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Zastosowanie infuzyjnego schematu
chemioterapii DA-EPOCH w leczeniu
chtoniakéw agresywnych

Application of infusional chemotherapy regimen DA-EPOCH in treatment of
non-Hodgkin lymphomas

Streszczenie

Wstep: Standardowe leczenie chfoniakéw nie-Hodgkinowskich (non-Hodgkin lymphoma, NHL) oparte jest na stosowanym od ponad
30 lat schemacie CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone). W przypadku niektérych podtypéw NHL, wyniki leczenia
schematami CHOP-podobnymi sa niewystarczajace lub wymagaja zastosowania uzupetniajacej radioterapii. W latach 90. XX wieku
wprowadzono do praktyki schematy leczenia polegajgce na podawaniu cytostatykéw w dtugotrwatych wlewach i dawkach dostoso-
wanych do parametréw farmakodynamicznych.

Celem pracy byto przedstawienie doswiadczenia jednego osrodka w stosowaniu schematu DA-EPOCH (dose adjusted etoposide, prednisone,
vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin) w leczeniu NHL.

Materiaty i metody: Poddano obserwacji 13 chorych leczonych z powodu trzech réznych podtypéw NHL: pierwotnego chtoniaka srédpier-
sia, chtoniaka,szarej strefy” oraz anaplastycznego chtoniaka z duzych limfocytéw T. Chory z NHL z komorek T otrzymat schemat DA-EPOCH,
chorzy z NHL B-komérkowymi DA-EPOCH z dodatkiem rytuksymabu. Ocene odpowiedzi przeprowadzono metoda pozytonowej tomografii
emisyjnej.

Wyniki: W okresie 22 miesiecy podano tacznie 94 cykle DA-EPOCH (+/-R). U wszystkich pacjentéw w czasie leczenia zaobserwowano
neutropenie ponizej 0,5 G/I. Sposrod 13 pacjentéw, u 12 oceniono odpowiedz po zakoriczeniu leczenia. Catkowita odpowiedz metaboliczng
uzyskano u 9 chorych, a u 2 odpowiedz czesciowa. Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 91%. U 1 pacjentki zaobserwowano progresje
NHL. Odnotowano nieznaczna toksycznos¢ leczenia, gtéwnie hematologiczna. Nie stwierdzono zgonéw zwiazanych z chemioterapia.
Whioski: Zebrane doswiadczenia pozwalaja uzna¢ schemat DA-EPOCH za bezpieczny, skuteczny i tatwy do stosowania w warunkach
oddziatu szpitalnego.

Abstract

Introduction: The standard treatment of non-Hodgkin lymphoma (NHL) is based on the CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincris- tine,
prednisone) regimen which has been used for over thirty years. In some NHL subtypes, such treatment yields unsatisfactory results and
often needs adjuvant radiotherapy. At the end of twentieth century a regimen based on continuous infusion of cytotoxic agents in doses
adjusted to pharmacodynamic parameters was introduced. The aim of this paper is to present a single-center experience in the treatment
of NHL patient with dose-adjusted etoposide, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone.

Materials and methods: 13 patients with 3 different NHL subtypes (primary mediastinal lymphoma, “grey zone” lymphoma, anaplastic large
T-cell lymphoma) were treated with DA-EPOCH (T-cell lymphoma patient) or with DA-EPOCH with rituximab (B-cell lymphoma patients).
Response assessment was performed with positron emission tomography.

Results: During 22 months, 94 cycles of DA-EPOCH (+R) were administered. All patents experienced nadirs of absolute neutrophil count
below 0.5 G/I. Out of 13 patients treated, 12 were eligible for response assessment. Complete metabolic response was achieved in 9 patients
and partial response in 2 patients. Overall response rate was 91%. In one patient progressive disease was observed. Treatment toxicity profile
was acceptable, mostly hematological. No therapy related deaths were seen.

Conclusion: Based on experience from observation of limited group of patients we conclude that DA-EPOCH is safe, efficacious and feasible
in the setting of Polish hospital.
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Wstep

Podstawowym schematem chemioterapii stosowanym w leczeniu
agresywnych chtoniakdw nie-Hodgkinowskich (non-Hod-
gkin lymphoma - NHL) jest od ponad 30 lat schemat
cyklofosfamid-winkrystyna-doksorubicyna-prednizon (CHOP).
Na przestrzeni lat podejmowano préby poprawy skutecznosci
leczenia pierwszej linii poprzez zwigkszanie liczby podawanych

cytostatykoéw lub intensywnosci dawek. Badane w latach 70.
i 80. XX wieku tzw. schematy trzeciej generacji nie okazaty sie
skuteczniejsze niz uznawany za standard schemat CHOP [1,
2]. Przetomem w leczeniu wiekszos$ci chtoniakéw wywodzgcych
sie z limfocytow B byto dodanie rytuksymabu (R) do schematu
CHOP [3-5], a w przypadku niektérych agresywnych chioniakéw
T-komérkowych dodanie etopozydu [6, 7]. Wydaje sie to zwiekszacé
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efektywnos$¢ terapii. Nadal poszukuje sie skuteczniejszych metod
leczenia indukcyjnego NHL.

W badaniach in vitro przeprowadzonych przez Lai i wsp. na
réznych liniach komérkowych raka okreznicy, w tym opornych na
adriamycyne, stwierdzono zalezno$¢ miedzy czasem ekspozycji na
lek a cytotoksycznoscig. Ekspozycja na lek (iloczyn stezenia
i czasu) w przypadku leczenia ciggtego przez 7 dni byta 9-krotnie
mniejsza niz przy wlewie 3-godzinnym, przy uzyskaniu tego samego
odsetka zniszczonych komdrek raka. Obserwacja ta dotyczyta linii
komorkowych, w ktérych mechanizm opornosci warunkowany byt
obecnoscig glikoproteiny-P[8]LS 180, DLD-I, and HCT-15. Badania
te doprowadzity do opracowania przez Wilsona i wsp. schematu
etopozyd-prednizon-winkrystyna-cyklofosfamid-doksorubicyna
(EPOCH), w ktérym cyklofosfamid i
w iniekcjach, a pozostate leki w 96- godzinnym wlewie ciggtym [9].

prednizon podawano

W przeprowadzonym badaniu Il fazy 74 chorych z nawrotowymi
lub opornymi postaciami NHL, u ktérych zastosowano wczes$niej
schematy sktadajgce sie z podobnych lekéw, leczono schematem
EPOCH. Wykazano, ze u pacjentdw z opornymi i nawrotowymi NHL
(relapsed/refractory non-Hodgkin lymphoma — R/R NHL) schemat
infuzyjny moze przetamac¢ opornos$¢, przy dobrejtolerancjileczenia [9].
Sposrod 70 pacjentdéw, u ktoérych mozliwa byta ocena odpowiedzi,
27% osiggneto catkowitg odpowiedz (complete response — CR),
60% — czesciowa odpowiedz (partial response — PR). W podgrupie
pacjentéw z nawrotem choroby catkowity odsetek odpowiedzi wynosit
100% (overall response rate — ORR) (w tym 76% CR). Toksyczno$¢
schematu okreslono jako akceptowalng. Wystgpity gtownie
hematologiczne zdarzenia niepozgdane — neutropenie zanotowano
w 51% cyklileczenia, aw 17% gorgczke neutropeniczng. Toksycznosci
ze strony innych uktadéw byty minimalne.

Podobne badanie przeprowadzili Sparano i wsp., wykorzystujgc
w leczeniu pacjentéw z R/R NHL oraz chorych ze $wiezo rozpoznanym
NHL o wysokim ryzyku schemat infuzyjny sktadajacy sie
z cyklofosfamidu, doksorubicyny i ifosfamidu (CDE). Autorzy réwniez
wykazali wysokag skutecznos$¢ leczenia infuzyjnego [10]. Badania
farmakokinetyki doksorubicyny i etopozydu wykazaty znaczng
zmienno$¢ parametréw farmakokinetycznych miedzy pacjentami [11].
W 1989 roku Ackland i wsp. zaproponowali model pozwalajgcy na
powigzanie parametru farmakodynamicznego — nadiru neutrofili po
podaniu chemioterapii — z parametrem farmakokinetycznym — srednim
maksymalnym stezeniem doksorubicyny w stanie stacjonarnym
podczas dilugotrwatych wlewéw dozylnych [12]. Wystepujgca
pomiedzy pacjentami zmiennos$¢ cech farmakokinetycznych podczas
dtugotrwatych wlewéw powoduje zmniejszenie skutecznosci leczenia
u 0s6b z wigkszym niz $rednia klirensem leku i zwiekszenie ryzyka
dziatan niepozadanych u oséb z klirensem nizszym. Aby unikngé
tej zmiennosci, Wilson i wsp. zaproponowali strategie opartg
na dostosowaniu dawek lekéw wykorzystywanych w schemacie
EPOCH (zwyjatkiem winkrystyny i prednizonu, podawanych w statych
dawkach) do obserwowanego nadiru neutrofili i ptytek krwi po
poprzedzajgcym cyklu [13]. Schemat chemioterapii EPOCH
z podaniem lekéw w dawkach dostosowywanych, z lub bez dodatku
rytuksymabu (dose adjusted-EPOCH - rituximab — DA-EPOCH(-R))
jest leczeniem wykorzystujgcym dlugotrwatg infuzje cytostatykow,
z modyfikacjg dawek w kolejnych cyklach na podstawie
obserwowanych parametréw farmakodynamicznych.
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Celem pracy jest przedstawienie wynikdw zastosowania schematu
DA-EPOCH(-R) u pacjentéw leczonych z powodu NHL w Kilinice
Hematologii i Transplantologii w Gdansku.

Pacjenci i metody
Grupa badana

Od kwietnia 2015 do stycznia 2017 roku w Klinice Hematologii
i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
leczono 13 pacjentéw z wykorzystaniem schematu R-DA-EPOCH
(12 pacjentéow) lub DA-EPOCH (1 pacjent). Do

zakwalifikowano chorych z nowo rozpoznanym pierwotnym

leczenia

chtoniakiem $rédpiersia z duzych limfocytow B (primary mediastinal
B-cell lymphoma — PMBCL) [14] obcigzonych dodatkowym
ryzykiem wtérnych nowotworéw (palenie papieroséw, wywiad
rodzinny w kierunku nowotwordw ptuc lub raka piersi u kobiet),
pacjentéw z nowo rozpoznanym chtoniakiem z komoérek B,
nieklasyfikowalnym, z cechami posrednimi migedzy chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B a chtoniakiem Burkitta (B-cell
lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse
large B-cell lymphoma and Burkitt lymphoma — BCLU-DLBCL/BL)
oraz pacjentdw z chtoniakiem z komdrek B, nieklasyfikowalnym,
z cechami posrednimi miedzy chioniakiem rozlanym z duzych
komérek B a chtoniakiem Hodgkina (B-cell lymphoma, unclassifiable,
with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma
and classical Hodgkin lymphoma — BCLU-DLBCL/cHL). Schemat
zastosowano tez u 1 chorego z chtoniakiem z obwodowych komoérek T
(peripheral T-cell ymphoma — PTCL), z bardzo duzg masg guza oraz
licznymi czynnikami wysokiego ryzyka, leczonego 5 lat wczesniej
z powodu chioniaka grudkowego. Charakterystyke grupy leczonej
przedstawiono w fabeli I.

Tabela I. Charakterystyka pacjentéw
Table I. Patients characteristics

Cecha Liczba pacjentéw (n=13)

Ptec¢ (K:M) 6:7

Wiek

> 60 4

<60 9

Typ

PMBCL 6

BCLU-DLBCL/BL 5

BCLU-DLBCL/cHL 1

ALCL, ALK+ 1

Stadium choroby

I/ 7

/v 6
Schemat leczenia

Zastosowano schemat leczenia opisany wczesniej przez Wilsona
i wsp. [13]. Dawki etopozydu, doksorubicyny i cyklofosfamidu byty
zwiekszane o 20% w stosunku do dawki z poprzedniego cyklu,
do momentu wystgpienia nadiru bezwzglednej liczby neutrofili
(absolute neutrophil count — ANC) ponizej 0,5G/I i/lub nadiru ptytek
ponizej 25G/I. W przypadku wystgpienia nadiru ptytek ponizej 25 G/I,
zmniejszano o 20% dawki lekdw stosowane w poprzednim cyklu.
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Dawka cyklofosfamidu mogta by¢ obnizona do 80% dawki wyjsciowe;j,
natomiast doksorubicyny i etopozydu do 100% dawki wyjsciowej
(Tab. 2). Winkrystyna nie podlegata dostosowywaniu dawki, ale nie
ograniczano dawki maksymalnej. Leki podawano we wlewie ciggltym
przez 4 dni (96 godzin).

Tabela Il. Modyfikacja dawek w schemacie DA-EPCH
Table Il. Dose modifications in DA-EPOCH regimen

Poziom dawki

% dawki wyjsciowej cytostatykow

-2 64% cyklofosfamid, 100% pozostate
-1 80% cyklofosfamid, 100% pozostate
1 100
2 120
3 144
4 173
5 207
6 248

Prednizon byt stosowany doustnie 2 razy dziennie przez 5 dni.
Cyklofosfamid podawano w postaci krétkiego wlewu dozylnego.
W co drugim cyklu, w ramach profilaktyki zajecia o$rodkowego
uktadu nerwowego, podawano metotreksat — 12 mg, arabinozyd
cytozyny — 40 mg i deksametazon — 4 mg do kanatu kregowego.
W celu utrzymania wysokiej wzglednej intensywnos$ci dawki wszyscy
chorzy otrzymywali rutynowo G-CSF (filgrastim, pegdfilgrastim
lub lipedfilgrastim). W profilaktyce przeciwinfekcyjnej stosowano
acyklowir i kotrimoksazol oraz w ramach profilaktyki zespotu lizy
guza allopurynol i ptyny infuzyjne w trakcie 2 pierwszych cykli.
Wszyscy chorzy, ktdrzy nie otrzymywali beta-blokeréw i inhibitorow
konwertazy w ramach wczesniejszego leczenia, rozpoczynali
przyjmowanie metoprololu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 25 mg oraz ramiprylu w dawce 5 mg dziennie. Przed
rozpoczeciem leczenia implantowano cewnik centralny tréjdrozny
lub port naczyniowy. Leki podawano w pompach infuzyjnych
(winkrystyna, doksorubicyna) i pompach kroplowych (rytuksymab,
etopozyd, cyklofosfamid). Nie mieszano cytostatykéw w jednym
pojemniku ze wzgledu na przeszkody formalne w postaci
zapiséw w charakterystykach produktéow leczniczych. Przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia wykonywano badanie EKG
i echokardiograficzne. Zaplanowano wykonanie oceny odpowiedzi
za pomocg wielorzedowej tomografii komputerowej wspomaganej
srodkiem kontrastowym (TK) po 4. cyklu leczenia. W przypadku
zaobserwowania CR podawano kolejne 2 cykle, w przypadku
PR, po kolejnych 2 cyklach powtarzano TK. W przypadku dalszej
redukcji rozmiaréw guza podawano kolejne 2 cykle leczenia
(maksymalnie 8).

Leczenie konsolidujace

W przypadku pacjentéw z PTCL, BCLU-DLBCL/BL i BCLU- DLBCL/
cHL, w dobrym stanie ogdélnym, zaplanowano konsolidacje
uzyskanej odpowiedzi za pomocg chemioterapii wysokodawkowanej
ze wspomaganiem przetoczeniem komodrek macierzystych
hematopoezy (autologous stem cells transplantation — ASCT).
W przypadku chorych z PMBCL z dodatnim wynikiem badania
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PET po zakonczeniu terapii, plan leczenia przewidywat radioterapie
radykalng na $rédpiersie i zajete wezly chtonne.

Po zakonczeniu leczenia schematem DA-EPOCH-(R) oceniano
odpowiedz za pomocg klasyfikacji Lugano [15]. Badanie TK
wykonywano okoto 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia, natomiast
badanie PET po 8-12 tygodniach, zgodnie z danymi z pi$miennictwa
[16, 17].

Wyniki

tgcznie podano 94 cykli leczenia u wszystkich pacjentéw, uzyskujac
farmakodynamiczny punkt koncowy, czyli nadir ANC ponizej 0,5 G/I:
100% pacjentéw osiggneto 3. poziom dawki, 3 chorych 5. poziom
dawki, czyli 207% dawki wyjsciowej doksorubicyny, etopozydu
i cyklofosfamidu. U 4 pacjentow wystgpit farmakodynamiczny punkt
koncowy bezpieczenstwa, czyli matoptytkowos¢ ponizej 25 G/l, co
warunkowato redukcje dawki o 20% (poziom 1).

Sposrod 13 pacjentéw zaplanowane leczenie ukoriczono u 12. ORR
wynosit 91% (11/12). U 8 chorych uzyskano catkowitag odpowiedz
metaboliczng w badaniu PET, u 2 odnotowano czes$ciowg
odpowiedz. W przypadku 1 pacjentki z PMBCL z dodatnim
wynikiem PET przeprowadzona weryfikacja patomorfologiczna
masy resztkowej w $rédpiersiu nie potwierdzita obecnosci komérek
chioniaka i stwierdzono CR. Wyniki leczenia, przedstawiono
w fabeli lll. U 5 chorych zastosowano w konsolidacji leczenia ASCT,
u 1 radioterapie.

Tabela lll. Struktura odpowiedzi na leczenie u 12 ocenionych
pacjentéow
Table Ill. Response patterns in 12 evaluated patients

Odpowiedz po zakorczeniu leczenia - n

Typ histopatologiczny CR

PD
DLBCL/BL 3 1 1
DLBCL/cHL 1

PMBCL 5

ALCL 1

W dotychczasowej obserwaciji progresja choroby po zakonczeniu
leczenia wystgpita u 1 osoby z BCLU-DLBCL/BL. Progresje wykryto
w okresie przygotowania do ASCT. Chora, po zastosowaniu leczenia
ratunkowego, poddano sekwencyjnemu wysokodawkowanemu
leczeniu z przeszczepieniem autologicznych komorek
macierzystych hematopoezy i nastepnie allogenicznych od dawcy
niespokrewnionego. Jedyny pacjent z chtoniakiem T-komorkowym:
PTCL w stadium 1V, IPI-5 po zakonczeniu leczenia uzyskat catkowitg
odpowiedz metaboliczng i zostat poddany ASCT. Chory zmart
3 miesigce po ASCT z powodu zapalenia ptuc o etiologii wirusowej

(wirus Coxsackie).
Toksycznosé

Leczenie byto dobrze tolerowane. Najczgsciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane przedstawiono w fabeli IV.
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Tabela IV. Zdarzenia niepozadane obserwowane podczas terapii
Table IV. Patterns of observed adverse events

Typ Liczba pacjentow
Infekcje stopnia 3 i 4, tacznie: 4
Goraczka neutropeniczna - stopien 3 2
Zapalenie ptuc - stopien 3 2
Inne infekcje G1-2 5
Inne

Bole kostne 3
Dusznos¢ (flare reaction) 2
Zesp6t lizy guza 1
Wynaczynienie cytostatykow 1
Niewydolnos¢ nerek 1
Przetoka tetniczo-zylna 1
Zakrzepica zyt gtebokich 1

Powiktania infekcyjne byty najczestszym rodzajem zdarzen
niepozgdanych. tgcznie wystgpito 9 epizodéw infekcyjnych:
0 w stopniu 4, 4 w stopniu 3 oraz 5 w stopniach 1-2. Epizody zapalenia
ptuc wystgpity u pacjentek z zajeciem tkanki ptucnej przez PMBCL
w poczatkowych cyklach leczenia. Zaden z epizodéw infekcyjnych
nie spowodowat wydtuzenia cyklu, pacjenci otrzymali kolejne
leczenie w 22. dniu cyklu. Zanotowano 2 zdarzenia niepozadane
zwigzane z implantacjg centralnego cewnika naczyniowego lub
jego nieprawidtowym dziataniem: wynaczynienie doksorubicyny,
winkrystyny i etopozydu oraz wystgpienie przetoki naczyniowej
tetniczo-zylnej. Wynaczynienie cytostatykéw leczone bylo wg
standardowej procedury szpitala i zagoito sie bez koniecznosci
interwenc;ji chirurgicznej do czasu podania kolejnego cyklu. Przetoka
tetniczo-zylna wystapita na zyle udowej, w miejscu implantacji
centralnego cewnika zylnego. Zastosowano opatrunek uciskowy
przez 24 godziny, uzyskujac zamknigcie przetoki. Interwencja
chirurgiczna nie byta konieczna.

Zespof bolowy

W przypadku 3 pacjentéw zaobserwowano wystepowanie zespotu
nasilonych uogélnionych dolegliwosci bélowych. Bole dotyczyty
kosci, stawow, jamy brzusznej, glowy, klatki piersiowej. Wystepowaty
na poczatku leczenia, w 1 i 2 cyklu. Dotyczyty 1 pacjenta
z BCLU-DLBCL/BL, 1 pacjenta z PTCL i 1 chorej z PMBCL. Analiza
wywiadu zebranego z pacjentami oraz przej$ciowy charakter
dolegliwosci wskazywaty na 2 mozliwe przyczyny: zespdl ,flare” oraz
reakcje na stosowany w profilaktyce G-CSFE.

Zaostrzenie przewlekiej choroby nerek

Zaobserwowano 2 epizody zaostrzenia przewlektej niewydolnosci
nerek u 64-letniego pacjenta z rozpoznanym BCLU-DLBCL/BL
w stopniu zaawansowania Il, chorujgcego na przewlektg chorobe
nerek w stopniu G3a, wtérng do nadcisnienia tetniczego i cukrzycy
typu 2. Obnizenie szacunkowego wspotczynnika filtracji kiebuszkowej
(estimated glomerular filtration rate — eGFR) do 30 ml/ min/1,73 m?
wykryto w trakcie rutynowych badan przed kolejnym cyklem leczenia.
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Po nawodnieniu pacjenta uzyskano powrét eGFR do wartosci
wyjsciowych — 50 ml/min/1,73 m2.

Zakrzepica zyt glebokich

Odnotowano 1 epizod zakrzepicy zyly podobojczykowej
lewej, niezwigzany z cewnikiem centralnym. Do zakrzepicy
doszto podczas 3. cyklu DA-R-EPOCH u 64-letniego pacjenta

z rozpoznanym BCLU-DLBCL/BL w trakcie stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej dalteparyna.

Zespot lizy guza

Pomimo zastosowania profilaktyki zaobserwowano 1 epizod
zespotu lizy guza u 43-letniego pacjenta z ALCL w stopniu
zaawansowania |V z bardzo duzg masg nowotworu (liczne zmiany
o $rednicy powyzej 10 cm). Do stosowanego leczenia dotgczono
rasburykaze w dawce facznej 6 mg, uzyskujac trwatg normalizacje
parametréw laboratoryjnych.

Zaburzenia cyklu miesiecznego

U wszystkich 6 leczonych kobiet odnotowano brak krwawien
miesiecznych w trakcie terapii. U 5 z nich miesigczka powrdcita
w toku dalszej obserwac;ji.

Omoéwienie

Przedstawiona grupa pacjentéw sktadata sie z chorych, u ktérych
na podstawie przestanek z piSmiennictwa [13, 18] odstgpiono od
standardowego leczenia schematem CHOP+/-R. Dla chorych
z PMBCL czynnikiem decydujgcym byto rodzinne obcigzenie
wystepowaniem raka piersi lub ptuc albo palenie papieroséw.
Uwzgledniano réwniez osobiste preferencje pacjenta. PMBCL
jest odrebnym podtypem NHL zblizonym patogenetycznie do
klasycznego chtoniaka Hodgkina. Obserwacje wskazuja, ze do
uzyskania adekwatnej kontroli choroby chemioterapia powinna
by¢ uzupetniana radioterapig na okolice $rodpiersia. Takie
postgpowanie niesie za sobg ryzyko odlegtych powiktan zwigzanych
z toksycznoscig promieniowania wzglgdem serca, ptuc czy gruczotow
piersiowych [18]. Poszukujgc leczenia wolnego od radioterapii,
Dunleavy i wsp. [14] zaproponowali leczenie | rzutu za pomocg
6-8 cykli DA-EPOCH-R. Celami pierwszorzgdowymi badania byty
ocena OS i przezycia bez zdarzen (event free survival — EFS). Przy
medianie dlugosci obserwacji 63 miesigce (zakres 3 do 156),
zaobserwowano EFS 93% i OS 97%. Zastosowanie DA-R-EPOCH
pozwolito na uniknigcie u 96% pacjentow przy
zachowaniu bardzo dobrych i trwatych odpowiedzi. W naszej

radioterapii

analizie wszyscy pacjenci z PMBCL uzyskali CR bez zastosowania
radioterapii, co jest zgodne z wnioskiem autoréw, ze DA-EPOCH-R
jest wysoce skutecznym schematem w tej grupie chorych i pozwala
na unikniecie uzupetniajgcego napromieniania $rédpiersia.
Zaburzenia ptodnosci po leczeniu chemicznym sg szczegdlnym
problemem u kobiet w wieku rozrodczym, kiedy wystepowanie
PMBCL jest czgstsze. W 2016 roku Gharwan i wsp. [19] opublikowali
raport dotyczacy badania wptywu DA-EPOCH-R na funkcje
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rozrodcze 28 kobiet przed menopauzg, leczonych z powodu PMBCL.
Badanie za pomocag ankiety oraz pomiaru stezen przysadkowych
i jajnikowych hormonéw pfciowych oceniato pozostatg rezerwe
jajnikowg, obecno$¢ miesigczki oraz liczbe cigz i urodzonych
dzieci. Sposrdéd 15 pacjentek, ktére przestaty miesigczkowaé
w trakcie leczenia, u 10 (67%) cykle miesieczne powrdcity do normy,
odnotowano 11 cigz, wszystkie bez koniecznosci zastosowania
technik wspomaganego rozrodu. U wiekszosci pacjentek leczonych
przed 40. r.z. profil hormonalny powracat do wartosci typowych dla
okresu rozrodczego po 4-18 miesigcach od zakonczenia leczenia.
Autorzy konkludujg, ze schemat DA-EPOCH-R cechuje si¢ nizszg
toksycznoscig wobec uktadu rozrodczego niz schematy intensywne.
Krotki okres obserwacji naszej niewielkiej grupy nie pozwala na
wyciagnigcie wnioskéw co do toksycznosci wobec gonad.

W przypadku chorych z heterogennej grupy chioniakéw o ztym
rokowaniu, decyzje o wdrozeniu leczenia bardziej intensywnego niz
CHOP-R, ale mniej toksycznego niz schematy z wysokimi dawkami
metotreksatu, podejmowano po uwzglednieniu wieku, obcigzen
oraz logistycznych mozliwosci utrzymania wzglednej intensywnosci
dawki. Klasyfikacia WHO z 2008
BCLU-DLBCL/BL, majgcg tymczasowo zebra¢ NHL o agresywnej

roku zawiera kategorig,

naturze, ktére z réznych powoddw nie powinny by¢ rozpoznawane
jako DLBCL lub BL [20]. Cze$¢ przypadkow w tej bardzo heterogennej
kategorii to chtoniaki, w ktorych wystepujg rearanzacje genéw MYC
oraz BCL2 i/lub BCL6. Wspotwystepowanie rearanzacji MYC z BCL2
(lub rzadziej BCL6) okreslane jest jako double hit lymphoma (DH),
natomiast wszystkich 3 translokaciji jako triple hit lymphoma (TH).
Inng podgrupa sg chtoniaki o cechach patomorfologicznych DLBCL,
ale wykazujgcych takze zmiany morfologiczne i immunofenotypowe
charakterystyczne dla BL, jak bardzo wysoka ekspresja Ki-67
lub obecno$¢ CD10. Czes$¢ przypadkow BL charakteryzujgca
sie nietypowymi cechami immunofenotypowymi, takimi jak staba
ekspresja BCL2 lub wystepowanie markeréw T-komdrkowych CD4
i CD5, takze jest zaliczana do chtoniakéw BCLU-DLBCL/BL [21].
Wspding cecha kliniczng wszystkich podgrup BCLU-DLBCL/BL jest
zte rokowanie i agresywny przebieg [22, 23].

Zastosowanie standardowego leczenia indukcyjnego R-CHOP
w chtoniakach BCLU-DLBCL/BL i DH/TH wigze sie z gorszymi
wynikami niz w przypadkach DLBCL bez rearanzacji lub nadekspresji
MYC. Wykorzystanie bardziej intensywnych  schematéw
chemioterapii, jak stosowane w BL, wydaje sie uzasadnione.
Najczesciej proponowanymi schematami sg R-Hyper-CVAD
(rytuksymab, hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) [24], CODOX-M/ IVAC (cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, metotreksat naprzemiennie
z ifosfamidem, etopozydem, arabinozydem cytozyny) [25]. Jednak,
szczegOlnie w przypadku chorych starszych, moze wystapi¢ zta
tolerancja takiego leczenia [26]. Petrich i wsp., w wielosrodkowym
badaniu retrospektywnym, poréwnali schematy indukcyjne
R-CHOP, R-HyperCVAD/MA, DA-R-EPOCH oraz R-CODOX-M/
IVAC w grupie pacjentéow z chtoniakiem DH. Sposréd 31 osob,
u 50% rozpoznano DLBCL, a u 48% BCLU-DLBCL/BL. Najczesciej
wykorzystywanym schematem byt R-CHOP (32%), nastepnie
R-HyperCVAD/MA i DA-R-EPOCH (po 21%) oraz R-CODOX-M/
IVAC zastosowany u 14%. Istotnie wyzszy odsetek CR osiggnieto,

stosujgc DA-R-EPOCH. W analizie OS nie stwierdzono statystycznie
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istotnych réznic miedzy R-CHOP a schematami intensywnymi, jednak
przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazata, ze intensywne
leczenie indukcyjne wigze sie z dtuzszym przezyciem. Warto
zauwazy¢, ze najczesciej stosowanym intensywnym schematem
u pacjentéow po 60. roku zycia byt DA-R-EPOCH, co wynikato
ze spodziewanej najmniejszej toksycznosci wsrdéd schematow
intensywnych [25].

W 2014 roku Oki i wsp. zaprezentowali wyniki leczenia 129 pacjentow
DH, wsréd ktérych u 35 rozpoznano BCLU-DLBCL/BL. Najczesciej
stosowanym schematem byt R-CHOP (57 przypadkoéw), nastepnie
R-HyperCVAD/MA (34), R-EPOCH (28) i 10 innych (w tym
R-CODOX-M/IVAC, R-DHAP, R-ICE, R-bendamustyna). Odsetek
uzyskanych CR dla schematéw R-CHOPR R-HyperCVAD/MA
i R-EPOCH wynioést odpowiednio 40%, 68% i 68% (p < 0,05). Analiza
przezycia wykazata, ze przy medianie obserwacji 18 miesigcy, 3-letnie
EFS i OS wyniosty odpowiednio 29% i 38% dla leczonych R-EPOCH.
W poréwnaniu z pozostatymi schematami ten charakteryzowat sie
istotnie lepszym EFS i OS [27].

Metaanaliza 11 badan z udziatem 394 pacjentéw z DH leczonych
R-CHOP lub schematami intensywnymi przeprowadzona przez
Howlett i wsp. wykazata istotne wydtuzenie PFS u oséb leczonych
R-EPOCH w poréwnaniu z R-CHOP. Nie wykazano istotnych réznic
OS pomiedzy grupami [28]. Natomiast de Jonge i wsp., analizujgc
wyniki leczenia 26 przypadkéw DLBCL DH za pomocg R-CHOP
i DA-R-EPOCH, nie wykazali poprawy OS po zastosowaniu schematu
infuzyjnego [29].

Przebieg leczenia 6 pacjentéw z NHL o wysokim stopniu
ztosliwosci w naszej obserwacji nie odbiegat od opiséw w literaturze.
Toksycznos$é leczenia byta umiarkowana, co pozwalato na zachowanie
intensywnosci leczenia. Moze to wptywa¢ na odlegte wyniki terapii,
zgodnie z potwierdzonym faktem, ze odstepstwa od naleznej
dawki lub czasu jej podania zmniejszajg odsetek uzyskiwanych
odpowiedzi. Wzgledy praktyczne przemawiajg za stosowaniem
u wiekszosci chorych schematéw jednodniowych, pozwalajgcych
na leczenie w warunkach oddziatéw dziennych i niewymagajgcych
implantacji cewnika centralnego. W niektérych osrodkach swiatowych
DA-EPOCH-R i pokrewne schematy sg stosowane w trybie
ambulatoryjnym, z wykorzystaniem osobistych pomp infuzyjnych
i pojemnikdw z wymieszanymi chemioterapeutykami. Ze wzgledu
na zapisy w charakterystyce produktéw leczniczych apteka szpitalna
moze odmowi¢ przygotowania takiej mieszaniny mimo potwierdzenia
stabilnosci i bezpieczenstwa roztworu w pismiennictwie [30, 31].
W takiej sytuacji podanie chemioterapii wg schematu DA-R-EPOCH
wymaga 5-6-dniowej hospitalizacji. W podtypach NHL, w leczeniu
ktorych stosuje sie bardzo intensywne schematy oparte na wysokich
dawkach metotreksatu i arabinozydu cytozyny, wymagajace dtugotrwatej
hospitalizacji i obcigzone istotng toksycznoscig, alternatywa w postaci
5-dniowego schematu infuzyjnego o niskiej toksycznosci moze pozwoli¢
na redukgje liczby i nasilenia powiktan, a takze zmniejszy¢ obcigzenie
oddziatu stacjonarnego, przy zachowanej skutecznosci leczenia.

Dane laboratoryjne i kliniczne sugeruja, ze poza dawkg kumulacyjng
antracyklin, takze szybkie podanie w iniekcji oraz wysokosé
jednorazowej dawki moga by¢ czynnikami ryzyka uszkodzenia
miesnia sercowego [32]. W opublikowanej w 2016 roku w Cochrane
Database of Systematic Reviews przez Dalena i wsp. [33]
metaanalizie poddano badania, w ktérych poréwnywano schematy
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z réznymi czasami podazy antracyklin. Wlew antracykliny trwajacy
6 godzin lub dtuzej charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem
wystgpienia niewydolnosci serca, bez zauwazalnego wptywu na
skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego. W naszej grupie
miato to szczegdlne znaczenie u pacjentéw starszych (gtéwnie
z chtoniakami nieklasyfikowalnymi) oraz pacjenta wczesniej
leczonego antracyklinami. Nie zaobserwowali$my obnizenia frakcji
wyrzutowej lewej komory ani pojawienia sie nowej choroby serca
u zadnego z chorych.

Pismiennictwo/References

Whnioski

Na podstawie zebranych doswiadczen stwierdzamy, ze DA-EPOCH(R)
jest skutecznym, bezpiecznym i fatwym do stosowania schematem
w leczeniu chtoniakéw zaliczanych do grupy o wysokim stopniu
ztosliwosci. W przypadku PMBCL zwigkszona intensywnos¢ leczenia
pozwala na unikniecie radioterapii, ktorej toksycznosé odlegta jest
szczegolnie wazna w grupie chorych miodszych.
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