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Streszczenie

Chloniaki rozlane z duzych komorek B (DLBCL) to grupa nowotworow ukladu chlonnego wy-
wodzqca sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B pochodzqcych z osrodkow rozmnazania. Sq
najczescie] wystepujgeq grupqg chloniakow sposrod wszystkich nowotworow wukladu chlonnego
(ok. 35%), w tym chloniakow agresywnych (ok. 80%). Roznorodnos¢ DLBCL stala si¢ podstawq
do ich podzialu na jednostki kliniczne, warianty morfologiczne, podgrupy molekularne i podtypy
immunohistochemiczne. W celu optymalnego wykorzystania dostepnych metod diagnostyki i lecze-
nia w Instytucie Hematologii Transfuzjologii przygotowano zbior wytycznych regulujgcych zasady
postepowania u chorych na DLBCL. Podobnie do innych opracowan z tego cyklu, niniejsza publi-
kacja dotyczy przede wszystkich praktycznych problemow klinicznych. Szczegolowe uzupelnienia sq
dostepne na stronie internetowej (hitp://www.thit.waw.pl/rekomendacje-ihit.himl).

Stowa kluczowe: DLBCL, klasyfikacja, diagnostyka, réznicowanie, ocena zaawansowania,
leczenie
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Abstract

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a group of lymphoid malignancies derived from ma-
ture peripheral B lymphocytes arising in germinal centres. It is the most commonly occurring of
all ymphoma types (appr. 30%) and aggressive subtypes (appr. 80%). Its heterogeneity serve as the
basis for DLBCL classification into clinical, morphological, molecular and immunohistochemical
subtypes. 1o achieve optimal use of all available diagnostic and therapeutic resources in DLBCL
patient management, the Institute of Hematology and Transfusion Medicine has developed and
implemented a set of internal recommendations. As in previous publications of this kind, these
recommendations refer mostly to clinical practice. For further details please consult; http://www.
thit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html
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Wprowadzenie

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) sa naj-
czeSciej] wystepujaca grupa chloniakow sposrod
wszystkich nowotworéw ukiadu chionnego. W Eu-
ropie czesto$¢ wystepowania DLBCL szacuje sie
na kilkanasScie przypadkow na 100 000 os6b o0go6l-
nej populacji na rok i1 zwieksza sie ona z wie-
kiem, od 2 na 100 000 os6b w wieku 20-24 lat do
45 na 100 000 osdb w wieku 60-64 lat 1 112 na
100 000 os6b w wieku 80-84 lat. Ponad 50% cho-
rych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat, czyli jest
w wieku uznawanym za podeszly w odniesieniu do
tej grupy nowotworow [1].

Etiologia wiekszo$§ci DLBCL pozostaje nie-
wyjasniona. Istnieje wiele czynnikow o udowod-
nionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem,
w tym Srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne
1jatrogenne. Niekiedy nie mozna wykluczy¢ dzia-
tania kilku mechanizmow patogenetycznych jedno-
cze$nie. U biorcoOw przeszczepOow immunosupresja
sprzyja proliferacji poliklonalnych limfocytow B
zakazonych wirusem Ebstein-Barr (EBV, Ebstein-
-Barr virus) i transformacji w DLBCL, zwlaszcza
o lokalizacji pozawezlowej. Ryzyko zachorowania
u osoby po transplantacji serca, nerek lub szpiku
jest kilkadziesiat razy wieksze niz w pozostatej
populacji. U chorych z zespolem nabytego niedo-
boru odporno$ci (AIDS, acquired immune deficiency
syndrome) ryzyko to jest prawie 100 razy wieksze
niz w populacji ogo6lnej. Ponadto w przebiegu
EBV+ DLBCL u 0s6b w podesziym wieku (EBV +
DLBCL of the elderly) niewydolno§¢ starzejacego
sie uktadu immunologicznego wraz z transformu-
jacym oddzialywaniem EBV mogg sie przyczynic¢
do powstania tej szczegolnej histoklinicznej postaci
choroby. Zlozony mechanizm patogenetyczny
moze takze zachodzi¢ w przypadku DLBCL u 0s6b
z przewleklym procesem infekcyjnym obejmuja-
cym jamy ciata (DLBCL-associated with chronic
inflammation) [2].

Niezaleznie od czynnika etiologicznego mecha-
nizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji
nowotworowej prawidlowych limfocytow w DLBCL
sg podobne i polegaja na wystapieniu niestabilnosSci
genetycznej, z nastepowym zaburzeniem regulacji
stopnia ekspresji onkogenéw i/lub utrata funkcji
nowotworowych genow supresorowych. Aberracje
te zwykle nie sa przypadkowe 1 dotycza obszarow
cechujacych sie aktywng rearanzacja materiaiu
genetycznego zachodzaca w warunkach fizjolo-
gicznych. Aberracje cytogenetyczne towarzyszace
DLBCL to najczeSciej translokacje onkogenow

nalezace do r6znych klas czynnikow transkrypcyj-
nych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci
dla tancuchow lekkich 1 ciezkich immunoglobulin.
W 30-40% przypadkéw DLBCL dochodzi do nie-
prawidiowosci w obrebie genu BCL6 (3q27), ktory
moze ulec rearanzacji w okolice genowych loci
dla immunoglobulin w obszarze 14q32, 2p12 lub
22q11. U 15-30% chorych stwierdza sie t(14;18)
prowadzaca do nadmiernej ekspresji BCL2, ktora
moze by¢ takze surogatem wczeSniejszej trans-
formacji histopatologicznej chtoniaka grudkowego
(FL, follicular lymphoma) w DLBCL. Do zwiekszo-
nej ekspresji moze rowniez dochodzié w wyniku
amplifikacji genu BCL2 lub tonicznej aktywacji
receptora B-komorkowego (BCR, B-cell receptor)
lub/i czynnika transkrypcyjnego NF« (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) w komorkach chloniakowych. Trzecia pod
wzgledem czestosci (5-10%) aberracja chromoso-
malng jest t(8;14), ktora przebiega ze zwiekszong
ekspresja MYC i koreluje z pozaweztowg lokalizacja
DLBCL. W kilkunastu procentach przypadkow
DLBCL dochodzi do wystgpienia powyzszych
nieprawidiowo$ci jednoczes$nie, jak to sie dzieje
w przypadkach przebiegajacych z podwdjng trans-
lokacja genéw BCL2 i MYC ("double hit”), niekiedy
takze z obecno$cig rearanzacji BCL6 ("triple hit”).
Chloniaki takie cechuje szczegdlnie agresywny
przebieg kliniczny i zwykle spelniajg one kryteria
morfologiczne chioniaka z komoérek B, nieklasyfi-
kowalnego, z cechami posrednimi miedzy DLBCL
a chioniakiem Burkitta (BCLU, DLBCL/BL, B-cell
lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and Burkitt
lymphoma) [3].

Mutacje 1 delecje nowotworowych genow
supresorowych moga prowadzi¢ do utraty pra-
widiowych funkgji ich bialek, a w rezultacie — do
zaburzen regulacji cyklu komérkowego oraz pro-
cesOW roznicowania i proliferacji komérkowe].
W odroznieniu od onkogendow mutacje i1 delecje
nowotworowych gendéw supresorowych nie sa
charakterystyczne dla okreslonych podtypow hi-
stoklinicznych, morfologicznych, molekularnych
czy immunohistochemicznych DLBCL i zwykle
pojawiaja sie w pozniejszych okresach choroby.
Nalozenie sie tych mutacji na pierwotnie strans-
formowany genom komorek chloniakowych wigze
sie z selekcjg klono6w opornych na chemio- i radio-
terapie. Najlepiej poznanymi genami z tej grupy sa
TP53 1 gen retinoblastoma [4].

Obecnie obowiazujacg klasyfikacja DLBCL
jest podzial zaproponowany przez Swiatowa Orga-
nizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization)
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z 2008 roku, w ktorym za podstawe diagnostyczng

przyjeto kryteria histopatologiczne, immunohisto-

chemiczne, metody cytogenetyczne, molekularne

1 obraz kliniczny choroby. Do jednostek histokli-

nicznych DLBCL zalicza sie:

* DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL, NOS,
DLBCL not otherwise specified), ktorego nie
mozna jednoznacznie zakwalifikowac jako
jednostki chorobowej przebiegajacej specy-
ficznie pod wzgledami klinicznym i histopa-
tologicznym,;

*  chloniak z duzych komoérek B z licznymi ko-
morkami T i/lub histiocytami (THRLCBL,
T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma),
ktory, oprocz obrazu histopatologicznego okre-
Slonego w nazwie, cechuje przebieg kliniczny
bardziej agresywny niz DLBCL NOS, czesto
z zajeciem watroby, Sledziony 1 szpikuy;

* pierwotny DLBCL oSrodkowego uktadu ner-
wowego (primary DLBCL, CNS; primary
DLBCL central nervous system), ktory ma
odrebne cechy biologiczne zwigzane z im-
munologicznie uprzywilejowanym miejscem,
w ktorym sie rozwija (mozg, gatka oczna). Brak
ekspres;ji biatek ludzkiego antygenu leukocy-
tarnego (HLA, human leucocyte antigen) klas
I1II pozwala komoérkom chioniaka uniknac
kontroli immunologicznej;

*  pierwotny skorny DLBCL typu konczynowe-
go (PCDLBCL, leg type; primary cutaneous
DLBCL, leg type), ktory rozwija sie w postaci
szybko powiekszajacych sie guzow pozawe-
ztowych, najczesciej w obrebie skory konczyn
dolnych (85%) 1 w innych obszarach (15%);

e  EBV-pozytywny DLBCL wieku podeszie-
go (EBV+ DLBCL of the elderly), ktory nie
ma charakterystycznych cech morfologicz-
nych 1 fenotypowych odro6zniajacych go od
DLBCL, NOS, ale patogenetycznie jest zwig-
zany z infekcja EBV, stad obecno$é w komor-
kach chioniakowych wirusowych antygenow
LMP1 i EBNA. Wystepuje u 0oso6b powyzej
50. roku zycia, u ktérych nie stwierdza sie
pierwotnych ani wtéornych niedoborow od-
pornosci, a jedynie postepujacg niewydolno$é
immunologiczng zwiazang z wiekiem;

*  DLBCL zwiazany z przewleklym zapaleniem
(DLBCL asscociated with chronic inflammma-
tion) rozwija sie w jamach ciala u os6b w po-
desztym wieku, zwykle po trwajacym wiele lat
procesie zapalnym, na przyklad w przebiegu
gruzliczego zapalenia piuc 1 optucnej. Morfo-
logicznie 1 immunofenotypowo nie ro6zni od
DLBCL, NOS, cho¢ czesto mozna wykazaé roz-
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nicowanie plazmatycznokomorkowe komorek
chloniakowych przebiegajace z utratg ekspresji
CD20 1 pojawieniem sie antygenu CD138.

Objawy kliniczne

Wiekszo$¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do
lekarza z powodu powiekszenia wezlow chionnych
(60%) 1/lub obecnosSci guza w obszarze pozawezlio-
wym (40%), a takze z powodu obecnoS§ci objawow
ogolnych choroby. Powiekszone wezly chionne sg
zwykle niebolesne, skora nad nimi pozostaje nie-
zmieniona, rozmiarami przekraczaja Srednice 2 cm
1 wykazuja tendencje do zrastania sie w pakiety.
Znaczna czeS$¢ chorych zglasza objawy ogblne pod
postacia stanow goraczkowych, potow nocnych
1 chudniecia. Ze wzgledu na duze kliniczne zna-
czenie obecnos$ci objawoéw ogolnych istotne jest
wylaczenie ich innych przyczyn. Jest to trudny
problem diagnostyczno-réznicowy, gdyz znaczny
odsetek chorych na DLBCL wykazuje upo§ledzenie
odpornosci, co predysponuje ich do zwiekszonej za-
padalnos$ci na infekcje o r6znej, nierzadko zlozone;j
1 atypowe], etiologii.

Pozostale objawy kliniczne u chorych na
DLBCL zalezg od zajecia procesem chorobowym
innych niz obwodowe wezly chtonne narzadow lim-
fatycznych i pozalimfatycznych. Znaczne, a zwiasz-
cza szybkie powiekszanie sie §ledziony lub watroby
moze wywolac hole brzucha. Nacieczenie watroby
moze spowodowac zoltaczke. Zajecie szpiku kost-
nego, oprocz zwiekszonej leukocytozy, moze sie
objawiac¢ niedokrwisto$cig 1 matoplytkowoscia.
Rzadziej w takich przypadkach obserwuje sie
leukopenie. Nalezy przy tym podkreslic, ze niedo-
krwisto$¢ nie zawsze $wiadczy o zajeciu procesem
chorobowym szpiku. Moze by¢ takze spowodowana
zespolem wielu czynnikow prowadzacych do nie-
dokrwisto$ci chorob przewleklych (ACD, anemia
of chronic disorders), niedokrwistoScig o podiozu
sekwestracyjnym w przebiegu znacznego powiek-
szenia $ledziony (hipersplenizm), a takze wskutek
ostrej lub przewlektej utraty krwi w przypadku
lokalizacji chioniaka w obrebie przewodu pokarmo-
wego i/lub towarzyszacej skazy krwotocznej ma-
toptytkowe;.

Chtloniaki rozlane z duzych komoérek B moga
sie lokalizowaé w pierScieniu gardiowym Walde-
yera i w dalszych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, zazwyczaj w zoladku, oraz rzadziej w jelicie
cienkim i grubym. Moga powodowac bole brzucha,
krwawienia, objawy niedrozno$ci, zespoly zlego
wchlaniania. Znaczne powiekszenie weziow chion-
nych jamy brzusznej moze powodowac takze ucisk
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na zyle gtowna dolng, wywolujac wodobrzusze
1 obrzeki konczyn dolnych.

Duza masa powiekszonych weziow chionnych
Srodpiersia moze spowodowacé wystapienie zespotu
zyly glownej gornej i pojawienie sie plynu w jamie
oplucnej. Wysiek w oplucnej oraz zajecie piuc moga
by¢ takze nastepstwem nacieku chioniakowego,
zwlaszcza u 0sob z przewleklym procesem infek-
cyjnym obejmujacym jamy ciala.

W przebiegu DLBCL moze wystapi¢ zajecie
wezlow chlonnych przestrzeni zaotrzewnowej.
Z tych okolic nacieki moga wnika¢ do kanalu
kregowego, powodujac ucisk rdzenia 1 korzeni
nerwowych. Objawy neurologiczne pochodzenia
obwodowego moga by¢ rowniez spowodowane
naciekami chloniakowymi i ztamaniami patolo-
gicznymi kregow kregostupowych lub zespotami
paraneoplastycznymi. Zajecie oSrodkowego ukiadu
nerwowego (OUN) w przebiegu DLBCL rzadziej
dotyczy opon mdzgowo-rdzeniowych 1 ma zwykle
charakter litych naciekow Srédmozgowych, do
ktorych zwykle dochodzi u chorych z uposledzong
odpornoscig oraz rzadziej u os6b immunokompe-
tentnych z pierwotnymi chioniakami mo6zgowia,
ktore moga zajmowac takze gatke oczna (primary
DLBCL central nervous system). Do wtornego za-
jecia OUN predysponuja takze szczegdlne pozawe-
zlowe lokalizacje DLBCL, do ktorych naleza jadra,
oczodol, zatoki przynosowe 1 kregostup.

Inne narzady, w ktorych dochodzi do naciekow
DLBCL, to: skora, w tym w przebiegu pierwotnego
skornego DLBCL typu konczynowego (primary
cutaneous DLBCL leg type), gruczoly wydzielania
zewnetrznego (tarczyca, Slinianka) oraz rzadziej
serce wraz z osierdziem, nerki i nadnercza, narzady
rozrodcze, gruczoly piersiowe i inne.

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania DLBCL jest wylacznie
badanie histopatologiczne, do ktorego nalezy pobrac
caly wezel chtonny lub fragment zajetego narzadu.
Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania
immunofenotypowe z wykorzystaniem przeciwcial
monoklonalych, nakladanych na skrawki materialu
histopatologicznego metodg immunohistochemiczng
1/lub do zawiesiny komorek uzyskanych z materiatu
bioptycznego w cytometrii przeptywowej. Komorki
chioniakowe DLBCL wykazuja ekspresje antyge-
néw pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), w réznym
odsetku przypadkow BCL6, BCL2 1 CD10 (20-50%)
1 wyjatkowo antygenu CD5 (< 10%).

Rzadziej diagnostyke uzupeinia sie o badania
cytogenetyczne 1 molekularne, ktore pozwalaja

na ocene klonalno$ci komorek limfoidalnych oraz
identyfikacje charakterystycznych zaburzen gene-
tycznych dla danego podtypu chloniaka. W ostatnim
czasie coraz wieksze znaczenie ma oznaczanie
profilu ekspresji genow (GEP, gene expression
profiling), ktore pozwola na zdefiniowanie nowych
podtypow molekularnych w obrebie znanych juz
wczesniej jednostek histoklinicznych. Pozwala tak-
ze na potwierdzenie rozpoznania DLBCL niespel-
niajacego klasycznych kryteriow diagnostycznych,
na przyklad przebiegajacego z ekspresjg antygenu
CDb5 na komoérkach chioniakowych [5].
W obrebie DLBCL wyro6znia sie:

* warianty morfologiczne, w tym: centrobla-
styczny, immunoblastyczny i anaplastyczny;

* podgrupy molekularne, w tym z profilem eks-
presji genoéw charakterystycznym dla komo-
-rek B oSrodkow rozmnazania (GCB, germinal
center B-cell like), aktywowanych komorek B
(ABC, activated B-cell like) przypominajacych
profilem ekspresje genow limfocytow B akty-
wowanych i vitro lub komorek plazmatycz-
nych; typ 3 (type 3), stanowigcy okolo 15%
DLBCL, nieodpowiadajacy profilem ekspresji
zadnemu z wyzej wymienionych;

*  podtypy immunohistochemiczne, ktore w prak-
tyce zastepuja podgrupy molekularne oceniane
za pomocg GEP, chociaz nie koreluja z nimi
w pelni. Immunohistochemicznym surogatem
GCB sg postaci DLBCL CD10+ oraz CD10-,
BCL6+, IRF4/MUM1- Wszystkie inne kla-
syfikuje sie jako DLBCL spoza o$rodkow
rozmnazania (ron-GCB) [6].

Roznicowanie

Ukierunkowanie diagnostyki réznicowe]
DLBCL zalezy przede wszystkim od rodzaju obja-
woOw, z jakimi ma sie do czynienia. Powiekszenie
wezlow chlonnych towarzyszy wielu chorobom,
ale najczesciej jest wynikiem zakazenia. Zakazenia
bakteryjne zwykle wywoluja miejscowa limfade-
nopatie, natomiast infekcje wirusowe (cytome-
galowirus, EBV, Herpes, ludzki wirus niedoboru
odpornoSci [HIV, human immunodeficiency virus))
czesto prowadzg do uogodlnionego powieksze-
nia wezlow chionnych. Choroby powodowane
przez pierwotniaki (toksoplazmoza, pelzakowica,
amebioza, schistosomatoza), poza uogélniong
limfadenopatia, czesto prowadza do powiekszenia
Sledziony. Podobny charakter ma odczyn weziowy
1 $§ledzionowy w przebiegu ukiadowych chorob
tkanki Igcznej (toczen rumieniowaty uktadowy, reu-
matoidalne zapalenie stawow) i reakcji polekowych
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(hydantoina). Za odczynowym charakterem zmian
przemawiaja zwykle nagly poczatek z gorgczka oraz
stwierdzenie innych objaw6w zakazenia miejsco-
wego, choroby zakaznej lub autoimmunologiczne;.
Odczynowe wezly chlonne sg zwykle nieznacznie
powiekszone (< 2 cm), miekkie, ruchome, tkliwe,
a skora nad nimi moze by¢ zaczerwieniona. Za
chloniakowym charakterem zmian zazwyczaj prze-
mawiaja: podstepny poczatek, wieksze rozmiary,
niebolesno$é, 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 w pierwszej kolejnoSci nalezy
wykluczyé zakazenie. Rozpoznanie DLBCL jest
bardzo malo prawdopodobne, jesli objawom tym nie
towarzyszy limfadenopatia, hepatosplenomegalia
1/lub obecnos¢ zmian w innych narzadach.

W przypadku zmian obejmujacych tylko wezly
chlonne Srodpiersia po jednej stronie lub o wyraz-
nie zaznaczonej asymetrii nalezy bra¢ pod uwage
gruzlice i raka oskrzela, a w przypadku zmian obu-
stronnych — sarkoidoze. W przypadku izolowanego
powiekszenia weziow chtonnych jamy brzusznej
trzeba wykluczy¢ nowotwory zoladka i jelit, a takze
brzuszng lokalizacje gruzlicy. Izolowane powieksze-
nie $ledziony, zwlaszcza znacznego stopnia, rzadko
jest skutkiem reakcji odczynowe;j. Po wykluczeniu
zaburzen krazenia w obrebie zyl watrobowych,
wrotnej 1 §ledzionowej, z duzym prawdopodobien-
stwem nalezy brac¢ pod uwage obecnoSc chloniaka,
chociaz DLBCL rzadko przebiega z izolowanym
zajeciem tego narzadu.

Ostateczne rozpoznanie DLBCL opiera sie wy-
tacznie na badaniu histopatologicznym. Zasadnicze
elementy diagnostyki z tak pobranego materiatu to
ocena morfologiczna komorek chloniakowych oraz
charakter ich tkankowego wzrostu, z zachowaniem
lub zatarciem prawidlowego utkania chtonnego,
1 charakter odczynu podscieliska. W przypadku
podejrzenia DLBCL ocene histopatologiczng nalezy
rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe, ktore
pozwalajg na roznicowanie chloniakéw od zmian
odczynowych, miedzy innymi poprzez barwienia
na obecno$¢ fancuchow lekkich immunoglobulin
(kappa 1 lambda), a takze od nowotworow wywo-
dzacych sie z innych tkanek, na przyklad w wy-
niku barwienia na obecno$¢ cytokeratyny (mar-
ker nowotworow nablonkowych) i/lub antygenu
CD45 (antygen panlimfocytarny). Zastosowanie
bardziej specyficznych przeciwcial monoklonalnych
pozwala takze na ocene przynaleznosci liniowej
danego klonu chtoniakowego, tj B-komorkowego
(markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a),
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T-komorkowego (markery pan-T: CD2, CD3, CD7)
lub komoérek naturalnej cytotoksycznosci (NK,
natural killer) (CD16, CD56), oraz na bardziej
szczegolowa ocene w zakresie lini B- (CD5, CD10,
CD23) 1 T-komoérkowej (CD4, CD8), a tym samym
na dokonanie ostatecznego rozpoznania.

Molekularne badania klonalno§ci ogranicza
sie do trudnych diagnostycznie przypadkéw roz-
nicowania zmian chioniakowych od odczynowych.
Poszukiwanie aberracji cytogenetycznych, w tym
klasyczna metoda prazkowa, metoda fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridisation) i/lub za pomocg badan molekularnych
(reakcji lancuchowej polimerazy [PCR, polymerase
chain reaction], w czasie rzeczywistym [RQ-PCR,
real-time quantitativev PCR]), najczeSciej wyko-
rzystuje sie do monitorowania choroby resztkowe;j
(MRD, minimal residual disease).

Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL w kaz-
dym przypadku musi by¢ uzupeinione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wediug skali
Anmn Arbor (tab. 1) i czynnikéw rokowniczych wcho-
dzacych w zakres Miedzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (IPI, International Prognostic Index)
(tab. 2). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru
optymalnych metod leczenia, a ich powtorna ocena
po zakonczeniu leczenia pozwala takze okresli¢
jego skuteczno$§¢. W tym celu u kazdego chorego
z rozpoznaniem DLBCL nalezy wykona¢ dokladne
badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne
1 obrazowe. Przeprowadzajac je, nalezy zwrocié
szczegblng uwage na:

*  badanie podmiotowe, w tym:

— wiek, przeszlo§¢ chorobowg pacjenta,
wczesniejsza ekspozycja na substancje
toksyczne, chemio- 1 radioterapie, zacho-
rowania w rodzinie,

— objawy ogolne choroby, w tym goraczke
powyzej 38 °C trwajaca bez uchwytnej
przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub
poty nocne i/lub chudniecie, tj utrate co
najmniej 10% masy ciala w czasie nie
dluzszym niz 6 miesiecy;

* badanie przedmiotowe, w tym:

— ocene stanu og6lnego chorego w oparciu
o kryteria zaproponowane przez ECOG
(Eastern Cooperative Study Group),

— wezlowe i pozawezlowe lokalizacje zmian
chorobowych;

* badania obrazowe umozliwiajace wykrycie
wezlowych 1 pozawezlowych lokalizacji zmian
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Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego chfoniakéw wedtug skali Ann Arbor

Table 1. Clinical staging of lymphomas according to the Ann Arbor scale

Stopien  Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzadu pozalimfatycznego
(IE)

II/1IE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (Il),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)

I/E Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (ll1),
ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE)

\Y, Rozsiane zajecie kilku narzagdoéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzagdéw limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawoéw ogélnych choroby, tj. goraczki (> 38 °C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 ty-
godnie i/lub potéw nocnych i/lub chudniecia, tj utraty > 10% masy ciata w czasie < 6 miesiecy oznacza sie odpowiednio
literg A lub B

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Rokowniczy (IPI) dla chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B

Table 2. International Prognostic Index (IPI) in patients with diffuse large B-cell lymphoma

Czynnik rokowniczy

Parametr réznicujacy

Wiek chorego

Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka

Aktywnos¢ LDH w surowicy

Grupy ryzyka

Matego

Posrednio matego

Posrednio duzego

Duzego

IPI dla chorych =< 60. rz.
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor

Aktywnos¢ LDH w surowicy

Grupy ryzyka

Matego

Duzego

< 60 latv. > 60 lat
<2v.=2
IRvAllVi\v

<1lv>1

< normy v. > normy

Liczba obciazajacych czynnikow

<1

2

3

=4
<2v.=2
I/ v, NIV

< normy v. > normy
Liczba obciazajacych czynnikow
<1

=2

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

chorobowych niedostepnych w badaniu przed-
miotowym, w tym:

128

tomografie komputerowa (CT, computed
tomography) klatki piersiowej pozwalaja-
ca na wykrycie powiekszonych wezlow
chlonnych Srodpiersia i zmian w plucach,
CT jamy brzusznej 1 miednicy stuzacg
do oceny narzadoéw migzszowych oraz
wezléw chtonnych wewnatrz- 1 zewnatrz-
otrzewnowych,

— rezonans magnetyczny (NMR, nuclear

magnetic resonance), ktory jest badaniem
z wyboru do réznicowania zmian w OUN,
pozytonowa tomografie emisyjng (PET,
positron emission tomography), ktora jest
metoda pozwalajacg miedzy innymi na roz-
nicowanie obszarow aktywnej tkanki nowo-
tworowej od metabolicznie nieaktywnych
(ogniska wioknienia i bliznowacenia), na
przykliad powstatych w wyniku leczenia,
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— badania endoskopowe, ktore wykonuje sie
w przypadku podejrzenia zmian w obrebie
przewodu pokarmowego lub uktadu od-
dechowego;

*  badania bioptyczne do oceny stopnia zaawan-
sowania choroby, w tym:

— mielogram 1 trepanobiopsje szpiku kost-
nego w kazdym przypadku,

— biopsje wezlow chionnych i/lub innych
narzadow pod kontrolg ultrasonografii
(USG), CT lub endoskopii, gdy materia-
tu diagnostycznego nie mozna uzyskac
z obszarow dostepnych w badaniu przed-
miotowym,

— punkcje ledzwiowo-krzyzowa w celu po-
brania plynu moézgowo-rdzeniowego (CSE
cerebrospinal fluid) do badan ogoblnego,
cytomorfologicznego i immunofenoty-
powego w uzasadnionych przypadkach
klinicznych (patrz nizej);

* inne badania: morfologie krwi obwodowej,
biochemiczne parametry wydolnoSci watroby
1 nerek, w tym klirens kreatyniny, aktywnos$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase), proteinogram 1 immunoelek-
troforeze, wirusologiczna ocene zakazen HIV,
wirusem watroby typu B (HBV, hepatitis B
virus), wirusem watroby typu C (HCV, hepatitis
C virus), EBV;

e USG serca wraz z ocena frakcji wyrzuto-
wej lewej komory w uzasadnionych klinicz-
nie przypadkach,w tym u chorych w pode-
szlym wieku.

Czynniki rokownicze

Wiele klinicznych i biologicznych czynni-
kow rokowniczych wprowadzono do stratyfikacji
chorych na DLBCL przed erg rytuksymabu. Od
1993 roku w praktyce klinicznej stosowany jest
IPI, w ramach ktorego bierze sie pod uwage takie
parametry, jak: wiek, stan zaawansowania choroby,
liczba lokalizacji pozawezlowych, stan sprawno$ci
chorego 1 aktywno$§¢ LDH (tab. 2). U chorych na
DLBCL leczonych wedlug protokotu CHOP (cy-
klofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predni-
Zon) za pomocg wyzej wymienionych parametrow
wyrodznia sie 4 grupy ryzyka roznigce sie 5-letnim
przezyciem do 26% do 73%. Analiza statystyczna
ponad tysigca chorych leczonych wediug protokotu
R-CHOP (rytuksymab-CHOP) wykazata, ze wydiu-
zenie czasu przezycia po dodaniu rytuksymabu do
CHOP nie zmienilo warto§ci prognostycznej IPI
w zadnej z grup ryzyka. Odsetek pacjentow z 5-let-
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nim przezyciem bhez niepomys$inych zdarzen, bez
progresji choroby (PFS, progression free survival)
1 z przezyciem calkowitym (OS, overall survival)
w grupie niskiego ryzyka wynosil odpowiednio:
81,3%, 87,0% 1 91,4%, a w grupie wysokiego ry-
zyka — 49,5%, 55,8% 1 59% [7].

Sposrod innych czynnikow rokowniczych
u chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie pod-
grup molekularnych (GCB ». ABC) oraz ekspres;ji
w komorkach chtoniakowych BCL2, BCL6 1 MYC.
Biorac pod uwage wszystkich chorych na DLBCL,
odsetek 5-letnich przezyc¢ dla korzystnego typu
GCB oraz niekorzystnego ABC wynosi odpowied-
nio 62% 1 26%. Chociaz wprowadzenie immuno-
chemioterapii poprawilo wyniki w obu podgrupach
molekularnych w stosunku do leczenia za pomoca
CHOP  to jednak rokowanie chorych z profilem eks-
presji genow o typie ABC pozostalo istotnie gorsze
niz z GCB. Z tego powodu oraz ze wzgledu na fakt,
ze obie podgrupy molekularne majg zupelnie rozny
profil ekspresji genow zaangazowanych w poten-
cjal proliferacyjny i antyapoptotyczny komorek
chtoniakowych, przyszle strategie terapeutyczne
zmierzajace do poprawy wynikow leczenia moga
sie istotnie r6zni¢ miedzy obiema grupami. Bada-
ne juz inhibitory wewnatrzkomorkowych szlakow
sygnatowych zaleznych od BCR, w tym kinazy
Syk (fostamatinib), kinazy Brutona (ibrutynib) czy
kinazy biatkowej Cf (enzastaurin) lub/i czynnika
transkrypcyjnego NF«p (bortezomib, lenalidomid),
wydaja sie dziatac silniej w podgrupie ABC niz
w GCB. Roznice w zakresie skutecznoSci terapii
ratujacych R-DHAP (rytuksymab, deksametazon,
cytarabina, cisplatyna) w porownaniu z R-ICE
(rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfamid)
w podgrupach GCB i non-GCB ujawnione w wy-
nikach badania klinicznego CORAL (Collaborative
Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) utrzymuja
W mocy prognostyczne znaczenie typowania mole-
kularnego w DLBCL [8].

Wysokie stezenie biatka BCL2 stwierdza sie
u 40-60% chorych na DLBCL i wydaje sie ono
korelowac z gorszym przebiegiem klinicznym,
jakkolwiek ostatnio uwaza sie, ze zastosowanie
rytuksymabu niweluje niekorzystne znacznie
BCL2, zwlaszcza w podgrupie molekularnej ABC.
Moze to oznaczaé, ze nie sam fakt zwiekszonej
ekspresji BCL2, ale mechanizm prowadzacy do niej
ma decydujace znaczenie rokownicze. W podgrupie
molekularnej GCB jest za nig prawie wylacznie
odpowiedzialna t(14;18), a w przypadku ABC
mechanizmem patogenetycznym jest amplifika-
cja genu BCL2 lub/i konstytutywna aktywno$¢
czynnika transkrypcyjnego NF«f. Inne znaczenie
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rokownicze ma ekspresja BCL6, ktorego wieksza
ekspresja w komorkach chioniakowych jest ko-
rzystna prognostycznie. Prawdopodobnie jest tak
dlatego, ze wiekszo$¢ takich przypadkow nalezy
do molekularnej kategorii GCB. W tej grupie cho-
rych 3-letni PFS wynosi 82% w porownaniu z 56%
u chorych bez ekspresji BCL6 — w tej podgrupie
wykazano najwieksza korzysSc z leczenia skojarzo-
nego R-CHOP [9].

Aberracja o szczegolnie zlym rokowaniu (od-
setek PFS po 5 latach < 35%) jest rearanzacja
genu MYC, ktora wystepuje u 5-10% chorych
na DLBCL. Jej obecno$¢ koreluje z pozawezliowa
lokalizacjg choroby, w tym w obrebie OUN. Szcze-
g6lnie zle rokowanie (mediana czasu przezycia
ok. 8 miesiecy) obserwuje sie u okoto 5% chorych
na DLBCL, ktorzy wykazuja podwojna rearan-
zacje w zakresie genow MYC 1 BCL2 ("double
hit”), a zwlaszcza z dodatkowa translokacja genu
BCL6 ("triple hit”) [10].

Leczenie

Chloniaki rozlane z duzych komorek B naleza
do chioniakow agresywnych — przezycie chorych
bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesie-
cy. Poczatek choroby zwykle obejmuje pojedynczy
region wezlowy lub pozawezlowy, ale nieleczony
szybko szerzy sie droga naczyn krwiono$nych
1 limfatycznych do odlegtych weziow chionnych
1 innych narzadow. Mimo agresywnego przebiegu
klinicznego DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢é
na immunochemio- i radioterapie. Dlatego, inaczej
niz w przypadku chioniakow indolentnych, leczenie
chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak naj-
wczesniej, a u zdecydowanej wiekszoSci chorych
zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢
uzyskanie CR 1 wyleczenia.

Zaleca sie, ze gdy stan ogblny chorego pozwala
na przeprowadzenie immunochemioterapii w pel-
nej intensywnosci dawki, jej realizacje powinno
sie przeprowadzi¢ bez wzgledu na wiek chorego,
uzalezniajac wybor strategii leczenia od stopnia
zaawansowania choroby i obecnosci okreslonych
czynnikow rokowniczych. W pozostatych przypad-
kach intensywno$¢ leczenia powinna by¢ dostoso-
wana do wieku i1 stanu ogolnego pacjenta, chorob to-
warzyszacych ocenianych wedtug klasyfikacji CIRS
(cumulative illness rating scale) lub Charlsona (CCI,
Charlson Comorbidity Index), prawdopodobne;j tole-
rancji planowanej chemio-/immunochemioterapii,
klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego
choroby, przeszloSci chorobowej pacjenta i prze-
bytego wczesniej leczenia [11].

Leczeniem z wyhoru DLBCL o ograniczonym
stopniu zaawansowania (I-1I wg Ann Arbor, bez
bulky tumor) jest zastosowanie 2—4 cykli immuno-
chemioterapii wedtug schematu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) co 21 dni oraz uzupelniajgca radioterapia
na pola pierwotnej lokalizacji chtoniaka (35-40 Gy
IF-RT [involved field radiotherapy]). Alternatywa
jest przediuzenie immunochemioterapii do 6 cykli
immunochemioterapii R-CHOP bez uzupelniajg-
cej radioterapii.

W przypadku DLBCL o wiekszym stopniu
zaawansowania (II z bulky tumor oraz III-IV wg
Ann Arbor) postepowaniem z wyboru jest zasto-
sowanie 6-8 cykli immunochemioterapii R-CHOP
co 21 dni. Uzupelniajgca radioterapia na zajete
pola to postepowanie opcjonalne i to tylko wtedy,
gdy choroba wyjSciowa spelniala kryteria bulky
(> 10 cm). Konsolidacja leczenia indukujacego remisje
za pomoca wysokodawkowanej chemioterapii, naj-
czesciej w oparciu o schemat BEAM (karmustyna,
etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation), nalezy rozwazy¢ u chorych
ponizej 65. roku zycia, u ktérych uzyskano CR, ale
wyjsciowo z chorobg wysokiego ryzyka oceniang
wedtug IPI (> 2 obciazajace czynniki rokownicze).
W przeciwienstwie do chloniakéw indolentnych
obecnie brakuje danych uzasadniajacych terapie
podtrzymujacg rytuksymabem u chorych na DLBCL.

U chorych na DLBCL, ktoérzy nie uzyskali CR
po immunochemioterapii pierwszej linii, nalezy
rozwazyC zastosowanie alternatywnej chemiote-
rapii. Po zastosowaniu 2—4 cykli takiego leczenia
chorego nalezy kwalifikowaé do auto-HSCT. Po-
dobng strategie terapeutyczng zaleca sie takze
u kazdego chorego na DLBCL w przypadku na-
wrotu choroby. W badaniu III fazy CORAL, ktorego
celem bylo miedzy innymi okre§lenie optymalne;j
terapii ratunkowej, nie wykazano istotnych roznic
w zakresie skuteczno$ci i toksyczno$ci schematu
R-ICE w poréwnaniu z R-DHAP w tym wskazaniu
klinicznym. Nastepcze subanalizy tego badania
wskazuja jednak, ze leczenie ratunkowe za pomoca
R-DHAP moze by¢ bardziej korzystne w podgrupie
molekularnej GCB niz w ABC. Pacjenci, u ktorych
intensywna chemioterapia 1 auto-HSCT nie sg
mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek,
stan ogolny lub choroby towarzyszace, powinni by¢
poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku
do zastosowanej w pierwszej linii. Allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
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cell transplantation) rozwaza sie jedynie u chorych
mlodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie cho-
roby 1 po wcze$niejszym niepowodzeniu leczenia
ratunkowego za pomocg auto-HSCT [12].

Kryteria odpowiedzi na leczenie

W celu oceny skuteczno$ci leczenia DLBCL do
niedawna stosowano kryteria zaproponowane przez
International Workshop to Standardize Response
Criteria for non-Hodgkin Lymphomas z 1999 roku.
Opieraly sie one na badaniach podmiotowym
1 przedmiotowym oraz na pomiarach rozmiarow
wezlow chtonnych za pomoca CT i zajecia szpiku
kostnego w trepanobiopsji. W przypadku DLBCL
kryteria te zostaly zaktualizowane przez Interna-
tional Harmonization Project w 2007 roku przez
wigczenie w proces diagnostyczny wynikow badan
immunohistochemicznych, cytometrii przeplywo-
wej1 PET [13]. W ten sposob wystepujaca uprzed-
nio kategoria calkowitej remisji niepotwierdzone;j
(CRu, complete response uncertain) przestala ist-
nieé, gdyz watpliwe przypadki powinien rozstrzy-
ga¢ wynik badania PET (tab. 3).

Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL
w CR powinni by¢ oceniani w badaniach podmioto-
wym i przedmiotowym co 3 miesiece W pierwszym
roku, co 6 miesiecy w drugim roku, a nastepnie nie
rzadziej niz raz na rok. Badania dodatkowe, w tym
morfologie krwi obwodowej i aktywno§¢ LDH,
powinno sie oznaczaé w 3., 6., 12. 1 24. miesigcu
od zakonczenia leczenia, a nastepnie tylko wtedy,
gdy pojawig sie uzasadnione wskazania kliniczne.
Badania CT w 6., 12.124. miesiacu od zakonczenia
leczenia, choc nie sg obligatoryjne, to moga ulatwic
wczesne wychwycenie wznowy choroby. Kontrolne
wykonywanie badania PET nie jest wskazane [11].

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-1I wedlug
Ann Arbor wynosi prawie 100%, a przezyc 5-let-
nich — ponad 85%. W przypadku zaawansowania
choroby III-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR
wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich — 50-60%.

Wiekszo$§¢ nawrotow choroby pojawia sie
w pierwszych 3 latach jej trwania, a tylko 10%
z nich wystepuje p6zniej niz 5 lat po zakonczeniu
leczenia. Intensywna terapia ratunkowa wspoma-
gana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia
u nie wiecej niz 50% chorych z nawrotem DLBCL

Krzysztof Warzocha, DLBCL — zasady postepowania

1 tylko u czeSci z nich (ok. 30%) daje przewage
nad konwencjonalng chemioterapig, a u niewiel-
kiego odsetka (ok 10%) prowadzi do wyleczenia.
U chorych, u ktorych intensywne leczenie ratun-
kowe 1 auto-HSCT nie mogg by¢ przeprowadzone
ze wzgledu na wiek, zly stan ogdlny lub choroby
towarzyszace, rokowanie jest zdecydowanie zle,
z mediang czasu przezycia chorych nieprzekracza-
jaca kilku miesiecy. Calkowity odsetek uzyskiwa-
nych wyleczen chorych na DLBCL wynosi obecnie
okoto 60%.

Szczegolne sytuacje kliniczne

Postepowanie u chorych na DLBCL
w podeszlym wieku

W przypadku DLBCL za wiek podeszly uznaje
sie przekroczenie 65. roku zycia, po osiggnieciu
ktorego chorzy zwykle nie moga by¢ kandydatami
do auto-HSCT. Zachorowania w tym wieku czes-
ciej charakteryzuje podgrupa molekularna ABC,
wariant immunoblastyczny i zalezno$¢ onkoge-
nezy od upo$ledzenia odpornosci lub/i zakazenia
EBYV. Dlatego rokowanie w tej grupie chorych jest
gorsze od obserwowanego u miodszych chorych,
tym bardziej ze intensywno$¢ dawki stosowana
u mlodszych pacjentéw jest zwykle wieksza [14].

Przed rozpoczeciem leczenia u chorych na
DLBCL w podeszlym wieku nalezy, poza okreSle-
niem stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor)
1 czynnikow rokowniczych (IPI), dokonac oceny
wydolnoSci serca z oceng frakcji wyrzutowej oraz
— w przypadku wystepowania przewlektych scho-
rzen ukladu oddechowego — badan wydolno$cio-
wych za pomoca spirometrii. W kazdym przypadku
trzeba oceni¢ wystepowaniea chorob towarzysza-
cych wedtug klasyfikacji CIRS-G (CIRS-Geriatrics)
lub CCI. U 0s6b starszych (> 75.-80. rz.) dodatko-
wo obligatoryjnie nalezy przeprowadziC ocene ge-
riatryczng (CGA, Comprehensive Geriatric Assessment),
w tym funkcjonalng (ADL, activities of daily living).
Trzeba pamietac, by ostatecznej oceny w tym zakresie
dokonac po prefazie poprzedzajacej zasadnicze leczenie
cytoredukcyjne, ktora powinna zakltada¢ podanie przez
kilka dni steroidow bez lub w polaczeniu z winkrystyng
lub/i cyklofosfamidem [15].

Po ukonczeniu prefazy, ktorg coraz czeSciej
zaleca sie u wszystkich chorych w podesztym
wieku, chorych nalezy podzieli¢ na dwie zasadnicze
grupy: 1) kwalifikujacych sie do leczenia prowadzo-
nego z intencja wyleczenia; 2) zakwalifikowanych
jedynie do leczenia paliatywnego. W pierwszym
przypadku leczenie nie odbiega od terapii prowa-
dzonej u chorych mlodszych (< 65. rz.), poza ko-
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Tabela 3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B wedtug International

Harmonization Project z 2007 roku

Table 3. Therapy response criteria in patients with diffuse large B-cell lymphoma according to the International Harmoniza-

tion Project 2007

Odpowiedz Definicja Wezty chfonne

Sledziona, watroba Szpik kostny

Niepowiekszone
palpacyjnie, brak zmian

Ustgpienie nacieku;
jesli nie mozna okresli¢
naciekowych w badaniach na podstawie oceny
morfologicznej —
wymagane ujemne
badanie immunohisto-
chemiczne

= 50-proc. zmniejszenie
SPD zmian naciekowych

Bez znaczenia, jesli
wynik dodatni przed
(dla pojedynczej zmiany  leczeniem; nalezy

W najszerszym wymiarze okresli¢ rodzaj
poprzecznym); brak komorek
powiekszenia watroby

lub $ledziony

CR Ustgpienie  Chtoniaki FDG-awidne lub PET(+) przed
wszystkich  leczeniem — dopuszczalna masa kazdej
objawoéw wielkosci jesli PET(-)
choroby Zmienna awidnos¢ FDG lub PET-negatywny obrazowych

wyjsciowo — regresja do prawidtowej
wielkosci w CT

PR Regresja = 50-proc. zmniejszenie SPD do 6
mierzal- najwiekszych zmian chorobowych; brak
nych zmian  powiekszenia wymiaréw innych ognisk
chorobo- chorobowych:
wych i brak ¢ chtoniaki FDG-awidne lub PET(+) przed
nowych leczeniem — = 1 zmiana PET(+)
ognisk w miejscach pierwotnie zajetych

e zmienna awidnos¢ FDG lub PET(-)
wyjsciowo — regresja zmian w CT

SD Brak CR/PR  Chtoniaki FDG-awidne lub PET(+) przed
i nawrotu leczeniem — PET(+) dodatni w miejscach

lub progresji pierwotnie zajetych i brak nowych zmian

choroby w PET lub CT

Zmienna awidnos¢ FDG lub PET(-)

wyjsciowo — brak zmian w rozmiarach

tych ognisk chorobowych w CT

Nawrot lub  Pojawienie

Pojawienie sie nowej zmiany lub zmian

> 50 proc. zwiekszenie  Nowe lub ponowne

progresja sie jakiejkol- o wielkosci > 1,5 cm w jakimkolwiek SPD w stosunku do zajecie
choroby wiek nowej wymiarze, = 50-proc. zwigkszenie SPD nadiru jakiejkolwiek
zmiany w wiecej niz jednym wezle chtonnym lub ~ ze zmian pierwotnych
chorobowej = 50-proc. zwiekszenie w najdtuzszym
lub wymiarze uprzednio zajetego wezta
zwiekszenie chtonnego o wielkosci > 1 cm w osi
0 = 50% krétkiej przed leczeniem; zmiany sg PET(+)
w stosunku  w choniakach FDG-awidnych lub PET(+)
do nadiru przed leczeniem
pierwotnych
zmian
CR (complete remission) — remisja catkowita; FDG — fluorodeoksyglukoza; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed
tomography) — tomografia komputerowa; PR (partial remission) — remisja czesciowa; SPD (sum of the product of the diameters) — suma wymiaréw zmian nacieko-

wych; SD (stable disease) — stabilizacja choroby

nieczno$cig rozwazenia profilaktyki przeciwinfek-
cyjnej za pomoca lewofloksacyny, kotrimoksazolu
1 acyklowiru. Konieczne moze by¢ monitorowanie
stanu chorego 1 czestsze wizyty kontrolne miedzy
kolejnymi cyklami chemioterapii, zwlaszcza na
poczatku leczenia, w celu szybszego wychwycenia
powiklan narzagdowych, w tym goraczki neutrope-
nicznej, zespoltu lizy guza i innych. Ponadto nalezy
rozwazy¢ stosowanie hydrokortyzonu miedzy cy-
klami immunochemioterapii 1 przez pewien czas po
zakonczeniu leczenia w celu unikniecia objawow
niewydolno$ci kory nadnerczy. W przypadku lecze-
nia paliatywnego strategia postepowania powinna
by¢ modyfikowana zaleznie od aktualnej sytuacji
klinicznej. W przypadku braku przeciwwskazan do

podawania antracyklin mozna zastosowaé immu-
nochemioterape wedlug schematu mini-R-CHOP,
ktory zaklada zmniejszenie dawek wszystkich, poza
rytuksymabem, lekow cytostatycznych wchodza-
cych w skiad standardowego schematu R-CHOP.
W przypadku wystapienia takich przeciwwskazan
(frakcja wyrzutowa < 50%, istotna choroba serca
w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ immunochemio-
terape bez antracykliny (R-COP, rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub za-
stapienie jej etopozydem (R-CEOP, rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon).
W przypadku wystgpienia polineuropatii nalezy
rozwazy¢ odstawienie winkrystyny (R-CHP, ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, predni-
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zon), a w cukrzycy — unika¢ steroidow (R-CHO,
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna). Ponadto trzeba pamietac o koniecznosci
redukcji dawek stosowanych cytostatykow, zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, zaleznie
od zmniejszenia wskaznika filtracji ktebuszkowe;j
(GFR, glomerulal filtration rate), innych powikian
narzadowych lub/i ograniczenia wydolnoS§ci czyn-
no$ciowej organizmu ocenianego wedlug klasyfi-
kacji ADL [16].

Zajecie OUN
W przebiegu DLBCL moze doj$¢ do pierwot-

nego lub wtoérnego zajecia OUN ze zmianami o cha-

rakterze oponowym, migzszowym lub mieszanym.

Takie umiejscowienie choroby to bezposrednie

zagrozenie zycia i pilnie wymaga odpowiedniego

leczenia. W przypadku zwloki lub nieodpowiedniej
terapii istnieje duze ryzyko utrwalenia ubytkow
neurologicznych. Kluczowym badaniem w ustalaniu
rozpoznania jest ocena cytomorfologiczna CSE,
uzupelniona o immunofenotypizacje z zastosowa-
niem cytometrii przeplywowej. W przypadku obec-
no$ci wylacznie zmian migzszowych wynik badania

CSF moze by¢ negatywny. W takiej sytuacji nalezy

wykona¢ NMR 1 — w razie stwierdzenia zmian

budzacych podejrzenie nacieku chloniaka — dazy¢
do potwierdzenia histopatologicznego z mate-
rialu uzyskanego drogg biopsji stereotaktyczne;.

W wyjatkowych przypadkach rozpoznanie zajecia

OUN bywa dokonywane wylacznie na podstawie

symptomatologii [17].

NajczeSciej identyfikowanymi czynnikami
ryzyka wystapienia zmian w OUN w przebiegu
DLBCL sa:

*  obecno$¢ co najmniej dwoch zmian pozawezlo-
wych i szczegolne umiejscowienia choroby (ja-
dra, oczodot, zatoki przynosowe, kregostup);

*  zwiekszona aktywno$¢ LDH w surowicy;

*  szczegblne podtypy histologiczne chioniaka,
w tym pierwotny chloniak Srodpiersia i chlo-
niak §rodnaczyniowy z duzych komorek B.
W takich przypadkach uzasadnione jest wiacze-

nie diagnostyki CSF do algorytmu oceny wyjSciowe-

go stopnia zaawansowania choroby 1 zastosowanie
profilaktyki dokanatowej u wszystkich chorych na

DLBCL obarczonych co najmniej dwoma czynnikami

ryzyka albo w przypadku ,,szczegolnych” lokalizacji

lub podtypéw histologicznych chioniaka. W przy-
padku rozpoznania subklinicznego zajecia OUN
konieczne jest stosowanie analogiczne]j terapii, jak

w przypadkach klinicznie jawnych (ryc. 1).
Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Ba-

dawczej Chioniakow (PLRG, Polish Lymphoma

Krzysztof Warzocha, DLBCL — zasady postepowania

Adult Group) w czasie pierwszej profilaktycznej
punkcji ledzwiowej wskazane jest dokanalowe
(i.t., intrathecal) podanie arabinozydu cytozyny
(Ara-C) w postaci liposomalnej w dawce 50 mg lub
metotreksatu (Mtx) w dawce 15 mg. Po wyklucze-
niu zajecia OUN, a w przypadku istnienia wyzej
wymienionych czynnikéw ryzyka, istnieja wska-
zania do kontynuacji profilaktyki, tj. dodatkowego
2-krotnego podania liposomalnej postaci Ara-C
w dawce 50 mg lub 3-krotnie Mtx w dawce 15 mg
rownolegle z leczeniem systemowym. Przestanka
do wyboru liposomalnej postaci Ara-C sa dane
kliniczne potwierdzajace skuteczno$S¢ w leczeniu
chorych z jawnym klinicznie zajeciem OUN 1 mniej-
sza wymagana liczba punkcji ledzwiowych [17].

W przypadku wykazania zajecia OUN, w tym
stwierdzenia komo6rek chtoniakowych w CSF
w badaniu cytometrycznym, nalezy rozpoczac in-
tensywne leczenie cytostatykami stosowanymi i.z.
oraz duzych dawek Mtx 7.v. Zgodnie z zaleceniami
PLRG proponowany jest nastepujacy schemat
chemioterapii w rytmie co 21 dni: Mtx 1,5 g/m2 7.«.
1. dnia, rytuksymab 375 mg/m? 2. dnia, CHOP od
3. dnia, liposomalna postaé Ara-C w dawce 50 mg
1.t. 4. dnia. Lacznie przewiduje sie podanie 8 cykli
R-CHOP, w tym co najmniej 4-krotnie z Mtx ¢.0. Li-
posomalng posta¢ Ara-C nalezy stosowac do czasu
uzyskania ujemnego wyniku badania CSF w dwoch
kolejnych oznaczeniach. W przypadku opornosci
stosuje sie napromienianie OUN. Wtorne zajecie
OUN jest takze wskazaniem do auto-HSCT wraz
z napromienianiem calego ciala (TBI, total body
irradiation) w ramach postepowania przygotowaw-
czego do transplantacji [17].

Zakazenie HCV

U chorych na DLBCL nalezy przed rozpocze-
ciem leczenia przeprowadzi¢ kompleksowg diag-
nostyke wirusologiczng, w tym przede wszystkim
na obecno$¢ przebytego lub aktywnego zakazenia
HCV, HBV 1 HIV. W razie stwierdzenia przeciw-
ciat anty-HCV chory powinien by¢ skierowany na
poglebiong diagnostyke wirusologiczng, w tym
ocene wiremii i stopnia uszkodzenia watroby.
W przypadku nieprawidiowos$ci w biochemicz-
nej ocenie czynnoSci watroby zaleca sie biopsje
gruboigltowa tego narzadu, by wykluczy¢ miedzy
innymi marsko$¢. Jest to szczegdlnie wazne
u chorych, u ktoérych planuje sie chemioterapie
w duzych dawkach lub/i auto-HSCT. O wlaczeniu
leczenia przeciwwirusowego decyduja typowe
kryteria do leczenia infekcji HCV, tak jak w po-
pulacji bez DLBCL. Jesli nie stwierdza sie wska-
zan do leczenia przeciwwirusowego, leczenie
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Badanie neurologiczne, ocena czynnikéw ryzyka (1 LDH, = 2 zmiany pozaweztowe), ,,szczegélnych”
lokalizacji (jadra, zatoki przynosowe, oczodoty, kregostup), ,,szczegéinych” podtypéw (PMBL, IVBCL)

{ { {

Bez objawéw 1 czynnik ryzyka, 2 czynniki ryzyka albo
neurologicznych, bez objawéw objawy neurologiczne,
czynnikéw ryzyka, neurologicznych, albo ,,szczeg6lne”

lokalizacji .szczegOllnych” lokalizacji lokalizacje, albo
i podtypéw i podtypéw szczegllny” podtyp
PL + cytometria PL + cytometria przeptywowa
przeptywowa CSF CSF + liposomalny Ara-C i.t.
(lub Mtx i.t.)
Wynik (=) Wynik (+) Wynik (+) Wynik (-)

| \

Bez terapii Mtx i.v. (X 4) + R-CHOP (x 8) + || Liposomalny Ara-C i.t. (X 2) lub Mtx i.t.
dokanatowej + liposomalny Ara-C i.t. (x 3) réwnolegle do terapii systemowej

Rycina 1. Profilaktyka i leczenie zajecia o$rodkowego uktadu nerwowego u chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komoérek B w ramach programu Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lymphoma Adult Group) (prze-
drukowano za zgoda z: Giebel S. i wsp. Hematologia 2010; 1: 365); LDH — dehydrogenaza mleczanowa; PMLBL
— pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komorek B; IVLBCL — wewnatrznaczyniowy chfoniak z duzych komaérek
B; PL — punkcja ledzwiowa; CSF — ptyn mdzgowo-rdzeniowy; Mtx — metotreksat; Ara-C — arabinozyd cytozyny;
NMR — jadrowy rezonans magnetyczny; i.t. — dokanatowo; i.v. — dozylnie

Figure 1. Prophylaxis and treatment of central nervous system involvement in patient with diffuse large B cell lympho-
ma according to recommendations of the Polish Lymphoma Adult Group (reprinted with permission from: Giebel S.
i wsp. Hematologia 2010; 1: 365); LDH — lactate dehydrogenase; PMLBCL — primary mediastinal B-cell lymphoma;
IVLBCL — intravascular large B cell lymphoma; PL — lumbar puncture; CSF — crebrospinal fluid; Mtx — methotre-
xate; Ara-C — cytosine arabinoside; NMR — nuclear magnetic resonance; i.t. — intrathecal; i.v. — intravenous

przeciwchloniakowe nalezy przeprowadzié tak,
jak u osob bez tej infekcji. Ryzyko konsekwencji
groznych dla zycia reaktywacji HCV 1 wirusowe-
go zapalenia watroby jest na tyle znikome, ze nie
powinno wplywac na decyzje o leczeniu przeciw-
nowotworowym. Nalezy jednak pamietac o tym,
ze u 0soOb z przebytym zakazeniem w okresach
cyklicznych limfopenii w trakcie chemioterapii
moze doj$¢ do zwiekszenia wiremii. Po zakon-
czeniu chemioterapii zwykle nastepuje ponowne
zmniejszenie wiremii, ale paradoksalnie moze
takze wystapic zapalenie watroby w mechanizmie
zaleznym od rekonstytucji immunologiczne]
(IRH, immune reconstitution hepatitis). Nalezy
podkreslié, ze zapalenie watroby w mechanizmie
IRH w przebiegu infekcji HCV rzadko ma prze-
bieg grozny dla chorego i ryzyko tego powikla-
nia nie powinno wplywaé na decyzje o leczeniu

DLBCL. Trzeba jednak pamietaé, ze chorych
z przewlekla infekcja HCV cechuje zwiekszone
ryzyko choroby wenookluzyjnej watroby po auto-
-HSCT [18].

Zakazenie HBV

W przeciwienstwie do HCV, przebyta lub
przewlekla infekcja HBV stanowi czynnik ryzyka
reaktywacji 1 zwiazanej z nig Smiertelnos§ci u cho-
rych leczonych z powodu DLBCL. Dodatkowo
w okresie regeneracji uktadu odpornoSciowego
moze dochodzi¢ do masywnego niszczenia zaka-
zonych wirusem hepatocytow. Stopien nasilenia
objawow destrukcji watroby jest proporcjonalny
do wzrostu namnazania wirusa i w skrajnych
przypadkach moze doprowadzi¢ do piorunujacej
niewydolno$ci watroby, obarczonej bardzo wysoka
Smiertelno$cig. Dlatego profilaktyka przeciw-
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wirusowa lamiwudyng powinna by¢ rozwazana
rutynowo u chorych z przewleklym zakazeniem
HBYV; czas jej trwania obejmuje od 7 dni przed
rozpoczeciem chemioterapii do 6 miesiecy po jej
zakonczeniu. Przediuzenie tego leczenia mozna
rozwazy¢ u chorych, u ktérych wyjSciowo wysoki
jest poziom HBV DNA, zdefiniowany jako wiecej
niz 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 poddani szczepieniom [18].

Zakazenie HIV

Chloniaki, w tym przede wszystkim DLBCL,
stanowig istotng przyczyne zgondéw u chorych
z HIV. CzeSciej niz w populacji ogolnej stwierdza
sie chorobe zaawansowang, wystepowanie obja-
woOw ogolnych, zajecie lokalizacji pozaweztowych,
w tym: szpiku kostnego, OUN, jam ciala, szcze-
ki, odbytnicy czy tkanek miekkich. Szczegolnie
trudny problem kliniczny stanowia chorzy na
DLBCL o lokalizacji moézgowej, ktora zwykle
wystepuje w przebiegu giebokiej immunosupres;ji
(CD4+ < 50/mm3), czesto ze wspdlistnieniem
infekcji EBV, co wiaze sie z bardzo niekorzystnym
rokowaniem. Chloniaki te zajmujg typowo obszar
mozgowo-rdzeniowy, bez lokalizacji uktadowych,
dlatego w ich réznicowaniu pod uwage nalezy brac¢
przede wszystkim toksoplazmoze OUN, ktora
jednak, w przeciwienstwie do DLBCL, daje obraz
wieloogniskowych zmian w tkance mozgowe;.

Od czasu wprowadzenia do leczenia wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART,
highly active antiretroviral therapy) zmienilo sie
podejs$cie do leczenia chioniakow, ale zmienily
sie rowniez ich rodzaj i przebieg kliniczny. Ob-
serwuje sie, ze u chorych poddawanych HAART
lokalizacje pozawezlowe oraz obciagzajgce czynniki
prognostyczne oceniane wedlug IPI wystepu-
ja rzadziej nie w erze sprzed leczenia HAART.
Ocenia sie takze, ze u chorych poddawanych
HAART rzadziej dochodzi do pierwotnego zajecia
opon moézgowo-rdzeniowych. Chorzy poddawani
HAART sa w lepszym stanie og6lnym, co umozliwia
przeprowadzenie leczenia przeciwchioniakowego
o wystarczajacej intensywnosci dawki. Trudnos¢
prowadzenia tej grupy chorych polega na wtasci-
wej profilaktyce i leczeniu ciezko przebiegajacych
infekcji oportunistycznych nalezacych do typowego
obrazu chorobowego infekcji HIV.

Bardzo waznym czynnikiem rokowniczym u cho-
rych leczonych z powodu NHL w przebiegu HIV,

Krzysztof Warzocha, DLBCL — zasady postepowania

poza IPI, pozostaje wyjSciowa liczba obwodowych
limfocytow CD4+ 1 odpowiedZ na leczenie antyre-
trowirusowe. Dlatego chorych na DLBCL z infekcja
HIV nalezy leczy¢, nie przerywajac HAART i stosujac
nalezne schematy leczenia. Schematy o zredukowanej
intensywnosci nalezy rozwazyc u chorych z liczba
komorek CD4+ ponizej 100/mm?3 we krwi obwodo-
wej. Szczeg6lng uwage trzeba przypisaé profilaktyce
zmian w OUN 1 leczeniu dokanalowemu oraz terapii
wspomagajacej] w trakcie chemioterapii. Kwalifika-
cja chorych do wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT powinna sie odbywac na
podstawie tych samych kryteriow, co w grupie cho-
rych bez zakazenia HIV [18, 19].

Podsumowanie

Ro6znorodno$é DLBCL stala sie podstawg do
ich podziatu wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku
na jednostki kliniczne, warianty morfologiczne,
podgrupy molekularne i podtypy immunohistoche-
miczne. Mimo wcigz zmieniajacych sie klasyfikacji
DLBCL standardy diagnostyczne i terapeutyczne
nie ulegly istotnym zmianom w ostatnich latach
1 s zasadniczo podobne w poszczeg6lnych pod-
typach histoklinicznych i molekularnych DLBCL.
Indywidualizacja leczenia, z ktora mamy obhecnie
do czynienia, opiera sie giownie na modyfika-
cjach uznanych protokot6w immunochemioterapii
1 radioterapii zaleznie od wieku i stanu og6lnego
chorego oraz chorob towarzyszacych 1 celow
leczenia, jakie chce sie osiggngé w okreSlonej
sytuacji klinicznej.

W dalszej perspektywie poprawy rokowania
u chorych na DLBCL nalezy oczekiwac w reali-
zacji innych strategii. Lepsze poznanie mecha-
nizmow patogenetycznych DLBCL, a zwlaszcza
ich zréznicowania w roznych podtypach mole-
kularnych DLCBL, pozwoli zdefiniowa¢ nowe
szlaki sygnalowe, ktore beda celem terapii
ukierunkowanej (target therapy). Ich racjonalne
wykorzystanie, zwlaszcza we wlasciwej sek-
wencji z uznanymi juz metodami terapii prze-
ciwnowotworowej, niewatpliwe przyczyni sie
do poprawy skutecznoS$ci dzialan terapeutycz-
nych [20]. Z kolei lepsze poznanie czynnikow
etiologicznych, szczegolnie Srodowiskowych,
infekcyjnych 1 osobniczych, oraz ich skuteczna
eliminacja moga sie przyczyni¢ do zahamowania
trendu zwiekszonej zachorowalno$ci na DLBCL
widocznym w ostatnich dekadach, zwlaszcza
w starszych grupach wiekowych.
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