ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 263-268

Acta Haematologica Polonica

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at ScienceDirect

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Chloniaki agresywne z komoérek B z podwoéjna/

—
\!) CrossMark

potréjng translokacjg — double/triple hit lymphoma

Aggressive B-cell lymphoma with double/triple translocations
involving MYC - double/triple hit lymphoma

Jan Walewski ™

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, kierownik prof. dr hab. med. Jan Walewski, Warszawa, Polska
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie, dyrektor prof. dr hab. med. Krzysztof

Warzocha, Warszawa, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE

Historia artykutu:
Otrzymano: 18.06.2015
Zaakceptowano: 06.07.2015
Dostepne online: 17.07.2015

Stowa kluczowe:

e double hit lymphoma

e double expressor lymphoma

e rearanzacje MYC

® BCL2

e chloniaki nieklasyfikowalne
z komérek B o cechach posrednich
miedzy DLBCL i BL

Keywords:

e Double hit lymphoma

e Double expressor lymphoma

* MYC

® BCL2 rearrangements

e B-cell lymphoma unclassifiable
with features intermediate
between DLBCL and BL

ABSTRACT

Large B-cell lymphoma with cytogenetically detected rearrangement and/or increased
copy number of MYC, BCL2, and/or BCL6 are frequently termed double/triple hit lymphoma
(DHL/THL) due to molecular, biologic, and clinical similarities. In particular, patient out-
come after standard therapy is disappointing; there is a high risk of central nervous
system involvement, and resistance to second-line treatment in case of recurrent or
progressive disease. DHL/THL are not recognized as a separate diagnostic entity, and
should be diagnosed within the category of B-cell lymphoma unclassifiable, with features
intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and Burkitt lymphoma (BCLU). In
majority of cases, DHL/THL display molecular and phenotypic features of GCB (germinal
center B-cell-like) cell of origin. There is also a distinct group of large B-cell lymphoma with
overexpression of MYC (usually >40% cells positive), BCL2, and/or BCL6 (usually >50-70%
cells positive), called double expressor (DE). These cases are in majority derived from non-
GCB/ABC cell of origin. Similar to the DHL, prognosis in DE is poor, and second-line
therapy in case of relapse or progression is unsuccessful. Limited, available clinical data
suggest that a standard immunochemotherapy R-CHOP is unacceptable for both DHL and

DE, and new approaches to therapy and new drugs are needed.
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Chloniak double/triple hit jest okresleniem zargonowym odno-
szacym sie do agresywnych chloniakéw z komoérek B,
w ktérych stwierdza sie obok translokacji genu MYC [4] inng
translokacje, najczeSciej genu BCL2, rzadziej - BCL6
i najrzadziej - obu tych gendéw. Przypadki z wystepowaniem
rearanzacji potréjnej sg podobne pod wzgledem obrazu
klinicznego 1 odpowiedzi na leczenie do przypadkéw
z rearanzacjg podwéjng (MYC, BCL2), dlatego tez przyjmuje
sie okreslenie double hit (DHL) dla calej tej grupy chloniakéw
[1]. Powodem wyrézniania tej grupy chioniakéw w piSmien-
nictwie ostatnich lat jest nagromadzenie obserwacji klinicz-
nych wskazujacych na niezadowalajacg skutecznosé leczenia
w tych przypadkach, a takze danych laboratoryjnych dotycza-
cych charakterystyki genetycznej i molekularnej. Z punktu
widzenia kategorii diagnostycznych zdefiniowanych w kla-
syfikacji WHO 2008, chloniaki DHL najczesciej sg zaliczane do
grupy chloniakéw nieklasyfikowalnych o cechach posrednich
miedzy chloniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL)
a chloniakiem Burkitta (BCLU) - 32-78% oraz, rzadko, do
chtoniakéw DLBCL inaczej nieokre$lonych (NOS) - 2-12% [2].
Pojawiajgce sie postulaty wyodrebnienia specjalnej kategorii
diagnostycznej dla DHL nie znajdujg, jak dotychczas, szer-
szego poparcia [1]. Proby ustalenia optymalnego leczenia DHL
sg utrudnione ze wzgledu na brak prospektywnych badan
klinicznych oraz niewielkag liczebnos¢ pacjentéw spelniaja-
cych kryteria DHL w badaniach klinicznych lub opracowa-
niach rejestrowych dotyczacych DLBCL lub BCLU [3].

Dodatkowsg komplikacjg jest wystepowanie przypadkéw
zwiekszonej ekspresji bialka MYC i BCL2, ktéra nie jest
w uchwytny sposéb powigzana z rearanzacjg odpowiednich
genéw [4-7]. Ten rodzaj chloniakéw jest okreslany, réwniez
zargonowo, jako double expressors (DE). Wystepuja one
znacznie cze$ciej niz DHL [8]. Chociaz niektdére cechy pato-
morfologiczne i kliniczne DHL i DE mogg by¢ podobne, to
wiekszo$¢é dostepnych danych przemawia za ich odrebnym
pochodzeniem z komorki poczatkowej: DHL wykazujg cechy
fenotypowe i molekularne komoérki o$rodkéw rozmnazania
(GCB, Germinal Center B-cell-like), a DE - cechy komoérki ABC
(Activated B-cell-like), a wedtug kryteriow immunohistoche-
micznych - non-GCB [9].

Kategoria BCLU jest heterogenna i nie stanowi odrebnej
jednostki chorobowej [2]. Obejmuje ona przypadki wykazu-
jace cechy morfologiczne i genetyczne wystepujgce zaréwno
w DLBCL, jak i w chloniaku Buritta (BL), jednak ze wzgledu
na wystepowanie innych cech nie mozna rozpozna¢ zadnej
z tych dwoéch jednostek. BCLU nie obejmuje w szczegélnosci
odmiany DLBCL z rearanzacjg MYC, BL bez rearanzacji MYC
w badaniu cytogenetycznym FISH, ale moze obejmowac
chloniaki grudkowe (FL) stransformowane w DLBCL. Chlo-
niaki BCLU wykazuja w wiekszo$ci przypadkéw cechy mor-
fologiczne posrednie miedzy DLBCl i BL, stwierdza sie
rozlany naciek $redniej i duzej wielkosci komérek, ale obraz
jest zwykle bardziej polimorficzny niz w BL. Frakcja prolife-
racyjna jest wysoka, Ki67 w zakresie 50-100%, wystepuje
obraz gwiazdzistego nieba (makrofagi), a fenotyp odpowiada
BL: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, slg+, CD10+, BCL6+, BCL2-,
IRF4/MUM1-. Wystgpienie odczynu BCL2+ wyklucza rozpo-
znanie BL i kwalifikuje taki przypadek jako DE (double
expressor). Choroba wystepuje u dorostych, zwlaszcza u ludzi
starszych, zazwyczaj jest uogélniona, z umiejscowieniami

pozawezlowymi, ale bez przewagi okolicy kretniczo-katniczej
jak w BL, czeste jest zajecie krwi i szpiku.

Zmiany genetyczne w BCLU majg charakter ztozony. Jak
w innych nowotworach z limfocytéw B, wystepuje klonalna
rearanzacja gendéw immunoglobulin (IG). Translokacja genu
8924/MYC wystepuje w 35-50% przypadkéw, jednak partne-
rem translokacji jest czesto inny gen niz IG (non-IG-MYC).
Translokacja obejmujgca gen BCL2 wystepuje w okolo 15%
przypadkéw BCLU i woéwczas jest zmiang definiujagcg DHL.
Rzadziej wspolistnieje translokacja obejmujgca BCL6 (triple
hit). Czesto$¢ dodatkowych translokacji wzrasta z wiekiem.
W przypadkach non-IG-MYC oraz DHL, kariotyp jest zloZzony
(complex kariotype).

Rozpoznanie DHL wymaga zastosowania technik cytoge-
netycznych. Klasyczna ocena kariotypu moze byé wystarcza-
jaca, jednak wymaga dostepnosci Swiezego materialu i jest
pracochtonna. Obecnie najczeéciej wykonuje sie badanie FISH
(fluorescent in-situ hybridization) z zastosowaniem znakowanej
sondy dla odpowiedniego genu. Badanie to udaje sie
w wiekszosci przypadkéw wykona¢ na skrawkach blokéw
parafinowych, ale wykorzystuje sie takze rozmazy, odciski
i Swieze komoérki w interfazie lub metafazie. Najwiekszg
czulo$é wykazujg sondy rozdzielajgce (break-apart). Niekiedy
dajg one wynik falszywie ujemny, jezeli punkt pekniecia
wypada poza ich zasiegiem. Sondy fuzyjne dwukolorowe
majg zastosowanie w przypadkach rearanzacji MYC niewy-
krytych z zastosowaniem sondy rozdzielajacej lub w celu
wykrycia partnera translokacji MYC. Minimalny zakres badan
diagnostycznych DHL obejmuje zastosowanie sondy rozdzie-
lajacej MYC, a w razie wyniku dodatniego, sondy BCL2 i jezeli
wynik jest ujemny - sondy rozdzielajgcej BCL6 [1].

Ostatnio pojawiajg sie sugestie, ze kategorie DHL zdefi-
niowang w oparciu o stwierdzenie podwdjnej rearanzacji
MYC i BCL2 nalezaloby rozszerzy¢ o przypadki, w ktérych
wystepuja dodatkowe kopie tych gendéw bez wykrywalnej
translokacji. Wedlug aktualnych doniesienn obejmujgcych
duze grupy chorych, przebieg kliniczny DHL zdefiniowanych
w oparciu o translokacje lub liczbe kopii jest podobny [10].
Zwraca sie jednak uwage, ze wplyw dodatkowych liczby
kopii genéw BCL2 i BCL6 na rokowanie moze by¢ trudny do
ustalenia, poniewaz wykazano wczesniej, ze w przypadkach
DLBCL z amplifikacjg MYC liczba kopii >4 wigze sie ze zlym
rokowaniem, inaczej niz jezeli dodatki kopii MYC wynosza
34, co zdarza sie znacznie czeSciej [1].

Obecno$¢ rearanzacji/amplifikacji genéw MYC, BCL2, BCL6
moze, ale nie musi wigza¢ sie z ekspresjg odpowiednich
bialek. Postulowano wykorzystanie testéw immunohistoche-
miocznych (IHC) jako swego rodzaju testéw przesiewowych,
aby obnizy¢ liczbe badan FISH wykonywanych w diagnostyce
DHL. Proponowano, aby ograniczyé testy FISH do kategorii
BCLU i tych przypadkéw chloniakéw agresywnych, w ktérych
frakcja proliferacyjna na podstawie barwienia Ki67 jest bardzo
wysoka. Jednak spora cze$¢ DHL wykazuje wskaznik prolife-
racji <90%, a nawet <80% i pod wzgledem obrazu patomorfo-
logicznego przypomina DLBCL. Préby ustalenia korelacji mie-
dzy stopniem ekspresji MYC a wystepowaniem rearanzacji
doprowadzily do stwierdzenia, ze taka korelacja jest tylko
czeSciowa i nieprzewidywalna [1]. Wykazanie ekspresji MYC
w IHC zalezy od wielu czynnikéw, takich jak zywotnosc¢
komorek i technika barwienia. Ponadto, nie udaje si¢ ustali¢
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warto$ci progowej odsetka komérek dodatnich w IHC, ktérg
nalezy uzna¢ za wystarczajgca i powtarzalng. Nawet
w przypadku BL wykazywano w duzej czesci przypadkéw
ekspresje MYC w IHC na ponizej 50% komoérek. Najczesciej
przyjmuje si¢ warto$¢ >40%, ale i wéwczas powtarzalnosé
jest zawodna. Obecnie przewaza w piSmiennictwie przekona-
nie, ze najbardziej racjonalne jest wykonywanie badan FISH
we wszystkich przypadkach BCLU oraz DLBCL, ewentualnie
z ograniczeniem do typu GCB DLBCL. Interpretacje danych
z piSmiennictwa komplikuje dodatkowo réznorodnosé war-
toéci progowych dodatniego wyniku IHC dla BCL2. Chociaz
w wigkszosci badan przyjmuje sie warto§¢ >50% komorek
dodatnich, to zakres uzywanych progéw jest zmienny od >0
do >70%. Ponadto, interpretacja i powtarzalno$¢ barwienia na
BCL2 wydaja sie niepewne [1, 11].

Pojawiajg sie sugestie, ze pracochlonna diagnostyka DHL
nie jest celowa, poniewaz jeszcze bardziej negatywny wplyw
na rokowanie ma ekspresja bialek (double expressors)
1 wystepuje ona czeéciej niz rearanzacje i amplifikacje, a 80—
90% przypadkéw DHL jest jednoczeSnie DE. Przy takim
zalozeniu, wiekszo$¢ przypadkéw DHL z rearanzacjg BCL6
pozostatoby nierozpoznanych. Nalezy tez wzigé pod uwage,
ze zjawiska double hit i double expressor nie s3 w zadnym razie
réwnowazne. Zasadnicza réznica wystepuje pod wzgledem
komorki poczatkowej; w wiekszosci przypadkéw DHL wyka-
zywano fenotyp i genotyp odpowiadajacy komoérce GCB.
Przeciwnie, wigkszo$¢ badan chloniakéw DE wykazuje cechy
non-GCB w okolo 2/3 badanych przypadkéw. Chloniaki DE
wystepujg znacznie czeSciej niz DHL i stanowig 19-34%
przypadkéw DLBCL i 20% BCLU. Sa to zatem odmienne typy
chloniakéw takze pod wzgledem biologicznym. Ponadto
wykazano, ze réznice przezycia calkowitego miedzy chorymi
z odmiang GCB i ABC/non-GCB zanikajg po wylaczeniu
z analizy przypadkéw DE [4].

Jednak w obecnym stanie wiedzy przyjmuje sie, ze nie sg
dostepne wiarygodne dane Kkliniczne, ktére uzasadnialyby
podejmowanie decyzji terapeutycznych w oparciu o kate-
goryzacje chorych wedtug kryteriéw DHL lub DE [1, 3].

Znaczenie rokownicze rearanzacji MYC (MYC-R) oceniano
w kilku badaniach retrospektywnych dotyczgcych danych
gromadzonych prospektywnie, obejmujgcych chorych na
DLBCL leczonych w pierwszej linii w wigkszoéci programem
R-CHOP lub podobnym (R-CHOEP, R-CHOP-14), w ktérych
rearanzacje MYC, BCL2 i BCL6 oceniano metoda FISH
w interfazie [11]. Odsetek chorych z MYC-R wynosit 6-14%,
a odsetek chorych z DHL 3-11%. W trzech z tych badan
obejmujgcych tgcznie ponad 500 chorych wykazano, ze
MYC-R wigze sie ze znamiennie krétszym 5-letnim przezy-
ciem calkowitym wynoszacym okolo 30% w pordéwnaniu
z okoto 70% u chorych bez MYC-R. Wystepowanie MYC-R
korelowalo z wysokim ryzykiem IPI oraz ze zwiekszonym
ryzykiem progresji choroby do osrodkowego uktadu nerwo-
wego [3, 11, 12]. Natomiast w badaniu randomizowanym
grupy brytyjskiej poréwnujagcym R-CHOP21 i R-CHOP-14
w grupie 1080 chorych na DLBCL obecno$¢ rearanzacji MYC,
BCL2 i BCL6 nie miala wplywu na wyniki leczenia [13].
Badanie wykonane w ramach konsorcjum Molecular Mecha-
nisms in Malignant Lymphoma Network Project obejmujgce 80
chorych na chloniaki z komérek B z rearanzacjag MYC, ale
nie spelniajace kryteriéw molekularnych chloniaka Burkitta,

z ktérych wiekszosé otrzymala leczenie bez rytuksymabu,
wykazalo, ze krzywe przezycia chorych z rozpoznaniem
single hit (SHL, tylko MYC-R) i double hit (MYC/BCL2-R) sg
poréwnywalne i osiggajg plateau na poziomie zaledwie 30%.
Przezycie pacjentéw bez rearanzacji MYC bylo znamiennie
lepsze [12]. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy przy-
padkami SHL i DHL pod wzgledem zloZonosSci genomowej,
genéw uczestniczgcych w translokacji MYC (IG/non-IG),
poziomu ekspresji MYC ani profliu ekspresji genéw. Przy-
padki DHL wykazywaly w wigkszoSci profil ekspresji genéw
charakterystyczny dla odmiany GCB i wiekszg czestosé
mutacji IGH oraz MYC. W ocenie 39 chorych z rozpoznaniem
BCLU leczonych w os$rodkach Nebraska Lymphoma Study
Group w dlugim przedziale czasu, réwniez stwierdzono
jednolicie zle rokowanie przypadkéw DHL i SHL [14].

W szeregu badan retrospektywnych obejmujgcych zna-
czgce grupy chorych leczonych programem R-CHOP oce-
niano ekspresje MYC, BCL2 i BCL6 metodg IHC, a takze
rearanzacje metodg FISH i oceniano korelacje kliniczne.
Odsetek chorych z wysoka ekspresjg MYC i BCL2 wynosit
w tych grupach 20-44%, a 3- lub 5-letnie przezycie bylo
znamiennie statystycznie mniejsze niz u chorych bez nad-
ekspresji, takze w przypadkach bez rearanzacji gendéw.
Jedynie w badaniu dotyczacym =zastosowania programu
EPOCH-R nie wykazano istotnej réznicy przezycia catkowi-
tego i wolnego od progresji w zaleznosci od ekspresji MYC/
BCL2, ktéra wystepowata u 20% chorych na DLBCL [8].

W wieloosrodkowym badaniu retrospektywnym obejmuja-
cym najwiekszg z dotychczas publikowanych liczbe 311
chorych z DHL leczonych w latach 2000-2012 oceniono wplyw
elementéw charakterystyki klinicznej, rodzaju
indukcyjnego oraz konsolidacji z zastosowaniem leczenia
mieloablacyjnego i transplantacji komérek krwiotwérczych
(HCT) na przezycie chorych [15]. Do oceny wlaczono chorych
z cytogenetycznym rozpoznaniem (FISH) rearanzacji MYC,
BCL2 i BCL6, nie wigczano chorych ze zwiekszong liczbg kopii
tych gendéw, ani nie stosowano kryteriéw IHC (DE). U 50%
chorych rozpoznano DLBCL, u 48% - BCLU, u pozostalych 2%
- FL (chtoniak grudkowy). Obok rearanzacji MYC, stwierdzono
rearanzacje BCL2 w 87%, BCL6 — w 5%, a BCL2 i BCL6 (triple hit)
w 8% przypadkow. Mediana (zakres) wieku chorych wynosita
60 (19-87), stopien IV zaawansowania stwierdzono w 65%,
objawy systemowe — w 45%, zajecie szpiku - w 41%, pierwot-
ne zajecie OUN - w 7% (u 1/3 chorych nie oceniano OUN
wyjéciowo), podwyzszony poziom LDH - w 76% przypadkéw.
W leczeniu indukcyjnym zastosowano R-CHOP - 32%, R-
HyperCVAD/MA - 21%, DA-EPOCH-R - 21%, R-CODOX-M/IVAC
— 14% chorych. Profilaktyke zajecia OUN dokanalowsg otrzy-
mato 56% chorych (metotreksat, cytarabine lub oba leki).
Leczenie konsolidujace z zastosowaniem HCT otrzymato 27%,
w tym w pierwszej catkowitej remisji (CR) - 17% chorych
(auto- 13%, allo- 5%). Mediana (zakres) czasu obserwacji
chorych zyjacych wyniosta 23 (1-126) miesigce, 2-letni czas
przezycia wolnego od progresji (PFS) — 40% i caltkowitego (OS)
- 49%. Wykazano znamienng statystycznie réznice PFS na
korzys¢ kazdego z programéw intensywnej chemioterapii
w poréwnaniu z R-CHOP (mediana 21,6 vs 7,8 miesiaca,
p =0,001), ale nie bylo znamiennej réznicy miedzy poszcze-
gélnymi programami intensywnymi. Wéréd chorych, ktérzy
uzyskali CR po leczeniu indukcyjnym, 2-letnie OS chorych

leczenia
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poddanych konsolidacji HCT wyniosto ok. 90%, a chorych
obserwowanych - ok. 75%, jednak réznica OS nie byla
znamienna statystycznie. Pierwotne zajecie OUN wigzalo sie
ze znamiennie gorszym OS chorych w poréwnaniu z chorymi
z potwierdzong nieobecnoscig chloniaka w plynie mézgowo-
-rdzeniowym (mediana OS 6 vs 36 miesiecy, p < 0,0001).
Wséréd pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono pierwotnego
zajecia OUN, profilaktyka z zastosowaniem metotreksatu
(dokanatowo lub dozylnie w wysokich dawkach) wigzala sie
z lepszym OS w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie otrzymy-
wali leczenia ukierunkowanego na OUN (mediana OS 45 vs 14
miesiecy, p =0,06). Nawrdt choroby lub oporno$é na leczenie
wigzaly sie z bardzo zlym rokowaniem. Mediana OS chorych,
ktérzy otrzymali leczenie ratunkowe drugiej linii (np. R-ICE)
wyniosta 17 miesiecy, a chorych pozostawionych bez leczenia
- 8 miesiecy. Analiza zmiennych pojedynczych pod wzgledem
wplywu na OS wykazala, ze 10 czynnikéw mialo istotny
wplyw niepomyslny: wiek >60, stan sprawnosci ECOG >1,
WBC >10 G/], hipoalbuminemia, LDH >3 x normy, objawy
systemowe B, >1 umiejscowienie pozawezlowe, stopien
zaawansowania III lub IV, zajecie szpiku i zajecie OUN.
Natomiast nie mialy wplywu na przezycie takie czynniki, jak
rozpoznanie (DLBCL vs BCLU), rodzaj rearanzacji dodatkowej
(BCL2 vs BCL6, vs THL), rodzaj komérki poczatkowej (GCB vus
non-GCB). W analizie wielu zmiennych, 4 czynniki zachowaty
istotno$¢ pod wzgledem zwiekszonego ryzyka zgonu: leuko-
cytoza, LDH, zaawansowanie i zajecie OUN. Po uwzglednieniu
tych 4 czynnikéw wysokiego ryzyka, analiza wplywu rodzaju
indukcji na OS wykazala, ze intensywna indukcja remisji byla
zwigzana z lepszym OS (HR 0,53; 95% CI 0,29; 0,98; p = 0,042).
W oparciu o 4 istotne czynniki ryzyka autorzy opracowali
model rokowniczy, w ktérym kazdej zmiennej wyjSciowej
przypisano warto$¢ 1 punktu. Model ten — DPI (DHL Prognostic
Index) umozliwia réwnomierng separacje krzywych przezycia
wedlug stopnia ryzyka: niskie ryzyko (punktacja 0) 2-letnie OS
91%, posrednie ryzyko (punktacja 1) 2-letnie OS 59%, wysokie
ryzyko (punktacja 2—4) 2-letnie OS 41%. Model ten pozwala na
identyfikacje przed leczeniem pacjentéw o bardzo dobrym
rokowaniu, ktérzy jednak stanowili w badanej grupie zaled-
wie 7% chorych. Po uwzglednieniu wszystkich czynnikéw
ryzyka (IPI i DPI), analiza przezycia pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali konsolidacje HCT w pierwszej catkowitej remisji,
w poréwnaniu z tymi, ktérzy byli tylko obserwowani, nie
wykazata réznic (p > 0,18).

Badanie to, jakkolwiek najobszerniejsze pod wzgledem
liczby chorych i zakresu oceny z dotychczas publikowanych
na temat DHL, jest badaniem retrospektywnym ze spora
liczbg brakujgcych danych. Dlatego tez ma ono jedynie
znaczenie generujace hipotezy, ktére wymagajg dalszej
weryfikacji. Hipotezy te dotycza korzystnej roli intensywnej
indukcji remisji oraz konsolidacji remisji metodg HCT [15].

Ostatnio przedstawiono takze retrospektywna ocene 129
chorych z DHL leczonych w MD Anderson Cancer Center
(Houston, USA) w latach 2003-2013. Kryterium diagno-
styczne bylo tu szersze w poréwnaniu z omawianym
badaniem wieloo$rodkowym, poniewaz uwzgledniano nie
tylko przypadki rearanzacji (translokacji), ale i amplifikacji
powyzej 2 kopii MYC, BCL2 i/lub BCL6. U 65% chorych
rozpoznano DLBCL, u 27% - BUCL, u 7% — DLBCL po trans-
formacji FL lub FL G3. Charakterystyka chorych byla w obu

badaniach podobna, zajecie szpiku wystepowalo u 41%,
a OUN - u 10% chorych (sposréd 52 badanych w tym
kierunku). Rearanzacja MYC i BCL2 wystepowata u 72%,
a potréjna rearanzacja — u 11% chorych. Do najczeSciej
stosowanych programéw leczenia indukcyjnego nalezat pro-
gram R-CHOP - 44%, R-HyperCVAD/MA - 26% i R-EPOCH -
22% chorych leczonych. Czesto$¢ CR byta wieksza po induk-
cji programami intensywnymi (68%) niz po R-CHOP (40%).
Mediana czasu obserwacji wyniosta 18 miesiecy dla chorych
zyjacych, 3-letnie przezycie bez wydarzen (EFS) - 29%,
3-letnie OS - 38% w calej grupie chorych. Analiza wieloczyn-
nikowa wykazala, ze czynnikami wysokiego ryzyka dla EFS
i OS byl stan sprawnosci ECOG >2 oraz zajecie szpiku. Po
uwzglednieniu czynnikéw ryzyka, EFS i OS po indukcji
R-EPOCH byly znamiennie lepsze niz po R-CHOP. Leczenie
konsolidujgce pierwszg remisje catkowitg lub czesciows
(HCT) zastosowano u 20% chorych, ale nie mialo ono
istotnego wplywu na przezycie w poréwnaniu z chorymi
obserwowanymi. Progresja choroby wigzata sie z bardzo
ztym rokowaniem: 3-letnie OS - 7%, u chorych poddanych
HCT - 15%. Czesto$¢ wtérnego zajecia OUN po 3 latach
wyniosta 13%. Na podstawie oceny wynikéw leczenia 129
chorych z DHL, autorzy rekomendujg prospektywne badania
kliniczne, jako pierwszg opcje postepowania w tej grupie
chorych. W praktyce klinicznej, poza badaniem klinicznym,
autorzy rekomendujg program R-EPOCH i leczenie ukierun-
kowane na OUN w przypadku wystepowania chociaz 1 czyn-
nika ryzyka oraz leczenie konsolidujgce z zastosowaniem
HCT u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie
indukcyjne [10].

W Klinice Nowotworéw Uktadu Chlonnego Centrum
Onkologii - Instytutu w latach 2000-2014 leczono 37 chorych
z rozpoznaniem BCLU, w tym 16 chorych z DHL wedlug
kryteriéw FISH (rearanzacja i amplifikacja). Wigkszoé¢ cho-
rych (n=25) byla leczona programem R-CHOP, program
GMALL-B-ALL/NHL 2002 zastosowano u 7 chorych i R-
-CODOXM/IVAC - u 5 chorych. Przezycie 3-letnie OS i PFS
wyniosto w caltej grupie, odpowiednio, 65% i 45%, a w
podgrupie DHL, odpowiednio, 55% i 38%. Ocena aktywnosci
poszczegdlnych programéw indukcyjnych nie jest mozliwa
ze wzgledu na mate liczby chorych. Wyniki uzyskane
z zastosowaniem programéw R-CHOP i GMALL wydajg sie
poréwnywalne, wyniki uzyskane u 5 chorych leczonych
programem R-CODOXM/IVAC wyraznie odbiegaja na nieko-
rzy$é, prawdopodobnie ze wzgledu na selekcje chorych.
Przezycie chorych w calej grupie bylo wyraznie zalezne od
liczby czynnikéw ryzyka IPI: 3-letnie OS i 3-letnie PFS
chorych z najwyzej 1 czynnikiem ryzyka wyniést 100%,
u chorych z 2 lub wiecej czynnikami, OS wyniosto 30%,
PFS — 25%.

Whnioski

Diagnostyka chloniakéw DHL wymaga zastosowania metod
cytogenetycznych, a identyfikacja tych przypadkéw jest
wskazana ze wzgledu na ich agresywny przebieg i ko-
nieczno$¢ rozwazenia alternatywnych metod leczenia, po-
niewaz wiekszo$¢ danych sugeruje, ze standardowy pro-
gram R-CHOP nie jest optymalny [3, 11]. Wedlug kryteriéw



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 263-2638 267

obowigzujacej obecnie klasyfikacji WHO 2008, przypadki
DHL powinny by¢ wlaczane do kategorii diagnostycznej
BCLU - chloniakéw nieklasyfikowalnych o cechach posred-
nich miedzy DLBCL a BL [1]. Wystepujace czesciej od DHL
chloniaki wykazujgce ekspresje biatka MYC i BCL2 oraz/lub
BCL6 stanowig grupe odmienng pod wzgledem biologicz-
nym, okre$lang jako DE (double expressor), ktéra jest ostatnio
przedmiotem szerokiego zainteresowania ze wzgledu na
gorsze rokowanie od DLBCL NOS, ale nieco lepsze niz DHL,
jednak nie ma zgodnosSci opinii na temat celowosci ich
wyodrebniania jako kategorii diagnostycznej [1]. Takie
wyodrebnienie byloby utrudnione ze wzgledu na problemy
dotyczace powtarzalnosci i interpretacji badan immunohis-
tochemicznych oraz brak jednolitych kryteriéw progowych
dla testow IHC w publikowanych badaniach. Publikowane
ostatnio dane kliniczne dotyczace duzych grup chorych
z rozpoznaniem cytogenetycznym DHL wskazujg na wy-
razng zalezno$¢ wynikéw leczenia od klinicznych czynni-
kéw rokowniczych, takich jak stan sprawnosci, zajecie OUN,
zajecie szpiku, leukocytoza oraz czynniki ryzyka IPI [16].
Pewna cze$¢ chorych, zwlaszcza tych, u ktérych nie wyste-
puja czynniki ryzyka, moze by¢ trwale wyleczona, jednak 2-
3-letnie przezycie wiekszosci chorych nie przekracza 30%
i konieczne jest poszukiwanie nowych metod leczenia. Na
podstawie dostepnych obecnie danych mozna przyjaé, ze
zintensyfikowane programy immunochemioterapii indukcyj-
nej sg bardziej odpowiednie od programu R-CHOP,
a w szeregu doniesien wyréznia si¢ skutecznoscig program
DA-EPOCH-R [11, 17]. Ze wzgledu na wysokie ryzyko zajecia
OUN wskazane jest stosowanie w indukcji remisji leczenia
ukierunkowanego na OUN (metotreksat dokanatowo lub sys-
temowo). Rola konsolidacji remisji z zastosowaniem leczenia
mieloablacyjnego i auto- lub allo-HCT jest niepewna, ale
moze by¢ rozwazana u chorych obcigzonych czynnikami
ryzyka w zwigzku z brakiem skutecznego leczenia w przypad-
kach nawrotu lub progresji choroby [11, 18, 19].
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