 latach od zakonczenia takiego leczenia
wynosito 39%. W badaniu tym nie wykazano przewa-
gi stosowania leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
(375 mg/m? co 2 miesigce przez 1 rok) versus obserwacja bez
dalszego leczenia po auto-HSCT (4-letni EFS 53% versus 52%)
Jedynym czynnikiem predykcyjnym krétszego EFS, PFS i OS
w analizie wielowariantowej byla choroba wysokiego ryzyka
w momencie nawrotu wedtug aalPI (co najmniej 2 obcigzajace
czynniki rokownicze). Odsetek chorych, u ktérych nastagpit
nawrét choroby po auto-HSCT mimo stosowania leczenia
uzupelniajgcego rytuksymabem, przekroczyl 40%, co wska-
zZuje na ograniczone znaczenie takiego postepowania
i potrzebe alternatywnych rozwigzan.

W celu poprawy efektéw leczenia drugiej i kolejnej linii
u chorych na DLBCL prowadzi sie obecnie badania randomi-
zowane poréwnujgce R-DHAP versus R-GDP (rytuksymab,
gemcytabina, deksametazon, platyna), badania 1. i 2. fazy
nowych kombinacji lekowych, takich jak: R-DHAP z lena-
lidomdem, inotuzumabu ozogamycin (humanizowane prze-
ciwcialo anty-CD22) w polgczeniu z rytuksymabem, gemcyta-
bing i oksaliplatyng (R-Gem-Ox) czy dotgczenie radioimmuno-
terapii (°°Y-ibritumomab tiuksetan) do konwencjonalnej
chemioterapii wysokodawkowanej (BEAM) poprzedzajgcej
auto-HSCT (protokét Z-BEAM). Wcezesne wyniki badania
randomizowanego poréwnujacego protokoly postepowania
przygotowawczego poprzedzajgcego auto-HSCT z wykorzy-
staniem BEAM versus Z-BEAM mogg wskazywaé na
korzys¢ z dodania radioimmunoterapii (2-letni OS 62% versus
91%).

Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych (allo-HSCT; allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation) jest ograniczone do przypad-
kéw kolejnych nawrotéw DLBCL po wcze$niejszej procedu-
rze auto-HSCT lub u chorych, u ktérych auto-HSCT nie jest
mozliwe do przeprowadzenia (nieudana kolekcja krwiotwor-
czych komérek macierzystych). Ze wzgledu na wysoka
toksycznosé procedury i zwigzang z tym $miertelnosé (TRM;
transplant-related mortality), preferowang metodg jest allo-
-HSCT o =zredukowanej intensywnos$ci kondycjonowania
(RIC; reduced-intensity conditioning), ktéra moze byé przepro-
wadzona nawet u oséb w podesztym wieku lub/i
z chorobami towarzyszacymi. Odsetek nawrotéw u chorych
na R/R DLBCL po 2-3 lat od RIC-allo-HSCT wynosi 33-79%,
a odsetki 2-letniego PFS i OS wynoszg odpowiednio 40-48%
i 50-55%; skumulowany roczny TRM wynosi 20-25%. Wczes-
niejsze stosowanie rytuksymabu nie ma wplywu na wyniki
leczenia RIC-allo-HSCT, a czynnikami o najwiekszym zna-
czeniu predykcyjnym sg: optymalny dobér dawcy, kontrola
aktywnos$ci choroby przed transplantacjg i dluzszy czas
utrzymywania sie remisji poprzedzajacej transplantacje.
Stosowanie auto-HSCT i RIC-allo-HSCT nie powinno by¢
rekomendowane w przypadku catkowitej opornosci na
leczenie ratunkowe.

Odrebnosci leczenia chorych na DLBCL
w podeszlym wieku

W przypadku DLBCL za wiek podeszly uznaje sie przekro-
czenie 65. rz., po osiggnieciu ktérego chorzy zwykle nie
mogg by¢ kandydatami do auto-HSCT/RIC-allo-HSCT. Zacho-
rowania w tym wieku czesSciej charakteryzuje podgrupa
molekularna ABC-DLBCL, wariant immunoblastyczny i za-
leznoéé onkogenezy od uposledzenia odpornosci lub/i zaka-
zenia EBV (Epstein-Barr virus). Dlatego rokowanie w tej grupie
chorych jest gorsze od obserwowanego u mtodszych cho-
rych, tym bardziej ze intensywno$¢ dawki stosowana u tych
milodszych chorych jest zwykle wieksza. Przed podjeciem
leczenia chorych na DLBCL w podesztym wieku nalezy
oprécz oceny stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor)
i czynnikéw rokowniczych (IPI) dokona¢ oceny wydolnosci
serca z oceng frakcji wyrzutowej oraz w przypadku wyste-
powania przewleklych choréb uktadu oddechowego badan
wydolno$ciowych za pomocg spirometrii. W kazdym przy-
padku nalezy przeprowadzi¢ ocene wystepowania chordb
towarzyszacych wedtug klasyfikacji CIRS lub CCI. U oséb
w podesztym wieku (75.-80. rz.) dodatkowo nalezy przepro-
wadzi¢ ocene geriatryczng (CGA; Comprehensive Geriatric
Assessment), w tym funkcjonalng (ADL; activities of daily
living). Nalezy pamietad, aby ostatecznej oceny w tym zakre-
sie dokonaé po prefazie poprzedzajgcej zasadnicze leczenie
cytoredukcyjne, ktére powinno zaktadaé¢ podanie przez kilka
dni steroidéw bez lub w potgczeniu z winkrystyng lub/i
cyklofosfamidem. Po ukonczeniu prefazy, ktérg coraz cze-
Sciej zaleca sie u wszystkich chorych w podeszlym wieku,
chorych nalezy podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy, w tym:
kwalifikujgcych sie do leczenia prowadzonego z intencjg
wyleczenia i zakwalifikowanych jedynie do leczenia palia-
tywnego. W pierwszym przypadku leczenie nie odbiega od
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terapii prowadzonej u chorych mlodszych (<65. rz.), poza
koniecznoscig rozwazenia stosowania profilaktyki przeciw-
infekcyjnej za pomoca lewofloksacyny, kotrimoksazolu
i acyklowiru. Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu
chorego i czestsze wizyty kontrolne pomiedzy kolejnymi
cyklami chemioterapii, zwlaszcza na poczatku leczenia,
w celu szybszego wychwycenia powiktan narzadowych,
w tym gorgczki neutropenicznej, zespotu lizy guza i innych.
Ponadto nalezy rozwazy¢ stosowanie hydrokortyzonu pomie-
dzy cyklami immunochemioterapii i przez jaki§ czas po
zakonczeniu leczenia w celu unikniecia objawédw niewydol-
nosci kory nadnerczy. W przypadku leczenia paliatywnego
strategia postepowania powinna by¢ modyfikowana w zalez-
nosci od aktualnej sytuacji klinicznej. Przy braku przeciw-
wskazan do antracyklin mozna zastosowac¢ immunochemio-
terape wedlug schematu mini-R-CHOP, ktéry poza rytuksy-
mabem zaklada zmniejszenie dawek wszystkich lekéw
cytostatycznych wchodzacych w sktad standardowego sche-
matu R-CHOP. W przypadku wystgpienia takich przeciwwska-
zan (frakcja wyrzutowa <50%, istotna choroba serca
w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ immunochemioterape bez
antracykliny (R-COP) lub zastgpienie jej etopozydem (R-
-CEOP, rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna,
prednizon). W przypadku wystgpienia polineuropatii nalezy
rozwazy¢ odstawienie winkrystyny (R-CHP, rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon), a w cukrzycy nale-
zy unika¢ steroidéw (R-CHO, rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Nalezy pamietaé o koniecznosci
redukcji dawek stosowanych cytostatykow, zgodnie z charak-
terystyka produktu leczniczego, zaleznie od zmniejszenia GFR
(glomerulal filtration rate), innych powiktan narzagdowych lub/i
zmniejszenia wydolnosci czynno$ciowej organizmu ocenia-
nego wedtug klasyfikacji ADL.

Podsumowanie

Leczeniem z wyboru chorych na DLBCL o ograniczonym
stopniu zaawansowania (I-II wedlug Ann Arbor, bez bulky
tumor) jest zastosowanie 2-4 cykli immunochemioterapii
wedlug schematu R-CHOP-21 oraz uzupelniajgca radiotera-
pia na pola pierwotnej lokalizacji chloniaka (35-40 Gy
IFRT; involved field radiotherapy). Alternatywsg jest przediu-
zenie immunochemioterapii do 6 cykli immunochemiote-
rapii R-CHOP bez uzupelniajgcej radioterapii. W przypadku
DLBCL o wiekszym stopniu zaawansowania (II z bulky
tumor oraz III-IV wedlug Ann Arbor) postepowaniem
z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemiotera-
pii R-CHOP-21, a uzupelniajaca radioterapia na zajete pola
jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy
choroba wyjsciowa spelniata kryteria bulky (6-10 cm). Kon-
solidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg wyso-
kodawkowanej chemioterapii, najczesSciej w oparciu
o schemat BEAM, wspomaganej za pomocg auto-HSCT
nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej 65. rz., u ktérych
uzyskano CR, ale ktérzy mieli wyjSciowo chorobe wyso-
kiego ryzyka oceniang wedtug IPI (>2 wg klasycznego IPI
lub >1 wg aalPI]).

U chorych na DLBCL, ktérzy nie uzyskali CR po immuno-
chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

alternatywnej immunochemioterapii wedlug protokotu R-
-DHAP lub R-ICE. Po zastosowaniu 2-4 cykli takiego leczenia
nalezy chorego kwalifikowaé¢ do wysokodawkowanej che-
mioterapii (BEAM) wspomaganej auto-HSCT. Podobng strate-
gie terapeutyczng zaleca sie takze u kazdego chorego na
DLBCL w przypadku nawrotu choroby. W przypadku gdy
wysokodawkowana chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozli-
we do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub
choroby towarzyszace, chorzy powinni by¢ poddani chemio-
terapii alternatywnej w stosunku do tej, ktéra byla zastoso-
wana w pierwszej linii. Przeprowadzenie RIC-allo-HSCT roz-
waza sie jedynie u chorych w kolejnym nawrocie choroby
i wczesniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za
pomoca auto-HSCT lub/i braku mozliwosci do jego przepro-
wadzenia. Procedury transplantacyjne nie powinny by¢
stosowane u chorych z catkowitg opornoscig na leczenie
ratunkowe. W tych przypadkach chorym nalezy proponowac
leczenie w ramach odpowiednich protokoléw badan klinicz-
nych lub postepowanie objawowe.

W kazdym przypadku zachorowania na DLBCL nalezy
pamieta¢ o odrebnos$ciach postepowania leczniczego u cho-
rych w wieku podeszlym.
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