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Streszczenie

Chioniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) jest najczesciej wystepujgcym typem chloniaka
u chorych w roznych grupach wiekowych oraz charakteryzujgcym sig agresywnym przebiegiem
klinicznym. Poza lokalizacjami weztowymi DLBCL moze rowniez dotyczy¢ innych narzqdow,
prowadzgc do zroznicowanych manifestacji klinicznych, dlatego stanowi on istotny element w diag-
nostyce roznicowej wielu chorob. Okoto 60% chorych, mimo zaawansowania choroby, moze zostac
wyleczonych za pomocq immunochemioterapii rytuksymabem ovaz lekami cytotoksycznymi. Jednak
rokowanie w przypadkach nawrotowych i opornych jest niekorzystne. Ostatnie postepy w dziedzinie
biologii molekularnej pozwolily na lepsze zdefiniowanie tej heterogennej grupy chloniakow, co, byc¢
moze, przyczyni sig do indywidualizacyi leczenia oraz poprawy rokowania chorych. W niniejszej
publikacyi przedstawiono zalecenia odnosnie do diagnostyki, leczenia oraz monitorowania chorych
na DLBCL.

Stowa kluczowe: chtoniak rozlany z duzych komoérek B, diagnostyka, immunochemioterapia,
rytuksymab, leczenie
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Abstract

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of lymphoma that affects patients
at all ages and is characterized by an aggressive clinical course. Besides lymph node involvement,
DLBCL may affect various organs presenting with differentiated clinical manifestations, therefore
constituting an important entity in differential diagnostic of numerous diseases. Approximately
60% of patients may be cured with rituximab and cytotoxic drug based immunochemotherapy,
however the prognosis of relapsed and refractory cases is poor. Recent progress in molecular biology
enabled better definition of this heterogeneous lymphoma group what might rvesult in treatment in-
dividualization and improvement of prognosis. In this publication we discuss the recommendations
concerning the diagnosis, treatment and monitoring of patients with DLBCL.
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Wprowadzenie

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma) to grupa he-
terogennych nowotworéw ukiadu chtonnego wywo-
dzaca sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B
pochodzacych z oSrodkéw rozmnazania [1]. Roz-
norodno§¢ cech morfologicznych, genotypowych,
biologicznych i klinicznych stala sie podstawa do
ich podzialu na jednostki histokliniczne, warianty
morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne
1 podgrupy molekularne [2, 3].

Nowotwory te sg najczeSciej wystepujaca
grupg chioniakow spo$réd wszystkich nowotwo-
row uktadu chionnego (ok. 35%), w tym chlonia-
kow agresywnych (80%) [4]. W Europie czesto$¢
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanaScie
przypadkow na 100 tys. populacji ogélnej na rok
1 wzrasta ona z wiekiem. Ponad 50% chorych na
DLBCL ma ponad 65 lat [3, 4].

Ryzyko zachorowania oraz patogeneza

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje nie-
wyjasniona. Zwiekszong zachorowalno$¢ na te
nowotwory obserwuje sie u zatrudnionych w prze-
myS$le gumowym 1 petrochemicznym, rolnikow,
a takze u osob narazonych na kontakt z benzenem,
azbestem oraz promieniowaniem jonizujagcym [3].
Czesciej na DLBCL choruja osoby spokrewnione
w pierwszej linii z chorymi na nowotwory ukiadu
chlonnego, zwlaszcza na chioniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin lymphoma) lub DLBCL [5]. Badania popu-
lacyjne przeprowadzone w Ameryce Poéinocnej, Eu-
ropie 1 Australii wskazuja takze na czestsze zacho-
rowania na DLBCL wsréd os6b z chorobami auto-
Immunizacyjnymi, wirusowym zapaleniem watroby
typu C (HCV, human heptitis C virus), zakazeniem
ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) cZy Wyzszym
wskaznikiem masy ciala (> 30 kg/m?) w okresie
dorastania [3, 6]. Zwiekszone ryzyko zachorowania
na DLBCL obserwuje sie réwniez u oséb z wro-
dzonymi i1 nabytymi defektami immunologicznymi
oraz poddanych leczeniu immunosupresyjnemu po
przeszczepieniach narzadéw, miedzy innymi serca,
nerek i szpiku. Immunosupresja sprzyja proliferacji
poliklonalnych limfocytéow B zakazonych wirusem
Ebstein-Barr (EBV, Ebstein-Barr virus) 1 transfor-
macji w DLBCL, zwtlaszcza o lokalizacji pozawe-
ztowej [3]. Czynnikami protekcyjnymi wydaja sie
natomiast wyzszy status socjoekonomiczny, choroba
atopowa czy zwiekszona ekspozycja na promienie
stoneczne w wywiadzie [3].

Niekiedy nie mozna wykluczy¢ dziatania kil-
ku mechanizm6éw patogenetycznych naraz, jak
na przykilad w przebiegu EBV+ DLBCL blizej
nieokreslonego (EBV+ DLBCL not otherwise
specified), w ktorym niewydolno§¢ starzejacego
sie ukfadu immunologicznego wraz z transformu-
jacym oddzialywaniem EBV moga sie przyczynic
do powstania tej szczegdlnej histoklinicznej postaci
choroby [2, 7, 8]. Podobny mechanizm moze za-
chodzié w przypadku powstawania DLBCL u 0s6b
z przewleklym procesem infekcyjnym obejmuja-
cym jamy ciala (DLBCL associated with chronic
mflammation) lub w przypadku zakazenia Coxiella
burnetii, zwlaszcza przebiegajacego pod postacia
petnoobjawowej goraczki Q [9].

Do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania
na DLBCL naleza takze osoby, ktore z powodu in-
nej choroby nowotworowej poddawano wczesniej
chemioterapii (CTH, chemotherapy), zwlaszcza
w skojarzeniu z radioterapia (RTH, radiotherapy),
1/lub immunoterapii [10, 11]. Szczegdlng grupe sta-
nowig chorzy na przewlekla biataczke limfocytowa
(CLL, chronic lymphocytic leukemia) 1 HL, u ktérych
dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu
wtornych nowotworow sg towarzyszace zaburzenia
immunologiczne [3, 12].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do
transformacji nowotworowej prawidiowych limfo-
cytow B w DLBCL polegaja na wystapieniu niesta-
bilno$ci genetycznej z nastepowym zaburzeniem
regulacji stopnia ekspresji onkogenow 1/lub utrata
funkcji nowotworowych genoéw supresorowych
wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji
genow [1, 13, 14]. Aberracje cytogenetyczne to-
warzyszace DLBCL to najcze$ciej translokacje
onkogenow nalezacych do réznych klas czynnikow
transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice
genowych loci dla tancuchow lekkich i ciezkich im-
munoglobulin (Ig). W 30-40% przypadkéw DLBCL
dochodzi do nieprawidtowos$ci w obrebie genu BCL6
(3¢27), ktory moze ulec rearanzacji w okolice geno-
wych loci dla Ig w obszarze 14g32, 2p12 lub 22q11
[15-17]. U 15-30% chorych stwierdza sie t(14;18)
prowadzaca do zwiekszonej ekspresji BCL2, ktora
moze by¢ takze surogatem wcze$niejszej trans-
formacji histopatologicznej chioniaka grudkowego
(FL, follicular lymphoma) w DLBCL [18]. Ekspresja
BCL2 moze sie rowniez zwiekszyé w wyniku am-
plifikacji genu BCL2, a takze przewlekle aktywne;j
lub tonicznej aktywacji receptora B-komorkowego
(BCR, B-cell receptor) i/lub czynnika transkrypcyj-
nego kB (NF-«B, nuclear factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B-cells) w komorkach chionia-
kowych [1, 19, 20]. Trzecia pod wzgledem czestosSci
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(5-10%) aberracja chromosomalng jest t(8;14), ktora
przebiega ze zwiekszong ekspresja MYC 1 koreluje
z pozawezlowa lokalizacja DLBCL [21, 22].

U kilku procent chorych na DLBCL (5-7%)
dochodzi do wystapienia wymienionych niepra-
widlowoSci jednoczes$nie, tak jak to sie dzieje
w przypadkach przebiegajacych z podwojna trans-
lokacja gendow MYC 1 BCL2 (double hit), niekiedy
takze z obecnoScia rearanzacji BCL6 (triple hit)
[19, 21, 23-26]. Takie chloniaki cechuje szcze-
gblnie agresywny przebieg kliniczny. Ze wzgledu
na istotne znaczenie genow MYC, BCL2 oraz
BCL6 w patogenezie DLBCL w nowe;j klasyfi-
kacja nowotworow ukladu chionnego Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2016 roku wyodrebniono przypadki
DLBCL z obecno$cia aberracji cytogenetycznych
w obrebie wymienionych genow jako nowa kate-
gorie — chloniaka z komorek B wysokiego stopnia
ztos§liwosci z obecnoscia translokacji MYC 1 BCL2
i/lub BCL6 (high-grade B-cell lymphoma [HGBL],
with MYC and BCL2 and/or BCL6 translocations)
[2]. Wyszczegoblniong w klasyfikacji WHO z 2008
roku grupa chioniakow z duzych komorek B, nie-
klasyfikowanych, z cechami poS§rednimi miedzy
DLBCL a chloniakiem Burkitta (BCLU, DLBCL/
/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with features
intermediate between diffuse large B-cell lymphoma
and Burkitt lymphoma) zastapiono w nowej klasy-
fikacji terminem ,,chloniak z komérek B wysokiego
stopnia zlo§liwoSci, niesklasyfikowany” (HGBL,
NOS, high-grade B-cell lymphoma not otherwise
specified) [2, 3].

Nie w kazdym przypadku do nadekspres;ji
biatek MYC i BCL2 dochodzi w wyniku aberracji
cytogenetycznych. W zwigzku z powyzszym wy-
odrebniono grupe chtoniakéw, tak zwanych dual
expressor, w przebiegu ktéorych w badaniach im-
munohistochemicznych stwierdza sie nadekspre-
sje biatek MYC oraz BCL2 (20-35% przypadkéw
DLBCL) [27]. Przypadki te w nowej klasyfikacji
zakwalifikowano do grupy DLBCL, NOS [2].

Profilowanie ekspresji genow (GEP, gene expre-
sion profiling) pozwolilo wyr6zni¢ co najmniej trzy
podgrupy molekularne DLBCL zaleznie od komorek,
z ktorych sie pierwotnie wywodza (tzw. klasyfika-
cja cell of origin) [1]. Na tej podstawie wyrdzniono
DLBCL z komorek B o$rodkow rozmnazania (GCB,
germinal center B-cell-like), z aktywowanych komo-
rek B (ABC, activated B-cell like) 1 typu 3 [19, 28-30].
Chioniaki typu GCB (GCB-DLBCL) charakteryzuje
sygnatura genowa i fenotypowa typowa dla prawid-
towych limfocytow B oSrodkéw rozmnazania grudki
chionnej, w tym wysoka ekspresja BCL61 CD10 [29].

Czynnik transkrypcyjny BCL6 jest kluczowym re-
gulatorem potencjatu proliferacyjnego DLBCL-GCB.
Z kolei podtyp ABC (ABC-DLBCL) charakteryzuja
zahamowanie ekspresji bialek uczestniczacych w for-
mowaniu o$rodk6w rozmnazania oraz zwiekszona
ekspresja genow 1 bialek zaangazowanych w proces
aktywacji limfocytéw B przed ich ostatecznym
zroznicowaniem plazmatycznokomoérkowym, takich
jak kinaza PIM-1, IRF4/MUM1 czy BCL2 [28].
Kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym odpowie-
dzialnym za potencjat proliferacyjny w przypadkach
ABC-DLBCL jest NF-«B [31, 32]. Typ 3 DLBCL
stanowi okoto 15% przypadkow, a jego profil ekspresji
genOw nie pozwala go zaszeregowac do zadnej z grup
[1, 29, 33].

W odro6znieniu od wyzej wymienionych onko-
genOw mutacje 1 delecje nowotworowych genow
supresorowych (m.in. np. TP53 czy RB) pojawiaja
sie zwykle w pozniejszych okresach choroby i nie
sg charakterystyczne dla DLBCL, natomiast wy-
kazano ich zwiazek z selekcja klonéw opornych na
CTHiRTH[1, 19].

W kontek$cie tych danych warto odnotowac, ze
zachorowania na DLBCL s3 czestsze w przypadku
wystepowania okre§lonych polimorfizmoéw gene-
tycznych w locus genowym dla ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens)
na chromosomie 6 (zwlaszcza HLA-B) oraz genow
EXOC2, MYC, NCOA1, PVTI [5, 34, 35].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W badaniu podmiotowym chorch na DLBCL
szczeg6blna uwage zwrocic¢ nalezy na wiek, cho-
roby towarzyszace, wczeSniejsza ekspozycje na
substancje toksyczne, CTH 1 RTH, zachorowania
w rodzinie oraz wystepowanie objawow ogolnych
(goraczke > 38°C trwajaca bez uchwytnej przy-
czyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/lub
chudniecie definiowane jako utrata > 10% masy
ciala w czasie nie dluzszym niz 6 miesiecy). Ba-
danie przedmiotowe powinno obejmowac ocene
stanu ogo6lnego chorego na podstawie kryteriow
zaproponowanych przez ECOG (Eastern Coope-
rative Study Group) oraz wezlowe i pozawezlowe
lokalizacje zmian chorobowych.

Wiekszo$¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do
lekarza z powodu powiekszenia wezlow chionnych
(60%) i/lub obecnosci guza w obszarze pozawezlo-
wym (40%). Powiekszone wezly chionne sg zwykle
niebolesne, skora nad nimi pozostaje niezmieniona,
rozmiarami przekraczaja Srednice 2 cm 1 wykazuja
tendencje do zrastania sie w pakiety. Znaczna cze$¢
chorych zglasza wystepowanie objawow ogolnych.
Ze wzgledu na istotne znaczenie obecnosci tych
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objawow nalezy wykluczy¢ inne ich przyczyny,
miedzy innymi infekcje o réznej etiologii.

Pozostale objawy kliniczne zaleza od lokalizacji
procesu chorobowego. Znaczne i szybkie powiek-
szanie sie $ledziony lub watroby moze wywoltac
boéle brzucha. Nacieczenie watroby moze spowo-
dowac zoltaczke. Zajecie szpiku kostnego (spoty-
kane w ok. 15% przypadkow), oprocz zwiekszonej
leukocytozy, moze sie objawiaé niedokrwisto$cig
1 maloptytkowoscia [36, 37]. Rzadziej w takich przy-
padkach obserwuje sie leukopenie. Niedokrwisto§é
moze mieé rowniez charakter niedokrwistosci cho-
rob przewleklych (ACD, anemia of chronic disor-
ders), niedokrwisto$ci o podiozu sekwestracyjnym
W przebiegu znacznego powiekszenia Sledziony lub
hipersplenizmu, a takze by¢ wynikiem ostrej lub
przewleklej utraty krwi w przypadku lokalizacji
chloniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub
towarzyszacej skazy krwotocznej maloplytkowe;.

Chloniaki rozlane z duzych komoérek B moga
sie lokalizowa¢ w pierScieniu gardiowym Wal-
deyera i w dalszych odcinkach przewodu pokar-
mowego, zazwyczaj w zoladku, rzadziej w jelicie
cienkim i grubym. Moga wywolywac bole brzucha,
krwawienia, objawy niedroznoSci i zespoly zlego
wchianiania. Znaczne powiekszenie wezlow chion-
nych jamy brzusznej moze takze powodowac ucisk
na zyle gloéwna dolna, prowadzac do wodobrzusza
1 obrzekow konczyn dolnych.

Duza masa powiekszonych weziow chlonnych
Srodpiersia moze spowodowac wystgpienie zespolu
zyly gtownej gornej i pojawienie sie plynu w jamie
oplucnej. Wysiek w oplucnej oraz zajecie pluc moga
by¢ takze nastepstwem nacieku chioniakowego,
zwlaszcza u 0s6b z przewleklym procesem infek-
cyjnym obejmujacym jamy ciala.

W przebiegu DLBCL moga by¢ réwniez za-
jete wezly chlonne przestrzeni zaotrzewnowe;.
Nacieki z tych okolic mogg wnika¢ do kanalu
kregowego, powodujac ucisk rdzenia 1 korzeni
nerwowych. Objawy neurologiczne pochodzenia
obwodowego moga by¢ takze spowodowane na-
ciekami chloniakowymi i zlamaniami patologicz-
nymi kregoéw lub zespolami paranowotworowymi.
Zajecie oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
w przebiegu DLBCL ma zwykle charakter litych
naciekow Srodmobzgowych, do ktorych czesciej
dochodzi u chorych z upo$ledzong odporno$-
cig. Znacznie rzadziej wystepuja zajecie opon
moézgowo-rdzeniowych oraz pierwotne chioniaki
moézgowia mogace obejmowal takze gatke ocz-
na u os6b immunokompentnych. Do wtérnego
zajecia OUN predysponuja pozaweztowe lokali-

zacje DLBCL, do ktorych nalezg jadra, oczodol,
zatoki przynosowe, nerki, nadnercze i kregostup.
Oprocz wyzej wymienionych lokalizacji nacieki
DLBCL mozna stwierdzi¢ w skorze, gruczotach
wydzielania zewnetrznego (tarczyca, $linianka)
oraz, rzadziej, w sercu wraz z osierdziem, nerkach
1 nadnerczach, narzadach rozrodczych czy gruczo-
tach piersiowych.

Badania obrazowe i laboratoryjne

Badaniem obrazowym zalecanym w ocenie
stopnia zaawansowania choroby oraz identyfikacji
lokalizacji wezlowych i pozawezlowych jest pozyto-
nowa tomografia emisyjna (PET, positron emission
tomography) sprzezona z tomografia komputerowa
(CT, computed tomography) [36, 38]. W przypadku
zmian w OUN metoda obrazowa z wyboru pozostaje
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance
imaging) [39]. W przypadku podejrzenia zmian
w obrebie przewodu pokarmowego lub ukiadu
oddechowego zaleca sie wykonanie badan endosko-
powych wraz z oceng histopatologiczna bioptatow
lokalizacji zajetych przez proces chorobowy. Obecnie
wykonanie trepanobiopsji szpiku kostnego zaleca
sie w przypadku negatywnego wyniku lub niemoz-
liwoSci przeprowadzenia badania PET-CT [39, 40].

Jesli sa podejrzewane zmiany chorobowe
w OUN, zaleca sie punkcje ledZwiowo-krzyzowa
z pobraniem plynu moézgowo-rdzeniowego (CSE,
cerebrospinal fluid) do badan ogélnego, cytomor-
fologicznego i immunofenotypowego [41].

Ponadto przy kwalifikacji chorego do leczenia
rekomenduje sie wykonanie morfologii krwi obwo-
dowej, biochemiczng ocene parametrow wydolno§ci
watroby i nerek, aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase), proteinogramu
1 immunoelektroforezy surowicy, wirusologiczng
ocene zakazen HIV, EBV, wirusowego zapalenia
watroby typu B (HBV, kepatitis B virus) 1 HCV [39].

W uzasadnionych klinicznie przypadkach za-
leca sie wykonanie przezklatkowej echokardio-
grafii serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewe;j
komory lub/i spirometria, szczeg6lnie u chorych
w podeszlym wieku [39].

Patomorfologia i kryteria rozpoznania
Podstawa rozpoznania DLBCL jest wylgcznie
badanie histopatologiczne z oceng immunofenoty-
powa komorek metodami immunohistochemiczng
(tkanki) lub cytometrii przeplywowej (zawiesina
komorek). Jezeli tylko jest mozliwe pobranie zajetych
tkanek do badania histopatologicznego, to nie powin-
no sie stawia¢ diagnozy wylacznie w oparciu o bada-
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nie cytologiczne [39]. Panel immunohistochemiczny
powinien pozwoli¢ na r6znicowanie DLBCL od zmian
odczynowych, miedzy innymi dzieki barwieniom na
obecno$¢ tancuchow lekkich Ig (kappa i1 lambda),
a takze od nowotworéw pochodzenia nablonkowego
(cytokeratyny oraz antygen panlimfocytarny CD45).
Komoérki DLBCL wykazuja ekspresje antygenow
pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), w réznym od-
setku przypadkow — BCL6, BCL2 1 CD10 (20-50%)
1 wyjatkowo — antygen CD5 (10%). Zalecany panel
marker6w immunohistochemicznych w diagnostyce
DLBCL powinien obejmowac réwniez MYC, IRF4,
cykline D1 oraz barwienie EBER1 pozwalajace na
wykrycie obecno$ci EBV [2, 3, 39, 42].

Obecnie, w nowych wytycznych, podkresla sie
konieczno$¢ badania obecnoS$ci rearanzacji genu
MYC metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescence in situ hybridisation), zarbwno
przy rozpoznaniu, jak i w nawrocie choroby, ze
wzgledu na istotnie gorsze rokowanie chorych oraz
nowg klasyfikacje nowotworow uktadu chtonnego
WHO, w ktorej przypadki te sg zaliczane do grupy
HGBL z obecno$cig translokacji MYC, BCLZ2 i/lub
BCL6 [2, 43]. W przypadku stwierdzenia translo-
kacji MYC zaleca sie rOwniez przeprowadzenie
badania FISH w kierunku obecnoSci translokacji
BCL2 oraz BCL6 [43].

Rzadziej diagnostyke r6znicowg DLBCL uzu-
pelnia sie o badania molekularne, ktére pozwalaja
na ocene klonalno$ci komorek limfoidalnych oraz
roznicowanie trudnych diagnostycznie przypadkow
zmian chioniakowych od odczynowych. Poszukiwa-
nie aberracji cytogenetycznych, w tym klasyczna
metoda prazkowa, metoda FISH i/lub z uzyciem
badan molekularnych, jest najczeSciej wykorzysty-
wane do monitorowania choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) [27, 44].

W obrebie DLBCL wyréznia sie warianty
morfologiczne (m.in. centroblastyczny, immunobla-
styczny 1 anaplastyczny) oraz podgrupy moleku-
larne okreSlane z wykorzystaniem GEP (GCB-
-DLBCL, ABC-DLBCL, typ 3) [2, 3]. W praktyce
klinicznej podzial na podgrupy molekularne oce-
niane za pomocg GEP jest zastepowany podziatem
na podtypy immunohistochemiczne. Immunohisto-
chemicznym surogatem GCB-DLBCL sa postaci
CD10+ oraz CD10-, BCL6+, IRF4/MUM1-.
Wszystkie inne klasyfikuje sie jako DLBCL spoza
oSrodkow rozmnazania (ron-GCB). Obecnie nie
zaleca sie podejmowania decyzji klinicznych na
podstawie klasyfikacji cell of origin ze wzgledu na
brak pelnej korelacji wynikéw GEP z podtypami
immunohistochemicznymi oraz brak wynikow
badan klinicznych w tym zakresie [45, 46].

Na podstawie badan podmiotowego, przed-
miotowego, obrazowych oraz histopatologicznych
wyrodzniono nastepujace jednostki histokliniczne
DLBCL [2, 3]:
 DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL, NOS,

DLBCL, not otherwise specified), ktorego nie

mozna zakwalifikowaé jednoznacznie jako

specyficznie przebiegajacej pod wzgledem
klinicznym 1 histopatologicznym jednostki
chorobowe;j. Do tej grupy zalicza sie przypadki

dual expressor [2],

e chloniak z duzych komoérek B z licznymi komor-
kami T i/lub histiocytami (THRLBCL, T-cell/
/histiocyte rich large B-cell lymphoma), ktorego
cechuje bardziej agresywny od DLBCL, NOS
przebieg kliniczny, czesto z zajeciem watroby,
Sledziony 1 szpiku [47];

e pierwotny DLBCL oSrodkowego uktadu
nerwowego (primary DLBCL CNS, primary
DLBCL of the central nervous system), o odreb-
nych cechach biologicznych zwigzanych z im-
munologicznie uprzywilejowanym miejscem,
w ktorym sie rozwija (mozg, gatka oczna). Brak
ekspresji HLA klas I i II pozwala komérkom
chioniaka unikngé kontroli immunologicznej
[48-50];

* pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego
(PCDLBCL-LT, primary cutaneous DLBCL,
leg type), ktory rozwija sie w postaci szybko
powiekszajacych sie guzow pozawezlowych,
najczesciej w obrebie skory koficzyn dolnych
(85%) 1 w innych lokalizacjach (15%) [51];

*  EBV+ DLBCL, ktory nie ma charakterystycz-
nych cech morfologicznych i fenotypowych
odrozniajacych go od DLBCL, NOS, ale pato-
genetycznie jest zwiazany z infekcja EBV, skad
obecno$¢ w komorkach chioniakowych wiru-
sowych antygenow LMP1 1 EBNA. Stwierdza
sie go gtownie u 0s6b powyzej 50. roku zycia,
u ktorych nie stwierdza sie pierwotnych ani
wtornych niedoboréw odpornosci, a jedynie
postepujaca niewydolno$§é immunologiczng
zwigzang z wiekiem [2, 52];

*  DLBCL zwiazany z przewleklym zapaleniem
(DLBCL asscociated with chronic inflammma-
tion) rozwija sie w jamach ciala u os6b w po-
deszlym wieku, zwykle po trwajacym wiele lat
procesie zapalnym, na przykiad w przebiegu
gruzliczego zapalenia pluc i oplucnej. Morfo-
logicznie 1 immunofenotypowo nie rézni od
DLBCL, NOS, choc czesto mozna wykazac roz-
nicowanie plazmatycznokomérkowe komorek
chloniakowych przebiegajace z utratg ekspresji
CD20 i pojawieniem sie antygenu CD138 [3].
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Diagnostyka roznicowa

W diagnostyce réznicowej DLBCL nalezy
uwzgledni¢ inne nowotwory, infekcje oraz choroby
autoimmunizacyjne [42]. Powiekszenie weztow
chtonnych jest najczeSciej wynikiem zakazenia.
Zakazenia bakteryjne wywoluja zwykle miejscowa
limfadenopatie, natomiast infekcje wirusowe (cy-
tomegalowirus, EBV, herpes, HIV) czesto prowadza
do uogoélnionego powiekszenia weztow chionnych.
Choroby powodowane przez pierwotniaki (tok-
soplazmoza, pelzakowica, amebioza, schistoso-
matoza), poza uogoélniong limfadenopatia, czesto
prowadza do powiekszenia §ledziony. Podobny
charakter maja odczyn wezlowy i Sledzionowy
w przebiegu ukladowych chor6b tkanki Iaczne;j
(toczen rumieniowaty ukladowy, reumatoidalne za-
palenie stawow) i reakcji polekowych (hydantoina).

Za odczynowym charakterem zmian prze-
mawiaja zwykle nagly poczatek z goraczka oraz
stwierdzenie innych objawo6w zakazenia miej-
scowego, choroby zakaznej lub autoimmuniza-
cyjnej. Odczynowe wezly chionne s3 zazwyczaj
nieznacznie powiekszone, miekkie, ruchome,
tkliwe, a skora nad nimi moze by¢ zaczerwieniona.
Za rozrostowym charakterem zmian przemawiaja
zwykle podstepny poczatek, wieksze rozmiary,
niebolesno$¢, zwiekszona twardo$¢, ograniczona
ruchomo$§¢, tendencje do zrastania sie wezlow
chlonnych z podiozem 1 laczenie sie ich w pakie-
ty. W przypadku wystepowania jedynie objawow
og6lnych choroby nalezy w pierwszej kolejnosci
wykluczyé zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest
bardzo mato prawdopodobne, je§li objawom tym nie
towarzysza limfadenopatia, hepatosplenomegalia
1/lub zmiany w innych narzadach.

W przypadku zmian obejmujacych jedynie
wezly chlonne Srodpiersia po jednej stronie lub

0 Wyraznie zaznaczonej asymetrii nalezy bra¢ pod
uwage gruzlice i raka ptuca, a w przypadku zmian
obustronnych — sarkoidoze. Je§li stwierdzi sie
izolowane powiekszenie weziow chionnych jamy
brzusznej, to nalezy wykluczy¢ nowotwory zoladka
1jelit, a takze brzuszng lokalizacje gruzlicy. Izolo-
wane powiekszenie Sledziony, zwlaszcza znacznego
stopnia, rzadko jest skutkiem reakcji odczynowe;.
Po wykluczeniu zaburzen krazenia w obrebie zyt
watrobowych, wrotnej 1 Sledzionowej, z duzym
prawdopodobienstwem nalezy podejrzewac obec-
no$¢ chioniaka, chociaz DLBCL rzadko przebiega
z izolowanym zajeciem tego narzadu.

Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histologiczne DLBCL musi by¢
w kazdym przypadku uzupelnione o ocene stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wediug zmody-
fikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor (tab. 1)
[36, 38]. Stopnie zaawansowania I i1 II okresla sie
acznie jako zaawansowanie ograniczone. Stopief
II masywny (bulky) — oznaczajacy wystepowanie
w przypadku DLBCL zmiany o wymiarach przekra-
czajacych co najmniej 7,5 cm (nalezy podaé najwiek-
Szy wymiar, nie stosuje sie przyrostka ,, X”) — oraz
III11V okresSla sie jako zaawansowanie rozlegle [39,
43]. Stan chorohy pozawezlowy okresla sie jako taki
jedynie w stopniu I (E), jezeli wystepuje zajecie po-
jedynczej okolicy pozaweziowej, bez zajecia weztow
chlonnych. Symbol ,E” dodaje sie takze w przy-
padku stopnia zaawansowania zmian weziowych
I 1ub IT, jesli wystepuje ograniczone zajecie tkanek
pozawezlowych przez ciagio§é. Symbole ,A” 1 ,,B”
odnoszace sie do objawdw systemowych nie s3 juz
stosowane poza HL.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami z Lugano
zaawansowanie chloniakow fluorodeoksygluko-

Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédto [36])

Table 1. Advancement scale of primary nodal lymphomas accordi

ng to the Lugano classification (source [36])

Stopien Zmiany weztowe

Zmiany pozaweztowe (E)

Ograniczony

| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przyle-
gtych

Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw
chtonnych

Il Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej
stronie przepony

Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym
umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtosc

niesgsiadujacego z zajetymi weztami chtonnymi

Zaawansowany

Il masywny Stopien Il ze zmiang masywna Nie dotyczy

n Wezty po obu stronach przepony lub wezty po- Nie dotyczy
wyzej przepony i zajecie Sledziony

v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego Nie dotyczy
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zo (FDG, fluorodeoxyglucose)-awidnych (w tym
DLBCL) ustala sie na podstawie badania PET-CT
[36, 38]. Trepanobiopsja szpiku kostnego jest
wymagana jedynie w przypadkach negatywnego
wyniku badania PET-CT lub niemoznosSci jego
przeprowadzenia. Zajecie szpiku ponizej 10-20%
oraz rozlany naciek szpiku kostnego moga nie
zostaé wykryte w tym badaniu, jednak odsetek
pacjentow z zajeciem szpiku kostnego okreslo-
nym w badaniu histopatologicznym, u ktorych
wynik PET-CT okazal sie negatywny, wynosi
mniej niz 10% [53].

Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Wiele klinicznych 1 biologicznych czynnikow
rokowniczych wprowadzono do stratyfikacji cho-
rych na DLBCL w okresie przed rytuksymabem.
Od 1993 roku w praktyce klinicznej stosuje sie
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI, In-
ternational Prognostic Index), w ramach ktorego sa
uwzgledniane: wiek, stan zaawansowania choroby,
liczba lokalizacji pozawezlowych, stan sprawnosci
chorego, aktywno$§¢ LDH (tab. 2) [54]. Wsrod
chorych na DLBCL leczonych wedilug schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, prednizon), zgodnie z wymienionymi parame-

trami, wyroznia sie cztery grupy ryzyka, roznigce
sie 5-letnim przezyciem od 26% do 73%. Warto$¢
prognostyczna IPI znajduje rowniez zastosowanie
u chorych leczonych wedtug schematu R-CHOP
(rytuksymab-CHOP) [55]. Odsetek pacjentow
z 5-letnim przezyciem bez niepomyS$lnych zda-
rzen, bez progresji choroby (PFS, progression-free
survival) 1 z przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) w grupie niskiego ryzyka wynosil, od-
powiednio, 81,3%, 87,0% 1 91,4%, a w grupie
wysokiego ryzyka 49,5%, 55,8% 1 59% [54, 55].
W erze rytuksymabu powstaly modyfikacje skali
IPI — zrewidowany IPI (R-IPI, revised IPI) oraz
NCCN-IPI, jednak nie sg one uzywane w praktyce
Kklinicznej [39, 56, 57].

Spos$rod innych czynnikéw rokowniczych
u chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie pod-
grup molekularnych (GCB v. ABC) oraz ekspresji
w komorkach chloniakowych hiatek BCL2, BCL6
1 MYC [1, 19, 27]. Biorac pod uwage wszystkich
chorych na DLBCL, odsetek 5-letnich przezy¢ w
przypadku korzystnego typu GCB w poréwnaniu
z niekorzystnym ABC wynosi, odpowiednio, 62%
1 26%. Chociaz wprowadzenie immunochemio-
terapii poprawilo wyniki w obu podgrupach mo-
lekularnych w stosunku do leczenia za pomoca

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI) dla chorych na chifoniaki rozlane z duzych komoérek B (zrédto [54])

Table 2. International Prognostic Index (IPI) for diffuse large B-cell ymphoma patients (source [54])

Czynnik rokowniczy

Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 latv. > 60 lat
Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG <2v.>2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/ v. v
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <tv.>1

Aktywnos¢ LDH w surowicy

< normy v. > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Niskiego <1

Posrednio niskiego 2

Posrednio wysokiego 3

Wysokiego >4

IPI dla chorych < 60. rz. (aalPl, age-adjusted IP/)

Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG <2v.>2
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/ v. AV

Aktywnos¢ LDH w surowicy

<normy v. > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Niskiego <1
Wysokiego >2

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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CHOP, to jednak rokowanie chorych z profilem
ekspresji genow o typie ABC pozostalo istotnie
gorsze niz z GCB [19]. Obecnie nie ma roznic, poza
protokofami badan klinicznych, w postepowaniu
terapeutycznym u chorych na DLBCL zaleznie od
podgrupy molekularnej [39].

Znaczenie rokownicze ekspresji biatek BCL2
1 MYC w DLBCL pozostaje kwestiag debaty, jed-
nak stwierdzenie rearanzacji genu MYC (5-10%
przypadkow) stanowi niekorzystny czynnik rokow-
niczy (odsetek PFS po 5 latach < 35%). Ponadto
jej obecno$¢ koreluje z pozawezlowa lokalizacja
choroby, w tym w obrebie OUN. Szczeg6lnie zle
rokowanie (mediana czasu przezycia ok. 8 miesie-
cy) obserwuje sie u okolo 5% chorych, u ktérych
wykazano podwojng rearanzacje w zakresie genow
MYCiBCL2 (double hit), a zwlaszcza z dodatkowg
translokacjg genu BCL6 (triple hit) [21, 22, 27].
Dlatego przypadki te zalicza sie obecnie do grupy
HGBL z obecnoScig translokacji MYC, BCL2 i/lub
BCL6 [2].

Leczenie

Chioniaki rozlane z duzych komorek B naleza
do chioniakdéw agresywnych, w przebiegu ktoérych
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do
kilkunastu miesiecy. Przypadki DLBCL cechuje
znaczna wrazliwo$¢ na immunochemioterapie 1 RTH.
Leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwcze$niej,
a u zdecydowanej wiekszo$ci chorych na DLBCL
zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé
uzyskanie catkowitej remisji (CR) 1 wyleczenia.

Podstawami wyboru strategii leczniczej powinny
by¢ stadium zaawansowania choroby, wiek pacjenta,
obecno§¢ czynnikow ryzyka, stan ogblny pacjenta
1 choroby towarzyszace oceniane w CIRS (Cumulative
lliness Rating Scale) oraz wczesSniejsze leczenie [39,
58, 59]. Jesli stan ogdlny chorego pozwala na reali-
zacje immunochemioterapii w pelnej intensywnoSci
dawki, to zaleca sie, by przeprowadzic ja bez wzgledu
na wiek chorego, uzalezniajac wyhor strategii leczenia
od stopnia zaawansowania choroby 1 obecnosci okres$-
lonych czynnikow rokowniczych [60].

Leczenie pierwszej linii

Dotgczenie doksorubicyny do schematu COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) na poczat-
ku lat 70. XX wieku stanowilto przelom w leczeniu
chtoniakéw agresywnych, gdyz po raz pierwszy
wykazano wtedy istotne przedtuzenie PFS i OS
chorych oraz mozliwo§¢ uzyskania wyleczenia
w czeSci przypadkow [61]. Dotaczanie kolejnych
lekdéw do schematu CHOP — w ramach tak zwa-

nych protokoléw CTH 2.1 3. generacji w latach 80.
1 90. zeszlego wieku — nie skutkowalo poprawa
wynikow leczenia [62]. Niemiecka grupa DSH-
-NHL (Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne
Non-Hodgkin Lymphome) w 4-ramiennym bada-
niu randomizowanym z zastosowaniem schematu
CHOP podawanego w odstepach 14- (CHOP-14)
lub 21-dniowych (CHOP-21), w polaczeniu z eto-
pozydem (CHOEP) lub bez, u chorych na DLBCL
powyzej 60. roku zycia lub mlodszych z grupy
niskiego ryzyka wedtug IPI wykazala przewage
protokotu CHOEP-21 u miodszych i CHOP-14
u starszych chorych [63, 64]. Doltgczenie rytuksy-
mabu do wymienionych schematow (R-CHOP-21,
R-CHOP-14, R-CHOEP-21, R-CHOEP-14) w poz-
niejszych protokotach badan nie tylko poprawilo
wszystkie mierzalne parametry skuteczno$ci
CTH bez wplywu na jej toksyczno$é, ale takze
zniwelowalo wcze$niej obserwowane roznice
[65-68]. W kolejnych badaniach randomizowanych
nie wykazano przewagi schematu R-CHOP-14 nad
R-CHOP-21, dlatego ten ostatni wcigz uwaza sie
za standard leczenia chorych na DLBCL [69, 70].

Francuska grupa GELA (Groupe d’Etude
des Lymphomes de I’Adulte) opublikowala w 2011
roku wyniki badania randomizowanego, w kto-
rym R-CHOP-21 por6wnano ze schematem dose-
-intense R-ACVBP (rytuksymah, doksorubicyna,
cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna, pred-
nizon) u chorych ponizej 60. roku zycia z grupy
niskiego ryzyka wedtug IPI [71]. Po 3 latach PFS
wynosil, odpowiednio, 73% 1 87% przy istotnie
wiekszej toksycznos$ci hematologicznej protokotu
R-ACVBP, ograniczajacej jego zastosowanie do
populacji chorych mtodszych i w dobrym stanie
og6lnym. Inne protokoly, w ktorych zwiekszano
intensywno$§¢ dawki, w tym dose-intensified R-
-CHOP (65% 3-letniego przezycia wolnego od
niepowodzenia terapii [FFS, failure-free survival]
u chorych z grupy wysokiego ryzyka wg IPI) wy-
kazywaly pewng przewage skuteczno$ci wzgledem
R-CHOP-21, jednak kosztem istotnie wiekszej
toksyczno§ci ograniczajacej ich szersze zastosowa-
nie [71]. Podobnie procedura wysokodawkowane;j
CTH wspomaganej przeszczepieniem autologicz-
nych krwiotwérczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) w wielu badaniach wykazywata
przewage nad konwencjonalng CTH u chorych na
DLBCL wysokiego ryzyka, ale w erze rytuksyma-
bu nie ma jednoznacznych danych wskazujacych
na podobny efekt [72, 73]. Ponadto istotnymi wa-
runkami limitujacymi powszechne wykorzystanie
auto-HSCT u chorych na DLBCL (ze wzgledu na
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toksyczno$§¢ procedury) sg wiek leczonych chorych
(zwykle do 65. rz.), ich dobry stan ogélny 1 brak
istotnych choroéb towarzyszacych [39, 73].

Wiasciwym kierunkiem dziatan zmierzajacych
do poprawy skuteczno$ci leczenia i minimalizacji ob-
jawow niepozadanych sg proby dynamicznego modu-
lowania dawki poszczegoblnych cytostatykow w kolej-
nych cyklach CTH zaleznie od ich farmakodynamiki
1 indywidualnej toksycznosci leczenia. Przykiadem
moze by¢ protokot DA-EPOCH-R (dose-adjusted
etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna, rytuksymab), polegajacy na 96-go-
dzinnym wlewie dozylnym (i.v., intravenous) etopo-
zydu, winkrystyny i1 doksorubicyny wraz z bolusem
1.0. cyklofosfamidu i doustnie przyjmowanym predni-
zonem w taki sposoOb, aby zmiana jednorazowej dawki
(do 20%) etopozydu, doksorubicyny i cyklofosfamidu
w danym cyklu spowodowala nadir neutrocytozy
we krwi obwodowej ponizej 0,5 G/1 [74-76]. Takie
postepowanie przyczynilo sie nie tylko do uzyskania
lepszych wynikow leczenia w calej badanej grupie
(5-letni PFS 81% 1 OS 88%) przy porownywalnej tok-
syczno$ci w stosunku do wezesniej opublikowanych
wynikow dotyczacych schematu R-CHOP, ale rowniez
do poprawy wskaznikow skutecznos$ci obserwowanej
w kazdej badanej grupie wiekowej 1 prognostycznej
wedlug IPI. Protok6t DA-EPOCH-R oceniano takze
w roznych podtypach molekularnych DLBCL, w kt6-
rych, podobnie do innych schematow leczenia, okazat
sie on istotnie lepszy w GCB niz w #on-GCB (5-letni
PFS 100% v. 67%) [75, 76]. Ponadto zastosowanie
schematu DA-EPOCH-R w przypadkach DLBCL
z obecna rearanzacja genu MYC rowniez jest wysoce
skuteczne [74].

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze lecze-
niem z wyboru chorych na DLBCL o ograniczonym
stopniu zaawansowania (I-II bez bulky tumor) jest
zastosowanie 3—-4 cykli immunochemioterapii
wediug schematu R-CHOP-21 oraz uzupelniajaca
RTH (35-40 Gy) na pola pierwotnej lokalizacji
chioniaka (ISRT, involved-site radiotherapy). Al-
ternatywe stanowi przediuzenie immunochemio-
terapii do 6 cykli R-CHOP bez uzupeiniajacej RTH
[39]. W przypadku DLBCL o wiekszym stopniu
zaawansowania (II z bulky tumor oraz I1II-1V) po-
stepowaniem z wyboru jest zastosowanie 68 cykli
immunochemioterapii R-CHOP-21, a uzupelniajgca
ISRT jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie
wtedy, gdy choroba wyjSciowa spelnia kryteria
bulky (> 7,5 cm). Konsolidacje leczenia indukuja-
cego remisje za pomoca wysokodawkowanej CTH,
najczesciej wediug schematu BEAM (karmustyna,
etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan), wspo-
maganej auto-HSCT nalezy rozwazyé u chorych

ponizej 65. roku zycia, ktorzy uzyskali CR, ale
wyjSciowo stwierdzono u nich chorobe wysokiego
ryzyka weditug IPI (> 2 wg klasycznego IPI lub
> 1wg age-adjusted IPI [aalPI]) [39]. W przeciwien-
stwie do chtoniakow indolentnych nie ma obecnie
danych uzasadniajacych terapie podtrzymujaca
rytuksymabem u chorych na DLBCL.

Choroba oporna lub nawrotowa

U chorych ponizej 60. roku zycia bez obciaza-
jacych czynnikéw ryzyka wedlug aalPI ryzyko na-
wrotu po leczeniu pierwszej linii wynosi okofo 10%.
W przypadku obecno$ci tylko jednego z nich ryzyko
wzrasta do 20-30% zaleznie od intensywnosSci
leczenia poczatkowego (dose-intense R-ACVBP
v. R-CHOP), a w przypadku wysokiego ryzyka nawrot
DLBCL dotyczy 25-35% wszystkich leczonych
chorych, w tym poddanych wysokodawkowane;j
CTH 1 auto-HSCT. U chorych (> 60. rz.) ryzyko
nawrotu DLBCL po r6znym czasie trwania CR jest
wyzsze 1 wynosi okolo 40%.

U wszystkich chorych na DLBCL, ktérzy nie
uzyskali CR po immunochemioterapii pierwszej linii
lub maja nawrét choroby po roznym czasie trwania
odpowiedzi poczatkowej, nalezy rozwazyc¢ zasto-
sowanie alternatywnej immunochemioterapii [39].
Przewage immunochemioterapii z zastosowaniem
rytuksymabu nad samg CTH udokumentowano
w wielu badaniach, w tym grupy HOVON (Dutch-
-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group)
u 239 chorych na nawrotowe i oporne DLBCL (R/R
DLBCL, recurrent/resistant DLBCL) otrzymuja-
cych leczenie ratunkowe wedtug schematu DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna) — VIM
(etopozyd, ifosfamid, metotreksat)-DHAP, w pola-
czeniu z rytuksymabem lub bez niego, i nastepcza
wysokodawkowana CTH (BEAM) wspomagana
auto-HSCT [77]. Po 2 kursach leczenia odsetki
uzyskiwanych odpowiedzi (CR/remisja czeSciowa
[PR, partial remission]) byly istotnie wyzsze (54%
v. 75%) w grupie chorych leczonych zgodnie ze
schematem DHAP w polaczeniu z rytuksymabem
(R-DHAP), a po zakonczeniu calego protokolu le-
czenia ratunkowego (BEAM/auto-HSCT wigcznie)
takze byly wyzsze 1 wynosily, odpowiednio, 50%
170%. Chorzy leczeni za pomocg R-DHAP wykazy-
wali takze wydluzony 2-letni FFS (24% v. 50%), ale
podobny OS (52% 1 59%) w poréwnaniu z chorymi
leczonymi jedynie CTH. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwage fakt, ze mniej niz 5% chorych leczonych
wedlug tego protokotu leczenia ratunkowego otrzy-
mato rytuksymab w pierwszej linii leczenia [77].

Nie ma duzej liczby badan, w ktorych po-
rownano by w sposob bezposredni skuteczno$é
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1toksyczno$¢ roznych schematéw immunochemio-
terapii w drugiej linii leczenia u chorych na R/R
DLBCL [78-83]. Wyniki najwiekszego z nich —
CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive
Lymphoma) — chociaz utrzymuja w mocy pro-
gnostyczne znaczenie typowania molekularnego
w DLBCL, to jednak nie wykazaly istotnych roznic
w zakresie skuteczno$ci i toksycznoSci terapii
ratujacych R-DHAP w porownaniu z R-ICE (ry-
tuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), kon-
solidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi
na wysokodawkowang CTH BEAM i auto-HSCT
[78, 79]. Po transplantacji chorych w tym badaniu
ponownie poddano randomizacji do leczenia uzu-
pelniajacego rytuksymabem przez 12 miesiecy albo
obserwowano ich bez leczenia. Sposrod objetych
randomizacja chorych 63% otrzymalo wczeS$niej
rytuksymab w ramach leczenia pierwszej linii.
Catkowity odsetek odpowiedzi uzyskanych dzieki
leczeniu ratunkowemu wynosit 63% (63,5% R-
-ICE v. 62,8% R-DHAP), w tym CR uzyskato 38%
chorych [78, 79].

Czynnikami predykcyjnymi gorszej odpowiedzi
na leczenie ratunkowe byly: nawrét/progresja cho-
roby w ciagu 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia
pierwszej linii (46% v. 88%), obecno$¢ w okresie
nawrotu/progresji co najmniej 2 czynnikow obcig-
zajacych rokowanie wediug aalPI (52% v. 71%),
wczes$niejsze zastosowanie rytuksymabu (51%
v. 83%). Nie stwierdzono ponadto istotnych r6znic
miedzy badanymi schematami leczenia ratunko-
wego w zakresie skuteczno$ci mobilizacji autolo-
gicznych krwiotworczych komorek macierzystych
do przeszczepienia [78, 79]. Subanaliza badania
CORAL (Bio-CORAL) wykazala lepszg odpowiedz
chorych na GCB-DLBCL na leczenie wediug sche-
matu R-DHAP, jednak wynikow tego badania nie
potwierdzono w badaniach randomizowanych [80].

Poza wyzej wymienionymi schematami porow-
nywalnie skuteczng opcja leczenia jest immunoche-
mioterapia wediug schematu R-GDP (rytuksymab,
gemcytabina, deksametazon, platyna). W porow-
naniu ze schematem R-DHAP charakteryzowala
go porownywalna skuteczno$¢ w zakresie calko-
witego odsetka odpowiedzi (ORR, overall response
rate), EFS, OS oraz odsetka chorych poddanych
transplantacji po zakonczonym leczeniu. Niemniej
protokot R-GDP cechowaly istotnie nizsza toksycz-
no§¢ 1 mniejsza liczba hospitalizacji z zachowaniem
jakosci zycia chorych [83].

Obecnie nie ma jednoznacznych zalecen doty-
czacych dalszego sposobu postepowania u chorych
na R/R DLBCL po leczeniu drugiej linii, wysoko-
dawkowanej CTH 1 auto-HSCT. W badaniu CORAL

ryzyko kolejnych nawrotow/progres;ji chioniaka po
3 latach od zakonczenia takiego leczenia wynosito
39%. W badaniu tym nie wykazano przewagi sto-
sowania leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
(375 mg/m? co 2 miesigce przez 1 rok) nad obser-
wacja bez dalszego leczenia po auto-HSCT (4-letni
EFS 53% v. 52%) [79]. Jedynym czynnikiem pre-
dykcyjnym kréotszych EFS, PFS 1 OS w analizie
wielowariantowe] byta choroba wysokiego ryzyka
w momencie nawrotu wediug aalPI (> 2 obcigzajace
czynniki rokownicze). Odsetek chorych, u ktoérych
nastgpil nawro6t choroby po auto-HSCT mimo sto-
sowania leczenia uzupelniajacego rytuksymabem,
przekroczyl 40%, co wskazuje na ograniczone
znaczenie takiego postepowania i1 potrzebe alter-
natywnych rozwiazan [79].

Dotgczenie radioimmunoterapii (*°Y-ibritumo-
mab tiuksetan) do konwencjonalnej CTH wysoko-
dawkowanej (BEAM) poprzedzajacej auto-HSCT
(protokét Z-BEAM) okazalo sie korzystne dla
takiego postepowania [39, 84, 85]. Dotychczas
opublikowano jedynie wstepne wyniki randomizo-
wanego badania, w ktorym porOwnywano schemat
Z-BEAM (22 pacjentow) ze schematem BEAM (21
pacjentéw). Dodatnie °Y-ibritumomabu tiuksetanu
charakteryzowalo sie wyzsza skutecznoS$cia (2-let-
ni OS 91% v. 62%) przy porownywalnym profilu
dziatan niepozadanych [86].

Zastosowanie przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) jest ograniczone do przypadkoéw kolejnych
nawrotow DLBCL po wcze$niejszej procedurze
auto-HSCT lub u chorych, u ktérych auto-HSCT
nie jest mozliwe do przeprowadzenia (np. nieudana
kolekcja krwiotworczych komorek macierzystych)
[39]. Ze wzgledu na wysoka toksycznoSc procedury
1zwigzang z tym Smiertelno$¢ (TRM, transplant-re-
lated mortality) preferowana metoda jest allo-HSCT
o zredukowanej intensywnos$ci kondycjonowania
(RIC, reduced-intensity conditioning), ktdbra mozna
przeprowadzi¢ nawet u os6b w podeszlym wieku
1/lub z chorobami towarzyszacymi. Odsetek nawro-
tow u chorych na R/R DLBCL po 2-3 latach od RIC-
-allo-HSCT wynosi 33-79%, a odsetki 2-letniego
PFS10S wynosza, odpowiednio, 40-48% 1 50-55%;
skumulowany roczny odsetek TRM wynosi 20-25%.
Wezesniejsze stosowanie rytuksymabu nie wplywa
na wyniki leczenia RIC-allo-HSCT, a czynnikami
o najwiekszym znaczeniu predykcyjnym sg opty-
malny dobor dawcy, kontrola aktywnos$ci choroby
przed transplantacjg 1 diuzszy czas utrzymywania
sie remis;ji poprzedzajacej transplantacje [87]. Sto-
sowanie auto-HSCT i1 RIC-allo-HSCT nie powinno
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Tabela 3. Pieciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) — kryteria Deuville’a (zrodta [36, 38])

Table 3. Five-point positron emission tomography (PET) scale: Deuville’a criteria (source [36, 38])

Punkty Wynik badania PET — wychwyt FDG
1 Bez wychwytu FDG powyzej tta
2 Wychwyt FDG ponizej lub rowny wychwytowi srédpiersia
3 Wychwyt FDG powyzej wychwytu srédpiersia, ale ponizej lub réwny z wychwytem watroby
4 Wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wychwytu watroby
5 Wychwyt FDG znacznie wyzszy od wychwytu watroby

FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza

by¢ rekomendowane w przypadku catkowitej opor-
nosci na leczenie ratunkowe [39].

Jednak cze$¢ pacjentdéw nie kwalifikuje sie do
procedury auto-HSCT lub allo-HSCT ze wzgledu
na choroby wspélistniejgce albo wiek. Alternatywa
jest dla nich schemat R-GEMOX (rytuksymab,
gemcytabina, oksaliplatyna) [88]. Istotng kwestig
pozostaje rowniez kardiotoksyczno$¢ antracyklin
stosowanych w pierwszej linii leczenia. W mini-
malizacji powiklan kardiologicznych potencjalnie
skutecznym lekiem jest piksantron — pochodna
mitoksantronu, ktorg charakteryzuje mozliwo§¢é
zastosowania w grupie chorych z R/R DLBCL ob-
cigzonych kardiologicznie [89].

Coraz wiekszg wage przywiazuje sie do indywi-
dualizacji leczenia w oparciu o podtypy molekualrne
DLBCL 1 klasyfikacje cell of origin z powodu nieko-
rzystnego rokowania w przypadkach ABC-DLBCL,
dla ktorych charakterystyczna jest konstytutywna
aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-«B oraz
istotne znaczenie szlaku sygnalowego receptora ko-
morek B (BCR, B-cell receptor) [19, 90]. W zwigzku
z powyzszym prowadzone sg badania z wykorzy-
staniem zwigzkow potencjalnie skutecznych w tym
podtypie molekularnym DLBCL, miedzy innymi
inhibitory proteasomu (bortezomib), kinazy SYK
(fostamatynib), kinazy bialkowej Cb (enzastauryna),
szlaku PI3BK/AKT/mTOR (temsirolimus 1 eweroli-
mus), kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (GS 1101) czy
inhibitora biatka BCL2 (wenetoklaks) [19, 90].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze u cho-
rych na DLBCL, ktorzy nie uzyskali CR po immu-
nochemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazyc
zastosowanie alternatywnej immunochemioterapii
wedtug protokotu R-DHAP lub R-ICE. Po zastoso-
waniu 2-4 cykli takiego leczenia nalezy chorego
kwalifikowa¢ do wysokodawkowanej CTH (BEAM)
wspomaganej auto-HSCT. Podobng strategie tera-
peutyczna zaleca sie takze u kazdego chorego na
DLBCL w przypadku nawrotu choroby. W przy-
padku gdy wysokodawkowana CTH 1 auto-HSCT
nie sa mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu

na wiek, stan ogélny lub choroby towarzyszace,
chorzy powinni by¢ poddani CTH alternatywne;j
w stosunku do zastosowanej w poprzednich liniach
leczenia. Przeprowadzenie RIC-allo-HSCT rozwaza
sie jedynie u chorych w kolejnym nawrocie cho-
roby i po wcze$niejszym niepowodzeniu leczenia
ratunkowego za pomocg auto-HSCT lub/i braku
mozliwosci przeprowadzenia go. Procedury trans-
plantacyjne nie powinny by¢ stosowane u chorych
z calkowitg oporno$cig na leczenie ratunkowe.
W tych przypadkach chorym nalezy proponowac
leczenie w ramach odpowiednich protokotow badan
Kklinicznych lub postepowanie objawowe (BSC, best
supportive care).

Ocena odpowiedzi na leczenie
Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta
w 2014 roku w Lugano ujednolicone kryteria oce-
ny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki
(FDG-awidne 1 FDG-nieawidne) [36]. Ocena PET-
-CT jest dokonywana na podstawie 5-punktowe;j
skali wielko$ci wychwytu FDG w stosunku do
puli naczyniowej Srodpiersia na koniec leczenia,
tak zwane kryteria Deuville’a (tab. 3). Uzyskanie
w badaniu PET od 1 do 3 punktéw na zakonczenie
leczenia okreSla sie mianem calkowite] remisji
metabolicznej (CMR, complete metabolic response),
ktora oznacza CR choroby nawet w przypadku
utrzymywania sie mas resztkowych w badaniu
CT [36, 38]. Zaleca sie by pacjenci z wychwytem
FDG wyzszym niz obserwowany w Srodpiersiu
(3 pkt.) byli wnikliwie obserwowani pod katem
progresji [39]. JeSli w ocenie po zakoficzonym
leczeniu jest obecna MRD z wychwytem FDG
o wielkoSci 4 lub 5 punktéw, to stwierdza sie
niepowodzenie leczenia, nawet w przypadku gdy
wychwyt jest mniejszy niz w badaniu wyjSciowym
(PMR, partial metabolic response). W przypadku
braku zmian wychwytu FDG rozpoznaje sie brak
odpowiedzi metabolicznej, natomiast w przy-
padku wzrostu wychwytu lub pojawienia sie no-
wych zmian w stosunku do poprzedniego badania
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rozpoznaje sie progresje metaboliczng choroby
(PMD, progressive metabolic disease). Uzyskanie
4 lub 5 punktéw w badaniu PET-CT oznacza nie-
powodzenie leczenia [36, 38].

Obserwacja po leczeniu

Po zakoficzeniu leczenia chorzy na DLBCL
w CR powinni by¢ oceniani za pomoca badan pod-
miotowego i przedmiotowego, a takze na podstawie
badan dodatkowych (morfologii krwi obwodowej,
badan biochemicznych i aktywnosci LDH) w 3., 6.,
12. 1 24. miesiacu, a nastepnie przynajmniej raz
w roku lub cze$ciej w uzasadnionych przypadkach
podejrzenia nawrotu choroby. Kontrolne wykony-
wanie badan PET-CT nie jest wskazane [36, 39].

Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy prze-
de wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
1 czynnikow rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych
CR u chorych w stopniu zaawansowania I-II wy-
nosi prawie 100%, a przezyc 5-letnich — ponad
85%. W przypadku zaawansowania choroby III-
~IV stopnia odsetek CR wynosi okolo 75%, a prze-
zy¢ 5-letnich — 50-60%. Calkowity odsetek
uzyskiwanych wyleczen chorych na DLBCL wynosi
obecnie okolo 60%.

Wiekszo$§¢ nawrotdéw choroby pojawia sie
w pierwszych 3 latach jej trwania, a tylko 10%
z nich wystepuje pdzniej niz 5 lat po zakonczeniu
leczenia [2, 39]. Intensywna terapia ratunkowa
wspomagana auto-HSCT mozliwa jest do przepro-
wadzenia u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem
DLBCL i tylko u czeSci z nich (ok. 30%) wykazuje
przewage nad konwencjonalng CTH, a u niewiel-
kiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia.
U pozostalych chorych jedyna szansa na uzyskanie
trwalszych odpowiedzi jest przeprowadzenie RIC-
-allo-HSCT [39, 87, 91].

U chorych, u ktorych intensywne leczenie
ratunkowe 1 auto-HSCT lub/i allo-HSCT nie mogg
by¢ przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zly stan
ogoélny lub choroby towarzyszace, rokowanie jest
zdecydowanie zle, z mediang czasu przezycia nie-
przekraczajaca kilku miesiecy [92].

Szczegolne sytuacje Kkliniczne

Postepowanie u chorych w podesziym wieku
W przypadku DLBCL za wiek podeszly uznaje
sie przekroczenie 65. roku zycia, po osiggnieciu
ktorego chorzy zwykle nie moga by¢ kandydata-
mi do auto-HSCT/RIC-allo-HSCT. Zachorowania
w tym wieku czeSciej charakteryzuja podgrupa

molekularna ABC-DLBCL, wariant immunobla-
styczny i zalezno$¢ onkogenezy od uposledzenia
odporno$ci i/lub zakazenia EBV [52, 93]. Dlatego
rokowanie w tej grupie chorych jest gorsze od ob-
serwowanego u miodszych chorych, tym bardziej
ze intensywno§¢ dawki stosowana u mlodszych
chorych jest zwykle wieksza. Przed podjeciem
leczenia chorych na DLBCL w podesztym wieku
nalezy, oprocz okreSlenia stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych, dokonac oceny
wydolnoSci serca i frakcji wyrzutowej oraz (w przy-
padku wystepowania przewleklych schorzen uktadu
oddechowego) przeprowadzi¢ badania wydolno$§cio-
we za pomoca spirometrii. W kazdym przypadku
nalezy przeprowadzi¢ ocene wystepowania choréb
towarzyszacych wedlug klasyfikacji CIRS lub CCI.

U os6b starszych (> 75.-80. rz.) dodatkowo
nalezy przeprowadzi¢ ocene geriatryczna (CGA,
Comprehensive Geriatric Assessment), w tym funk-
cjonalna (ADL, activities of daily living). Ostateczng
ocene w tym zakresie przeprowadza sie po pre-
fazie poprzedzajacej zasadnicze leczenie cytore-
dukcyjne, ktora powinna zakladaé podanie przez
kilka dni steroidow w polaczeniu z winkrystyng
i/lub cyklofosfamidem lub hez tych lekow [39].
Po ukonczeniu prefazy, ktora coraz czeSciej zaleca
sie u wszystkich chorych w podesztym wieku, pa-
cjentow nalezy podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy:
1) kwalifikujacych sie do leczenia prowadzonego
z intencja wyleczenia; 2) zakwalifikowanych jedynie
do leczenia paliatywnego.

W pierwszym przypadku leczenie nie odbie-
ga od terapii prowadzonej u chorych mlodszych
(< 65.rz.), poza konieczno$cig rozwazenia stoso-
wania profilaktyki przeciwinfekcyjnej lewoflok-
sacyna, kotrimoksazolem 1 acyklowirem [60, 93].
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu chorego
1 czestsze wizyty kontrolne miedzy kolejnymi cy-
klami CTH, zwlaszcza na poczatku leczenia, w celu
szybszego wychwycenia powiklan narzadowych,
w tym goraczki neutropenicznej, zespotu lizy guza
1innych. Ponadto nalezy rozwazy¢ stosowanie hy-
drokortyzonu miedzy cyklami immunochemiote-
rapii i przez jaki$ czas po zakoficzenia leczenia, by
uniknaé objawow niewydolnoS$ci kory nadnerczy.

W przypadku leczenia paliatywnego strategia
postepowania powinna by¢ modyfikowana zalez-
nie od aktualnej sytuacji klinicznej. W przypadku
chorych powyzej 80. roku zycia niekwalifikujacych
sie do otrzymania pelnych dawek leczniczych, sku-
tecznym schematem leczenia jest R-miniCHOP sta-
nowiacy kompromis miedzy skuteczno$cig terapii
a profilem dziatan niepozadanych [94]. W grupie 150
chorych odsetek 2-letniego OS wynosit 59% [94].
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W przypadku wystapienia przeciwwskazan
(frakcja wyrzutowa < 50%, istotna choroba serca
w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ immunochemiote-
rape bez antracykliny (R-COP) lub zastgpienie jej
etopozydem (R-CEOP; rytuksymab, cyklofosfamid,
etopozyd, winkrystyna, prednizon). W przypadku
wystgpienia polineuropatii nalezy rozwazy¢ odsta-
wienie winkrystyny (R-CHP; rytuksymab, cyklofo-
sfamid, doksorubicyna, prednizon), a w przypadku
obecnoSci cukrzycy nalezy unikaé steroidow (R-
-CHO; rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna).

W kazdym przypadku nalezy pamietac o ko-
nieczno$ci zmniejszenia dawek stosowanych cy-
tostatykow, zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, zaleznie od obnizenia wskaznika prze-
saczania kiebuszkowego, innych powikian narzado-
wych i/lub zmniejszenia wydolno$ci czynnosciowe]
organizmu ocenianego wedtug klasyfikacji ADL.

Zajecie osrodkowego ukladu nerwowego
W przebiegu DLBCL moze doj$¢ do pier-

wotnego lub wtoérnego zajecia OUN ze zmianami

o charakterze oponowym, miazszowym lub mie-

szanym. Takie umiejscowienie choroby stanowi

bezposrednie zagrozenie zycia 1 wymaga pilnego
podjecia odpowiedniego leczenia. W przypadku
zwloki lub nieodpowiedniej terapii istnieje duze
ryzyko utrwalenia ubytkow neurologicznych. Klu-
czowym badaniem w ustalaniu rozpoznania jest

ocena cytomorfologiczna CSE uzupelniona o im-

munofenotypizacje z zastosowaniem cytometrii

przeptywowej. W przypadku obecno$ci wylacznie
zmian migzszowych wynik badania CSF moze by¢
negatywny. W takiej sytuacji nalezy wykonaé MRI

OUN, gatek ocznych oraz zatok w celu stwierdzenia

zmian budzacych podejrzenie nacieku chioniaka.

Wskazane jest wtedy uzyskanie materialu do ba-

dania histopatologicznego [39]. Bywa, ze w wyjat-

kowych przypadkach rozpoznanie zajecia OUN na-
stepuje wylacznie na podstawie symptomatologii.

Najczesciej identyfikowanymi czynnikami ryzyka

wystapienia zmian w OUN w przebiegu DLBCL sa:

*  obecno$¢ co najmniej 2 zmian pozawezlowych
lub szczegblne umiejscowienia choroby (jadra,
oczodol, zatoki przynosowe, nerki, nadnercza,
kregostup) [95];

* zwiekszona aktywno§¢ LDH w surowicy;

* szczegblne podtypy histologiczne chioniaka,
w tym pierwotny chioniak Srodpiersia i chlo-
niak $rédnaczyniowy z duzych komorek B.
W takich przypadkach uzasadnione jest wig-

czenie diagnostyki CSF do algorytmu oceny

wyjSciowego stopnia zaawansowania choroby i za-

stosowanie profilaktyki dokanalowej u wszystkich
chorych na DLBCL cechujacych sie obecno$cia
co najmniej 2 czynnikow ryzyka albo ,,szczegdl-
nych” lokalizacji lub podtypow histologicznych
chioniaka [41]. W przypadku rozpoznania subkli-
nicznego zajecia OUN konieczne jest stosowanie
terapii analogicznej jak w przypadkach klinicznie
jawnych.

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Badaw-
czej Chioniakow (PLRG, Polish Lymphoma Rese-
arch Group) oraz towarzystw miedzynarodowych
w czasie pierwszej diagnostycznej punkcji ledzwio-
wej wskazane jest podanie 15 mg metotreksatu
(MTX) dokanalowo (i.t., intrathecal) [39, 41]. Po
wykluczeniu zajecia OUN, a w przypadku istnienia
wyze] wymienionych czynnikow ryzyka, istniejg
wskazania do kontynuacji profilaktyki. Szeroko
rozpowszechniong metodg jest profilaktyczna,
rownolegla do leczenia systemowego, podaz 12—
-15 mg MTX i.£, jednak skuteczno$¢ tej metody
pozostaje dyskusyjna [39]. Skuteczng metoda
profilaktyki zajecia OUN w $wietle aktualnych
wynikow badan wydaje sie podaz duzych dawek
MTX i.0. (3-3,5 g/m?) [39].

W przypadku wykazania zajecia OUN, w tym
stwierdzenia komérek chioniakowych w CSF
w badaniu cytometrycznym, nalezy wiaczy¢ inten-
sywne leczenie z uwzglednieniem cytostatykow
stosowanych i.f. oraz duzych dawek MTX 1¢.v.
(3-8 g/m?) podawanych w odstepach 2-tygodnio-
wych — maksymalnie do 8 cykli do réwnolegle
prowadzonego leczenia systemowego 6 cyklami
R-CHOP-21 [39, 96, 97]. W przypadku oporno$ci
stosuje sie napromienianie OUN. Wtoérne zajecie
OUN jest takze wskazaniem do auto-HSCT wraz
z napromienianiem calego ciata (TBI, fotal body
irradiation) w ramach postepowania przygotowaw-
czego do transplantacji [96].

Zakazenia wirusami zapalenia watroby
typow BiC

U chorych na DLBCL nalezy przed rozpocze-
ciem leczenia przeprowadzié kompleksowa diag-
nostyke wirusologiczng, w tym przede wszystkim
na obecno$¢ przebytego lub aktywnego zakazenia
HCV i HBV [98]. W przypadku stwierdzenia prze-
ciwcial anty-HCV chory powinien by¢ skierowany
na badania w celu poglebienia diagnostyki wirusolo-
gicznej, w tym oceny wiremii 1 stopnia uszkodzenia
watroby. W przypadku nieprawidiowoS$ci w bioche-
micznej ocenie czynnoSci watroby zaleca sie bio-
psje gruboigtowa tego narzadu, by miedzy innymi
wykluczy¢ marsko$¢. Jest to szczeg6lnie wazne
u chorych, u ktérych planuje sie CTH w duzych
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dawkach lub/i auto-HSCT, lub/i allo-HSCT [99].
O wigczeniu leczenia przeciwwirusowego decyduja
typowe kryteria dotyczace leczenia infekcji HCV,
tak jak w populacji bez NHL. Je$li nie stwierdza
sie wskazan do leczenia przeciwwirusowego, to
leczenie przeciwchioniakowe nalezy przeprowadzi¢
tak jak u osob bez tej infekcji. Ryzyko konsekwencji
groznych dla zycia reaktywacji HCV 1 wirusowego
zapalenia watroby jest na tyle znikome, ze nie po-
winno wplywaé na decyzje o leczeniu przeciwnowo-
tworowym. Trzeba jednak pamietac o tym, ze u oséb
z przebytym zakazeniem moze doj$¢ do zwiekszenia
wiremii w okresach cyklicznych limfopenii w trak-
cie CTH. Po zakonczeniu CTH zwykle nastepuje
ponowny spadek wiremii, ale paradoksalnie moze
takze wystapic zapalenie watroby w mechanizmie
zaleznym od rekonstytucji immunologicznej (IRH,
immune reconstitution hepatitis). Warto podkreslic,
ze zapalenie watroby w mechanizmie IRH w prze-
biegu infekcji HCV rzadko ma przebieg grozny dla
chorego 1 ryzyko tego powiklania nie powinno wply-
wacé na decyzje o zastosowaniu CTH. Nalezy jednak
pamietac, ze u chorych z przewlekia infekcja HCV
zwiekszone jest ryzyko choroby wenookluzyjnej
watroby po auto-HSCT [98, 100].

W przeciwienstwie do HCV przebyta lub prze-
wlekla infekcja HBV stanowi czynnik ryzyka reak-
tywacji 1 zwigzanej z nig Smiertelno$ci u chorych le-
czonych z powodu NHL [101]. Dodatkowo w okre-
sie regeneracji uktadu odpornoSciowego moze
dochodzi¢ do masywnego niszczenia zakazonych
wirusem hepatocytow. Stopien nasilenia objawow
destrukcji watroby jest proporcjonalny do wzrostu
namnazania wirusa 1 w skrajnych przypadkach
moze doprowadzi¢ do piorunujacej niewydolnosci
watroby, obarczonej bardzo wysoka $miertelnoscia.
Dlatego profilaktyke przeciwwirusowg powinno
sie rozwazaC rutynowo u chorych z przewleklym
zakazeniem HBV, a czas jej trwania obejmuje od
7 dni przed rozpoczeciem CTH do 6 miesiecy po jej
zakonczeniu [102, 103]. Przedtuzenie tego leczenia
mozna rozwazy¢ u chorych z wysokim wyj$ciowym
stezeniem HBV DNA, zdefiniowanym jako ponad
2 X 10* kopii/ml. U chorych bez wczeéniejszego
kontaktu z HBV nalezy rutynowo zaleca¢ czynna
immunizacje przed rozpoczeciem leczenia, o ile
wczesniej nie zostali zaszczepieni [98].

Zakazenie ludzkim wirusem
niedoboru odpornos$ci

Chtoniaki, w tym przede wszystkim DLBCL,
stanowig istotna przyczyne zgonoéw chorych z HIV.
CzesSciej niz w populacji ogdlnej stwierdza sie

chorobe zaawansowang, wystepowanie objawow
ogolnych, zajecie lokalizacji pozawezlowych, w tym
szpiku kostnego, OUN, jam ciala, szczeki, odbyt-
nicy czy tkanek miekkich. Szczegdlnie trudny
problem kliniczny stanowig chorzy na DLBCL z lo-
kalizacja mézgowa, ktora zwykle wystepuje w prze-
biegu glebokiej immunosupresji (CD4+ < 50/
/mm3), czesto ze wspolistnieniem infekcji EBV,
1 wigze sie z bardzo niekorzystnym rokowaniem
[104, 105]. Chloniaki te zajmuja typowo obszar
mozgowo-rdzeniowy, bez lokalizacji ukiadowych,
dlatego w ich r6znicowaniu nalezy brac¢ pod uwa-
ge przede wszystkim toksoplazmoze OUN, ktora
jednak, w przeciwienstwie do DLBCL, daje obraz
wieloogniskowych zmian w tkance mozgowej. Od
czasu wprowadzenia do leczenia wysoce aktywne;j
terapii antyretrowirusowej (HAART, highly active
antivetrovival therapy) zmienilo sie nie tylko podej-
Scie terapeutyczne, ale rowniez rodzaj i przebieg
kliniczny chioniakéw [106]. Obserwuje sie, ze
u chorych poddawanych HAART lokalizacje poza-
wezlowe oraz obciazajace czynniki prognostyczne
oceniane wedtug [Pl wystepuja rzadziej niz w erze
przed leczeniem HAART. Ocenia sie takze, ze
u chorych poddawanych HAART rzadziej dochodzi
do pierwotnego zajecia opon moézgowo-rdzenio-
wych. Chorzy poddawani HAART s3 w lepszym
stanie ogélnym, co umozliwia przeprowadzenie
leczenia przeciwchloniakowego o wystarczajacej
intensywnos$ci dawki. Trudno§¢ prowadzenia cho-
rych z tej grupy polega na wiasciwej profilaktyce
1 leczeniu ciezko przebiegajacych infekcji opor-
tunistycznych, nalezacych do typowego obrazu
chorobowego infekcji HIV [98].

Bardzo waznym czynnikiem rokowniczym
u chorych leczonych z powodu NHL w przebiegu
HIV, poza IPI, pozostaje wyjSciowa liczba obwodo-
wych limfocytéw CD4+ i odpowiedZ na leczenie
antyretrowirusowe. Dlatego chorych na DLBCL
z infekcjg HIV nalezy leczy¢, nie przerywajac
HAART, stosujac nalezne schematy leczenia [98,
106, 107]. Schematy o zredukowanej intensywnos-
ci nalezy rozwazy¢ u chorych z liczbg komoérek
CD4+ ponizej 100/mm3 we krwi obwodowe;].
Szczegblng uwage trzeba poSwiecié profilaktyce
zmian w OUN i leczeniu dokanalowemu oraz te-
rapii wspomagajacej w trakcie CTH. Kwalifikacja
chorych do wysokodawkowanej CTH wspomaganej
auto-HSCT powinna sie odbywaé na podstawie
kryteriow stosowanych w grupie chorych bez
zakazenia HIV [98, 108].

Podsumowujac, pacjentéw z DLBCL z towa-
rzyszaca infekcja HIV nalezy leczy¢é immunoche-
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mioterapig oraz konsolidowac auto-HSCT w spo-
sob analogiczny jak chorych HIV-negatywnych.
Z powodu wysokiego ryzyka infekcji leczenie
nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem profilaktyki
przeciwinfekcyjnej (kotrimoksazol, flukonazol,
acyklowir) oraz czynnika stymulujacego tworzenie
kolonii granulocytow [39, 43].
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