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a b s t r a c t

The last decade has witnessed significant advances in understanding the pathogenesis

of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). This has been evidenced by a 2008 classifica-

tion published by the World Health Organisation (WHO), describing several clinical-

pathologically distinct subtypes of DLBCL as well as at least two molecular categories

which include GCB (germinal centre B-cell like) and ABC (activated B-cell like) DLBCL.

Hence in such cases, designing any uniform or effective therapy is practically impossible,

unlike that for other more homogenous cancers. It has become therefore necessary to

optimize basic chemotherapeutic procedures, common to large patient groups, whilst

simultaneously adopting individually tailored approaches targeted at those genetic aber-

rations proven significant in the pathogenesis of DLBCL. In addition, important differen-

ces in patient management are adviced in treating the elderly.
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wywodzących się z dojrzałych, obwodowych limfocytów
B pochodzących z ośrodków rozmnażania. Różnorodność cech
morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych
stała się podstawą do ich podziału na jednostki histokliniczne,
warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne
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i podgrupy molekularne. Są najczęściej występującą grupą
chłoniaków spośród wszystkich nowotworów układu chłon-
nego (ok. 35%), w tym chłoniaków agresywnych (80%).
W Europie częstość występowania DLBCL szacuje się na
kilkanaście przypadków na 100 000 ogólnej 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 przekraczającym
65 lat, który uznaje się za wiek podeszły dla tej grupy
nowotworów.

Profil molekularny

Badania profilu ekspresji (GEP; gene expression profiling)
genów wykazały, że istnieją 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-
dzące do podtrzymania potencjału proliferacyjnego w tych
podgrupach są różne. Chłoniaki typu GCB (GCB-DLBCL)
charakteryzuje sygnatura genowa i fenotypowa typowa dla
prawidłowych limfocytów B ośrodka rozmnażania (GC; ger-
minal center) grudki chłonnej, w tym wysoka ekspresja BCL6
i CD10. Czynnik transkrypcyjny BCL6 jest kluczowym regula-
torem potencjału proliferacyjnego komórek chłoniakowych
GCB-DLBCL, którego zwiększona ekspresja jest uzależniona
od translokacji genu w obszar regulatorowy genów dla
immunoglobulin lub/i mutacji somatycznych. Podtyp ABC-
-DLBCL charakteryzuje zahamowanie ekspresji białek uczest-
niczących w formowaniu GC oraz zwiększona ekspresja
genów i białek zaangażowanych w proces aktywacji limfocy-
tów B przed ich ostatecznym zróżnicowaniem plazmatyczno-
komórkowym, takich jak kinaza PIM-1, IRF4/MUM1, BCL2.
Kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym odpowiedzialnym
za potencjał proliferacyjny komórek chłoniakowych ABC-
-DLBCL jest NF-kb.

Czynniki rokownicze

Wiele klinicznych i biologicznych czynników rokowniczych
zostało wprowadzonych do stratyfikacji chorych na DLBCL
w okresie przed rytuksymabem. Od 1993 roku w praktyce
klinicznej stosowany jest IPI (International Prognosic Index),
który uwzględnia takie parametry, jak: wiek, stan zaawanso-
wania choroby, liczba lokalizacji pozawęzłowych, stan
sprawności chorego i aktywność dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH; lactate dehydrogenase). U chorych na DLBCL leczo-
nych za pomocą CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) ww. parametry charakteryzują 4 grupy
ryzyka, różniące się 5-letnim przeżyciem od 26% do 73%.
Analiza statystyczna ponad tysiąca chorych leczonych R-
-CHOP (rytuksymab-CHOP) wykazała, że wydłużenie czasu
przeżycia po dodaniu rytuksymabu do CHOP nie zmieniło
wartości prognostycznej IPI w żadnej z grup ryzyka. Odsetek
pacjentów z 5-letnim przeżyciem bez niepomyślnych zda-
rzeń, bez progresji choroby (PFS; progression-free survival)
i przeżyciem całkowitym (OS; overall survival) wynosił
w grupie niskiego ryzyka odpowiednio 81,3%, 87,0% i 91,4%,
a w grupie wysokiego ryzyka 49,5%, 55,8% i 59%.
Spośród innych czynników rokowniczych u chorych na
DLBCL podkreśla się znaczenie podgrup molekularnych (GCB
vs ABC) oraz ekspresji w komórkach chłoniakowych BCL2,
BCL6 i MYC. Biorąc pod uwagę wszystkich chorych na
DLBCL, odsetek 5-letnich przeżyć w korzystnym typie GCB
i niekorzystnym ABC wynosi odpowiednio 62% i 26%. Cho-
ciaż wprowadzenie immunochemioterapii poprawiło wyniki
w obu podgrupach molekularnych w stosunku do leczenia
za pomocą CHOP, to jednak rokowanie chorych z profilem
ekspresji genów o typie ABC-DLBCL pozostało istotnie gorsze
niż z GCB-DLBCL. Z tego powodu oraz ze względu na fakt, że
obie podgrupy molekularne mają zupełnie różny profil
ekspresji genów zaangażowanych w potencjał proliferacyjny
i antyapoptotyczny komórek chłoniakowych, przyszłe strate-
gie terapeutyczne zmierzające do poprawy wyników lecze-
nia mogą się istotnie różnić między obiema grupami.
Badane już inhibitory wewnątrzkomórkowych szlaków syg-
nałowych zależnych od BCR (B-cell receptor), w tym kinazy
SYK (fostamatinib), kinazy Brutona (ibrutynib) czy kinazy
białkowej Cb (enzastaurin) lub/i czynnika transkrypcyjnego
NF-kb (bortezomib, lenalidomid) wydają się mieć silniejsze
działanie w ABC-DLBCL niż GCB-DLBCL. Obecnie nie ma
różnic – poza protokołami badań klinicznych – w postępo-
waniu terapeutycznym u chorych na DLBCL w zależności od
podgrupy molekularnej.

Wysoki poziom białka BCL2 stwierdza się u 40–60%
chorych na DLBCL i wydaje się on korelować z gorszym
przebiegiem klinicznym, jakkolwiek ostatnio uważa się, że
zastosowanie rytuksymabu niweluje niekorzystne znaczenie
BCL2, zwłaszcza w ABC-DLBCL. Może to oznaczać, że nie
sam fakt zwiększonej ekspresji BCL2, ale mechanizm prowa-
dzący do niej ma decydujące znaczenie rokownicze.
W podgrupie molekularnej GCB-DLBCL prawie wyłącznie jest
za nią odpowiedzialna t(14;18), a w przypadku ABC-DLBCL
mechanizmem patogenetycznym jest amplifikacja genu
BCL2 lub/i konstytutywna aktywność czynnika transkrypcyj-
nego NF-kb. Inne znaczenie rokownicze ma ekspresja BCL6 –

większa w komórkach chłoniakowych jest korzystna pro-
gnostycznie. Prawdopodobnie jest tak dlatego, że większość
takich przypadków należy do molekularnej kategorii GCB-
DLBCL. W tej grupie chorych 3-letni PFS wynosi 82%
w porównaniu z 56% u chorych bez ekspresji BCL6, w której
to podgrupie wykazano największą korzyść z leczenia skoja-
rzonego R-CHOP.

Aberracją o szczególnie złym rokowaniu (odsetek PFS po
5 latach nie przekracza 35%), jest rearanżacja genu MYC,
która występuje u około 5–10% chorych na DLBCL. Jej
obecność koreluje z pozawęzłową lokalizacją choroby,
w tym w obrębie ośrodkowego układu nerwowego (OUN).
Szczególnie złe rokowanie (mediana czasu przeżycia ok.
8 miesięcy) obserwuje się u około 5% chorych na DLBCL,
którzy wykazują podwójną rearanżację w zakresie genów
MYC i BCL2 (double hit), a zwłaszcza z dodatkową trans-
lokacją genu BCL6 (triple hit).

Leczenie pierwszego rzutu

Chłoniaki rozlane z dużych komórek B należą do chłoniaków
agresywnych, w przebiegu których przeżycie chorych bez
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leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesięcy. Początek
choroby obejmuje zwykle pojedynczy region węzłowy lub
pozawęzłowy, ale nieleczony szybko szerzy się drogą naczyń
krwionośnych i limfatycznych do odległych węzłów chłon-
nych i innych narządów. Mimo agresywnego przebiegu
klinicznego DLBCL cechuje znaczna wrażliwość na immuno-
chemioterapię i radioterapię. Dlatego, inaczej niż w przypad-
ku chłoniaków indolentnych, leczenie chorych na DLBCL
powinno być wdrożone jak najwcześniej, a u zdecydowanej
większości chorych zasadniczym celem terapeutycznym
powinno być uzyskanie całkowitej remisji (CR) i wyleczenia.

Zaleca się, gdy stan ogólny chorego pozwala na realizację
immunochemioterapii w pełnej intensywności dawki, prze-
prowadzać ją bez względu na wiek chorego, uzależniając
wybór strategii leczenia od stopnia zaawansowania choroby
i obecności określonych czynników rokowniczych. W pozo-
stałych przypadkach intensywność leczenia powinna być
dostosowana do wieku i stanu ogólnego pacjenta, chorób
towarzyszących ocenianych według klasyfikacji CIRS (cumu-
lative illness rating scale) lub Charlsona (CCI; Charlson Comorbi-
dity Index), prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-/
immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania
klinicznego choroby, przeszłości chorobowej pacjenta i prze-
bytego wcześniej leczenia.

Dołączenie doksorubicyny do schematu COP (cyklofosfa-
mid, winkrystyna, prednizon) na początku lat 70. stanowiło
przełom w leczeniu chłoniaków agresywnych, gdyż po raz
pierwszy wykazano wtedy istotne przedłużenie PFS i OS
leczonych chorych oraz możliwość uzyskania wyleczenia
w pewnym odsetku przypadków. Dołączanie kolejnych leków
do schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon) – w ramach tzw. protokołów chemioterapii
2. i 3. generacji w latach 80. i 90. poprzedniego wieku – nie
spowodowało globalnej poprawy uzyskiwanych efektów
leczenia, chociaż obserwowano istotne zmiany w niektórych
podgrupach leczonych chorych. Niemiecka grupa DSHNHL
(Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome)
w 4-ramiennym badaniu randomizowanym z wykorzystaniem
schematu CHOP podawanym w odstępach 14- (CHOP-14) lub
21-dniowych (CHOP-21), w połączeniu z etopozydem (CHOEP)
lub bez, u chorych na DLBCL powyżej 60. roku życia lub
młodszych niskiego ryzyka, według IPI, wykazała przewagę
protokołu CHOEP-21 u młodszych i CHOP-14 u starszych
chorych. Dołączenie rytuksymabu do ww. schematów (R-
-CHOP-21, R-CHOP-14, R-CHOEP-21, R-CHOEP-14) w później-
szych protokołach badań nie tylko poprawiło wszystkie
mierzalne parametry skuteczności chemioterapii bez wpływu
na jej toksyczność, ale także zniwelowało wcześniej obserwo-
wane różnice. W kolejnych badaniach randomizowanych nie
wykazano także przewagi schematu R-CHOP-14 nad R-CHOP-
-21, dlatego wciąż ten ostatni uważany jest za standard
leczenia chorych na DLBCL.

Francuska grupa GELA (Groupe d'Etude des Lymphomes de
l'Adulte) opublikowała w 2011 roku wyniki badania randomi-
zowanego porównującego R-CHOP-21 ze schematem dose-
intense R-ACVBP (rytuksymab, doksorubicyna, cyklofosfamid,
windezyna, bleomycyna, prednizon) u chorych poniżej 60.
roku życia niskiego ryzyka według IPI. Po 3 latach PFS
wynosił odpowiednio 73% i 87% przy istotnie większej
toksyczności hematologicznej protokołu R-ACVBP, ograni-
czającej jego zastosowanie do populacji chorych młodszych
i w dobrym stanie ogólnym. Inne protokoły zwiększające
intensywność dawki, w tym dose-intensified R-CHOP (65%
3-letniego FFS [failure-free survival] u chorych wysokiego
ryzyka według IPI) wykazywały pewną przewagę skuteczności
względem R-CHOP-21, jednak kosztem istotnie większej tok-
syczności ograniczającej ich szersze zastosowanie. Podobnie
procedura wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
autologicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek
macierzystych (auto-HSCT; autologous hematopoietic stem cell
transplantation) wykazywała w wielu badaniach przewagę nad
konwencjonalną chemioterapią u chorych na DLBCL wyso-
kiego ryzyka, ale brak jest jednoznacznych danych wskazują-
cych na podobny efekt w erze rytuksymabu. Ponadto istot-
nymi warunkami limitującym powszechne wykorzystanie
auto-HSCT u chorych na DLBCL (ze względu na toksyczność
procedury) jest wiek leczonych chorych (zwykle do 65. roku
życia), dobry stan ogólny i brak istotnych chorób towarzyszą-
cych.

Właściwym kierunkiem działań zmierzających do popra-
wy skuteczności leczenia i minimalizacji objawów ubocz-
nych są próby dynamicznego modulowania dawki poszcze-
gólnych cytostatyków w kolejnych cyklach chemioterapii
zależnie od ich farmakodynamiki i indywidualnej toksycz-
ności leczenia. Przykładem może być protokół DA-EPOCH-R
(dose-adjusted etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, rytuksymab), polegający na 96-godzin-
nym wlewie dożylnym (iv – intravenous) etopozydu, winkry-
styny i doksorubicyny wraz z bolusem iv cyklofosfamidu
i doustnie przyjmowanym prednizonem w taki sposób, aby
zmiana jednorazowej dawki (do 20%) etopozydu, doksorubi-
cyny i cyklofosfamidu w danym cyklu spowodowała nadir
neutrocytozy we krwi obwodowej poniżej 0,5 G/l. Takie
postępowanie przyczyniło się nie tylko do uzyskania
lepszych wyników leczenia w całej badanej grupie (5-letni
PFS 81% i OS 88%) przy porównywalnej toksyczności
w stosunku do wcześniej opublikowanych wyników dla
schematu R-CHOP, ale też do poprawy wskaźników skutecz-
ności obserwowanej w każdej badanej grupie wiekowej
i prognostycznej według IPI.

Zróżnicowanie leczenia zależnie od profilu
molekularnego DLBCL

Protokół DA-EPOCH-R był również oceniany w różnych pod-
typach molekularnych DLBCL, dla których, podobnie do
innych schematów leczenia, okazał się istotnie lepszy w GCB-
-DLBCL niż dla pozostałych (5-letni PFS 100% versus 67%).
Randomizowane porównanie skuteczności i toksyczności
schematów DA-EPOCH-R z R-CHOP-21 u chorych na różne
podtypy molekularne DLBCL jest przedmiotem aktualnie
prowadzonego badania klinicznego.

Konstytutywna aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-
-kb w komórkach chłoniakowych ABC-DLBCL prowadzi do
zwiększenia ekspresji szeregu genów promujących ich prze-
życie i nasiloną proliferację. Wykorzystując ten mechanizm
patogenetyczny, Dunleavy i wsp. sprawdzili kliniczną sku-
teczność zahamowania aktywności NF-kb za pomocą borte-
zomibu (poprzez zahamowanie proteolitycznej degradacji
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ufosforylowanej postaci komórkowego inhibitora NF-kb –

Ik-ba), jako strategii uwrażliwiającej DLBCL na DA-EPOCH-R.
Zgodnie z przyjętą hipotezą, lepsze wyniki leczenia uzyska-
no u chorych z oporną/nawrotową (R/R; refractory/relapse)
postacią ABC-DLBCL versus GCB-DLBC, tak w odniesieniu do
całkowitego 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 miesiąca, p = 0026). Wyniki
tego badania uzasadniają podejmowanie prób zróżnicowa-
nego podejścia leczniczego u chorych na DLBCL zależnie od
podgrupy molekularnej już w pierwszej linii leczenia,
a randomizowane badania z wykorzystaniem R-CHOP
w połączeniu z bortezomibem lub bez niego w tym wskaza-
niu klinicznym są aktualnie realizowane. Testowane są
także inne strategie, w tym leki immunomodulujące działa-
jące poniżej kaskady szlaków zależnych od czynnika trans-
krypcyjnego NF-kb, m.in. lenalidomid, który w monoterapii
wykazuje aktywność u około 55% chorych na ABC-DLBCL
i tylko u 9% chorych na GCB-DLBCL.

Największe nadzieje na poprawę wyników leczenia
w poszczególnych podgrupach molekularnych DLBCL
wiąże się obecnie z ingerencją w komórkowe szlaki
sygnałowe zlokalizowane powyżej aktywacji NF-kb, a za-
leżne od kaskady przekazywania sygnału receptora B-ko-
mórkowego (BCR; B-cell receptor). Molekularną przesłanką
do takich ingerencji jest obecność tonicznej aktywacji BCR
lub/i mutacji aktywujących w jego sygnalosomie (CD79,
CARD11 i MYD88) w komórkach DLBCL z wysoką konsty-
tutywną aktywnością NF-kb. Jednym z takich celów tera-
peutycznych jest kinaza tyrozynowa Brutona (BTK; Bruton
tyrosine kinase) hamowana za pomocą jej selektywnego
inhibitora – ibrutynibu. W badaniu klinicznym 2. fazy
u chorych na R/R DLBCL uczestniczyło 29 chorych na ABC-
-DLBC, 20 na GCB-DLBCL i 21 o nieznanym podtypie
molekularnym; ORR wyniósł 23%, w tym 41% z ABC-DLBCL
versus 5% z GCB-DLBCL (p = 0,007), a OS odpowiednio 9,7
versus 3,3 miesiąca (p = 0,099). Wyniki tego badania mogą
wskazywać na istotną rolę szlaku sygnałowego zależnego
od BCR w podgrupie molekularnej ABC-DLBCL, a nie
w GCB-DLBCL. Ponadto wykazano, że czynnikiem predyk-
cyjnym odpowiedzi na leczenie ibrutynibem jest obecność
mutacji aktywujących niektóre białka (CD79B i MYD88)
uczestniczące w przekazywaniu sygnału z BCR do wnętrza
komórki; choć nie dotyczy ich wszystkich (CARD11).
Innymi lekami o potencjalnej skuteczności w leczeniu
chorych na ABC-DLBCL są inne inhibitory szlaku sygnało-
wego zależnego od BCR, w tym kinazy SYK (fostamatinib),
kinazy białkowej Cb (enzastauryna), szlaku PI3K/AKT/
mTOR (temsirolimus i everolimus) i kinazy fostatydyloino-
zytolowej 3 (GS 1101).

W przeciwieństwie do ABC-DLBCL, potencjał prolifera-
cyjny komórek chłoniakowych GCB-DLBCL jest zależny
przede wszystkim od czynnika transkrypcyjnego BCL6, któ-
rego wybiórcza inaktywacja jest trudna. Jedną z możliwości
pośredniego (transkrypcyjnego) zmniejszenia stopnia eks-
presji BCL6 jest zahamowanie aktywności topoizomerazy II.
Ten mechanizm może tłumaczyć pozytywny efekt dodania
etopozydu do schematu CHOP (CHOEP) u młodszych chorych
uczestniczących w badaniu DSHNHL, u których częściej
występuje GCB-DLBCl niż u starszych chorych.
Wykazanie związku pomiędzy zahamowaniem aktyw-
ności topoizomerazy II i zmniejszeniem ekspresji BCL6 może
sugerować szersze zastosowanie tej strategii w leczeniu
chorych na GCB-DLBCL. Przykładem może być protokół DA-
-EPOCH-R, który może prowadzić do inhibicji topoizomerazy
II na drodze różnych mechanizmów, w tym poprzez inkor-
porację leków hamujących bezpośrednio jej aktywność (eto-
pozyd i doksorubicyna) podawanych w ciągłej infuzji iv
przez 96 godzin w dawkach dostosowanych do indywidual-
nej farmakodynamiki. Wczesne wyniki dwóch badań kli-
nicznych mogą wskazywać na skuteczność takiej strategii
leczenia u chorych na GCB-DLBCL (100% 5-letniego EFS
[event-free survival]), w tym u chorych zakażonych wirusem
HIV (95% 5-letniego EFS).

Leczenie drugiego rzutu

U chorych poniżej 60. roku życia bez obciążających czynni-
ków ryzyka według aaIPI (age-adjusted IPI) ryzyko nawrotu po
leczeniu pierwszej linii wynosi około 10%. W przypadku
obecności tylko jednego z nich ryzyko wzrasta 20–30%
zależnie od intensywności leczenia początkowego (dose-
intense R-ACVBP versus R-CHOP), a w przypadku wysokiego
ryzyka nawrót DLBCL dotyczy 25–35% wszystkich leczonych
chorych, w tym za pomocą wysokodawkowanej chemiotera-
pii i auto-HSCT. U chorych starszych (po 60. roku życia)
ryzyko nawrotu DLBCL po różnym czasie trwania CR jest
większe i wynosi około 40%.

U wszystkich chorych na DLBCL, którzy nie uzyskali CR
po immunochemioterapii pierwszej linii lub mają nawrót
choroby po różnym czasie trwania odpowiedzi początko-
wej (R/R DLBCL; refractory/relapse DLBCL), należy rozważyć
zastosowanie alternatywnej immunochemioterapii. Prze-
wagę immunochemioterapii z wykorzystaniem rytuksy-
mabu nad chemioterapią udokumentowano wieloma ba-
daniami, w tym grupy badawczej HOVON (Dutch-Belgian
Hemato-Oncology Cooperative Group) u 239 chorych na R/R
DLBCL otrzymujących leczenie ratunkowe według sche-
matu DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) – VIM
(etopozyd, ifosfamid, metotreksat) – DHAP, w połączeniu
z rytuksymabem i następczą wysokodawkowaną chemio-
terapią (BEAM, karmustyna, etopozyd, arabinozyd cyto-
zyny, melfalan) wspomaganą auto-HSCT. Po 2 kursach
leczenia odsetki uzyskiwanych odpowiedzi (CR/remisja
częściowa [PR; partial remission]) były istotnie wyższe (54%
versus 75%, p < 0,01) w grupie chorych leczonych schema-
tem DHAP w połączeniu z rytuksymabem (R-DHAP), a po
zakończeniu całego protokołu leczenia ratunkowego
(BEAM/auto-HSCT włącznie) także były wyższe i wynosiły
odpowiednio 50% i 70% (p = 0,003). Chorzy leczeni za
pomocą R-DHAP wykazywali także wydłużony 2-letni FFS
( failure-free survival; 24% versus 50%, pp < 0,001), ale po-
dobny OS (52% i 59%, p = 0,15) w porównaniu z chorymi
leczonymi jedynie chemioterapią. Należy jednak wziąć
pod uwagę fakt, że mniej niż 5% chorych leczonych tym
protokołem leczenia ratunkowego otrzymało rytuksymab
w pierwszej linii leczenia.

Nie dysponujemy dużą liczą badań porównujących
w sposób bezpośredni skuteczność i toksyczność różnych
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schematów immunochemioterapii w drugiej linii leczenia
u chorych na R/R DLBCL. Wyniki największego z nich –

CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) –

chociaż utrzymują w mocy prognostyczne znaczenie typo-
wania molekularnego w DLBCL, to jednak nie pokazały
istotnych różnic w skuteczności i toksyczności terapii
ratujących R-DHAP versus R-ICE (rytuksymab, etopozyd,
karboplatyna, ifosfamid), konsolidowanych w przypadku
uzyskania odpowiedzi wysokodawkowaną chemioterapią
BEAM i auto-HSCT. Po transplantacji chorzy byli w tym
badaniu ponownie randomizowani do leczenia uzupełniają-
cego przez 12 miesięcy rytuksymabem versus obserwowani
bez leczenia; 63% zrandomizowanych chorych otrzymało
wcześniej rytuksymab w ramach leczenia pierwszej linii.
Całkowity odsetek odpowiedzi uzyskanych leczeniem
ratunkowego wynosił 63% (R-ICE 63,5% versus R-DHAP
62,8%), w tym CR uzyskało 38% chorych. Czynnikami
predykcyjnymi gorszej odpowiedzi na leczenie ratunkowe
były: nawrót/progresja choroby w ciągu 12 miesięcy od
zakończenia leczenia pierwszej linii (46%, versus 88%),
obecność w okresie nawrotu/progresji co najmniej 2 czynni-
ków obciążających rokowanie według aaIPI (52% versus 71%)
i wcześniejsze podawanie rytuksymabu (51% versus 83%).
Nie stwierdzono ponadto istotnych różnic pomiędzy bada-
nymi schematami leczenia ratunkowego w zakresie sku-
teczności mobilizacji krwiotwórczych komórek macierzy-
stych do auto-HSCT.

Obecnie nie ma jednoznacznych zaleceń co do dalszego
sposobu postępowania u chorych na R/R DLBCL po leczeniu
drugiej linii oraz wysokodawkowanej chemioterapii i auto-
-HSCT. W badaniu CORAL ryzyko kolejnych nawrotów/pro-
gresji chłoniaka po 3 latach od zakończenia takiego leczenia
wynosiło 39%. W badaniu tym nie wykazano przewa-
gi stosowania leczenia podtrzymującego rytuksymabem
(375 mg/m2 co 2 miesiące przez 1 rok) versus obserwacja bez
dalszego leczenia po auto-HSCT (4-letni EFS 53% versus 52%)
Jedynym czynnikiem predykcyjnym krótszego EFS, PFS i OS
w analizie wielowariantowej była choroba wysokiego ryzyka
w momencie nawrotu według aaIPI (co najmniej 2 obciążające
czynniki rokownicze). Odsetek chorych, u których nastąpił
nawrót choroby po auto-HSCT mimo stosowania leczenia
uzupełniającego rytuksymabem, przekroczył 40%, co wska-
zuje na ograniczone znaczenie takiego postępowania
i potrzebę alternatywnych rozwiązań.

W celu poprawy efektów leczenia drugiej i kolejnej linii
u chorych na DLBCL prowadzi się obecnie badania randomi-
zowane porównujące 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-
ciwciało anty-CD22) w połączeniu z rytuksymabem, gemcyta-
biną i oksaliplatyną (R-Gem-Ox) czy dołączenie radioimmuno-
terapii (90Y-ibritumomab tiuksetan) do konwencjonalnej
chemioterapii wysokodawkowanej (BEAM) poprzedzającej
auto-HSCT (protokół Z-BEAM). Wczesne wyniki badania
randomizowanego porównującego protokoły postępowania
przygotowawczego poprzedzającego auto-HSCT z wykorzy-
staniem BEAM versus Z-BEAM mogą wskazywać na
korzyść z dodania radioimmunoterapii (2-letni OS 62% versus
91%).
Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT; allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation) jest ograniczone do przypad-
ków kolejnych nawrotów DLBCL po wcześniejszej procedu-
rze auto-HSCT lub u chorych, u których auto-HSCT nie jest
możliwe do przeprowadzenia (nieudana kolekcja krwiotwór-
czych komórek macierzystych). Ze względu na wysoką
toksyczność procedury i związaną z tym śmiertelność (TRM;
transplant-related mortality), preferowaną metodą jest allo-
-HSCT o zredukowanej intensywności kondycjonowania
(RIC; reduced-intensity conditioning), która może być przepro-
wadzona nawet u osób w podeszłym wieku lub/i
z chorobami towarzyszącymi. Odsetek nawrotów u chorych
na R/R DLBCL po 2–3 lat od RIC-allo-HSCT wynosi 33–79%,
a odsetki 2-letniego PFS i OS wynoszą odpowiednio 40–48%
i 50–55%; skumulowany roczny TRM wynosi 20–25%. Wcześ-
niejsze stosowanie rytuksymabu nie ma wpływu na wyniki
leczenia RIC-allo-HSCT, a czynnikami o największym zna-
czeniu predykcyjnym są: optymalny dobór dawcy, kontrola
aktywności choroby przed transplantacją i dłuższy czas
utrzymywania się remisji poprzedzającej transplantację.
Stosowanie auto-HSCT i RIC-allo-HSCT nie powinno być
rekomendowane w przypadku całkowitej oporności na
leczenie ratunkowe.

Odrębności leczenia chorych na DLBCL
w podeszłym wieku

W przypadku DLBCL za wiek podeszły uznaje się przekro-
czenie 65. rż., po osiągnięciu którego chorzy zwykle nie
mogą być kandydatami do auto-HSCT/RIC-allo-HSCT. Zacho-
rowania w tym wieku częściej charakteryzuje podgrupa
molekularna ABC-DLBCL, wariant immunoblastyczny i za-
leżność onkogenezy od upośledzenia odporności lub/i zaka-
żenia EBV (Epstein-Barr virus). Dlatego rokowanie w tej grupie
chorych jest gorsze od obserwowanego u młodszych cho-
rych, tym bardziej że intensywność dawki stosowana u tych
młodszych chorych jest zwykle większa. Przed podjęciem
leczenia chorych na DLBCL w podeszłym wieku należy
oprócz oceny stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor)
i czynników rokowniczych (IPI) dokonać oceny wydolności
serca z oceną frakcji wyrzutowej oraz w przypadku wystę-
powania przewlekłych chorób układu oddechowego badań
wydolnościowych za pomocą spirometrii. W każdym przy-
padku należy przeprowadzić ocenę występowania chorób
towarzyszących według klasyfikacji CIRS lub CCI. U osób
w podeszłym wieku (75.–80. rż.) dodatkowo należy przepro-
wadzić ocenę geriatryczną (CGA; Comprehensive Geriatric
Assessment), w tym funkcjonalną (ADL; activities of daily
living). Należy pamiętać, aby ostatecznej oceny w tym zakre-
sie dokonać po prefazie poprzedzającej zasadnicze leczenie
cytoredukcyjne, które powinno zakładać podanie przez kilka
dni steroidów bez lub w połączeniu z winkrystyną lub/i
cyklofosfamidem. Po ukończeniu prefazy, którą coraz czę-
ściej zaleca się u wszystkich chorych w podeszłym wieku,
chorych należy podzielić na dwie zasadnicze grupy, w tym:
kwalifikujących się do leczenia prowadzonego z intencją
wyleczenia i zakwalifikowanych jedynie do leczenia palia-
tywnego. W pierwszym przypadku leczenie nie odbiega od
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terapii prowadzonej u chorych młodszych (<65. rż.), poza
koniecznością rozważenia stosowania profilaktyki przeciw-
infekcyjnej za pomocą lewofloksacyny, kotrimoksazolu
i acyklowiru. Konieczne może być monitorowanie stanu
chorego i częstsze wizyty kontrolne pomiędzy kolejnymi
cyklami chemioterapii, zwłaszcza na początku leczenia,
w celu szybszego wychwycenia powikłań narządowych,
w tym gorączki neutropenicznej, zespołu lizy guza i innych.
Ponadto należy rozważyć stosowanie hydrokortyzonu pomię-
dzy cyklami immunochemioterapii i przez jakiś czas po
zakończeniu leczenia w celu uniknięcia objawów niewydol-
ności kory nadnerczy. W przypadku leczenia paliatywnego
strategia postępowania powinna być modyfikowana w zależ-
ności od aktualnej sytuacji klinicznej. Przy braku przeciw-
wskazań do antracyklin można zastosować immunochemio-
terapę według schematu mini-R-CHOP, który poza rytuksy-
mabem zakłada zmniejszenie dawek wszystkich leków
cytostatycznych wchodzących w skład standardowego sche-
matu R-CHOP. W przypadku wystąpienia takich przeciwwska-
zań (frakcja wyrzutowa <50%, istotna choroba serca
w wywiadzie) należy rozważyć immunochemioterapę bez
antracykliny (R-COP) lub zastąpienie jej etopozydem (R-
-CEOP, rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna,
prednizon). W przypadku wystąpienia polineuropatii należy
rozważyć odstawienie winkrystyny (R-CHP, rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon), a w cukrzycy nale-
ży unikać steroidów (R-CHO, rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Należy pamiętać o konieczności
redukcji dawek stosowanych cytostatyków, zgodnie z charak-
terystyką produktu leczniczego, zależnie od zmniejszenia GFR
(glomerulal filtration rate), innych powikłań narządowych lub/i
zmniejszenia wydolności czynnościowej organizmu ocenia-
nego według klasyfikacji ADL.

Podsumowanie

Leczeniem z wyboru chorych na DLBCL o ograniczonym
stopniu zaawansowania (I–II według Ann Arbor, bez bulky
tumor) jest zastosowanie 2–4 cykli immunochemioterapii
według schematu R-CHOP-21 oraz uzupełniająca radiotera-
pia na pola pierwotnej lokalizacji chłoniaka (35–40 Gy
IFRT; involved field radiotherapy). Alternatywą jest przedłu-
żenie immunochemioterapii do 6 cykli immunochemiote-
rapii R-CHOP bez uzupełniającej radioterapii. W przypadku
DLBCL o większym stopniu zaawansowania (II z bulky
tumor oraz III–IV według Ann Arbor) postępowaniem
z wyboru jest zastosowanie 6–8 cykli immunochemiotera-
pii R-CHOP-21, a uzupełniająca radioterapia na zajęte pola
jest postępowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy
choroba wyjściowa spełniała kryteria bulky (6–10 cm). Kon-
solidację leczenia indukującego remisję za pomocą wyso-
kodawkowanej chemioterapii, najczęściej w oparciu
o schemat BEAM, wspomaganej za pomocą auto-HSCT
należy rozważyć u chorych poniżej 65. rż., u których
uzyskano CR, ale którzy mieli wyjściowo chorobę wyso-
kiego ryzyka ocenianą według IPI (>2 wg klasycznego IPI
lub >1 wg aaIPI]).

U chorych na DLBCL, którzy nie uzyskali CR po immuno-
chemioterapii pierwszej linii, należy rozważyć zastosowanie
alternatywnej immunochemioterapii według protokołu R-
-DHAP lub R-ICE. Po zastosowaniu 2–4 cykli takiego leczenia
należy chorego kwalifikować do wysokodawkowanej che-
mioterapii (BEAM) wspomaganej auto-HSCT. Podobną strate-
gię terapeutyczną zaleca się także u każdego chorego na
DLBCL w przypadku nawrotu choroby. W przypadku gdy
wysokodawkowana chemioterapia i auto-HSCT nie są możli-
we do przeprowadzenia ze względu na wiek, stan ogólny lub
choroby towarzyszące, chorzy powinni być poddani chemio-
terapii alternatywnej w stosunku do tej, która była zastoso-
wana w pierwszej linii. Przeprowadzenie RIC-allo-HSCT roz-
waża się jedynie u chorych w kolejnym nawrocie choroby
i wcześniejszym niepowodzeniu leczenia ratunkowego za
pomocą auto-HSCT lub/i braku możliwości do jego przepro-
wadzenia. Procedury transplantacyjne nie powinny być
stosowane u chorych z całkowitą opornością na leczenie
ratunkowe. W tych przypadkach chorym należy proponować
leczenie w ramach odpowiednich protokołów badań klinicz-
nych lub postępowanie objawowe.

W każdym przypadku zachorowania na DLBCL należy
pamiętać o odrębnościach postępowania leczniczego u cho-
rych w wieku podeszłym.
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