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Czy nalezy stosowac radioterapie w nieziarniczym

rozlanym chtoniaku z duzych komorek B? Glos na tak

Renata Zaucha

Should we use radiotherapy in DLBCL? Vote for YES

Rola radioterapii w leczeniu chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B nie zostata dokfadnie zdefiniowana.
Podstawowg metodg leczenia jest, niezaleznie od stopnia
zaawansowania i obecnosci czynnikéw ryzyka, skojarzona
chemioimmunoterapia sktadajaca sie ze schematu CHOP
z rytuksymabem. W pracy przedstawiono dotychczasowy
stan wiedzy, na podstawie ktérego opracowano zalecenia
postepowania.

Wstep

Podstawowa metoda leczenia jednego z czesciej rozpo-
znawanych typoéw chtoniakéw niehodgkinowskich (NHL),
jakim jest chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL), jest
obecnie skojarzona chemioimmunoterapia. Natomiast rola
radioterapii nie zostata doktadnie zdefiniowana i od wielu lat
pozostaje tematem niekorczacych sie dyskusji [1]. W Polsce
DLBCL stanowi 30-35% wszystkich rozpoznar NHL. Bio-
rac pod uwage staty wzrost zachorowalnosci na chtoniaki,
ustalenie standardéw postepowania nabiera szczegdélnego
znaczenia. Najwazniejszym czynnikiem przy wyborze opty-
malnego sposobu terapii w DLBCL jest, tak jak i w innych
chorobach nowotworowych, wtasciwe rozpoznanie typu
histopatologicznego oraz ustalenie stopnia zaawansowa-
nia. W dobie niemal rutynowego wykonywania badania
PET/CT migracja stopni zaawansowania siega 20-40% [2].
Niewtasciwa kwalifikacja chorych do grupy wczesnego lub
zaawansowanego stadium choroby moze by¢ jedna z przy-
czyn rozbieznosci wynikéw leczenia DLBCL uzyskiwanych
przez rézne zespoty badawcze przed erg PET/CT. Oprocz
stopnia zaawansowania choroby na wyniki leczenia maja

wptyw takze inne czynniki, jak wiek, stan sprawnosci, ste-
zenie LDH oraz liczba ognisk pozaweztowych, ktére sktadaja
sie na miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) [3, 4].
Dodatkowo zidentyfikowano cechy molekularne, dzieki
ktérym wyrézniono trzy typy DLBCL: pierwotne chtoniaki
z komérek B srodpiersia, GCB (germinal center B cell) oraz
ABC (activated B cell) o znaczaco réznym rokowaniu, wyra-
zonym piecioletnim przezyciem ogdélnym (OS), wynoszacym
odpowiednio 64%, 59% i 30% [5]. Inne cechy molekularne,
jak ekspresja kinazy ALK, Ki67, Myc, Bcl2, wprawdzie maja
znaczenie rokownicze, jednak jak dotad nie wptywaja na
rodzaj terapii.

Pomimo niezaprzeczalnego postepu w leczeniu DLBCL
udziat piecioletnich przezy¢ ogoélnych wynosi w tej chorobie
okoto 50%. Niezaleznie od stopnia zaawansowania i obec-
nosci badz braku cechy ,bulky” standardowym leczeniem
jest wspomniana wcze$niej skojarzona chemioimmunote-
rapia, najczesciej wedtug schematu CHOP z rytuksymabem.
Natomiast radioterapia bywa stosowana w zaleznosci od
preferencji osrodka. A trzeba podkresli¢, ze w przypadku
niepowodzenia najczestsza lokalizacjag wznéw jest ognisko
pierwotne, zwtaszcza u chorych z duzymi zmianami guzo-
wo-weztowymi.

Doswiadczenia z wykorzystywaniem promieniowania
jonizujacego w chtoniakach rozpoczeto z chwilg odkrycia
promieni X na poczatku XX wieku. Skutecznos¢ dawek nawet
tak niskich jak 1 Gy oraz wysoki udziat catkowitych remisji
po konwencjonalnie frakcjonowanych dawkach catkowitych
wynoszacych 20-40 Gy sugerowaty wysoka skutecznosc tej
metody, chociaz badania na liniach komérkowych chtonia-
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Tabela I. W ospektywnych oceniajacych role radioterapii w leczeniu skojarzonym DLBCL przed ,era” rytuksymabu

Badanie (n chorych) Leczenie Obiektywne odpowiedzi Wyniki
SWOG 8736 (n =401) 3 X CHOP +IFRT 75% vs 73% EFS 76% vs 67% (p = 0,003)
vs 8 x CHOP 0OS 82% vs 74% (p = 0,02)
GELA LNH 9301 (n = 647) 3% CHOP + IFRT 93% vs 95% EFS 74% vs 82% (p < 0,001)
vs 6 x ACVBP 0S 81% vs 90% (p = 0,001)
ECOG 1484 (n =353) 8 x CHOP + IFRT NR EFS 69% vs 53%
vs 8 x CHOP 0S 87% vs 73%
GELA LNH 9304 (n =576) 4 x CHOP +IFRT 91% vs 92% EFS 61% vs 64%
vs 4 x CHOP 0OS 72% vs 68%

CHOP — chemioterapia z udziatem cyklofosfamidu, adriamycyny, winkrystyny i prednizonu; IFRT — napromienianie okolic pierwotnie zajetych; EFS — czas przezycia

wolnego od niepowodzenia; OS — czas przezycia ogélnego; NR — nie podano

koéw wykazywaty ich zréznicowana promieniowrazliwos¢
i brak zaleznosci od dawki catkowitej. W ostatnich latach
odkryto mozliwos$¢ zwigkszenia wrazliwosci komérek chto-
niakéw na promieniowanie jonizujace przez wczesniejsze
lub réwnoczasowe podanie rytuksymabu [6]. Wydaje sie, ze
w NHL tak jak w innych promieniowrazliwych nowotworach
ztosliwych szansa na uzyskanie remisji i kontroli miejscowej
zalezy od dawki biologicznej, objetosci napromienianej
masy guzowo-weztowej oraz rodzaju odpowiedzi na che-
mioterapie (o ile byta podawana). Istotnie, w literaturze
opisywano stosowanie dawek catkowitych w zakresie od
20 do 70 Gy. Napromienianie guzéw o $rednicy ponad 10 cm
wigzato sie z 97-procentowym prawdopodobienstwem
uzyskania catkowitej remisji po dawce catkowitej = 40 Gy
w przeciwienstwie do okoto 80-procentowego prawdo-
podobienstwa przy nizszych dawkach [7-12]. Tak wiec na
podstawie dostepnego pismiennictwa dawke 30 do 39 Gy
mozna uznac za biologiczng dawke efektywna.

DLBCL we wczesnych stopniach zaawansowania
Pierwsze doniesienia na temat skutecznosci radioterapii
we wczesnych stopniach zaawansowania chtoniakéw po-
chodza zlat 80.W i ll stopniu udziat catkowitych remisji uzy-
skanych pod wptywem wytacznego napromieniania wynosit
80-95%, a piecioletni czas wolny od wznowy — 35-50%.
Poniewaz leczenie skojarzone z chemioterapia (poczatko-
wo CVP) przyniosto poprawe wynikéw, udokumentowang
w dwoch badaniach prospektywnych, zrezygnowano z wy-
facznej radioterapii nawet w bardzo wczesnych stadiach
choroby [13-15]. Kolejne lata przyniosty intensyfikacje che-
mioterapii w postaci dodania do istniejgcych schematéw
antracyklin, w zwiazku z czym nastepne badania zaprojek-
towano w celu oceny, czy konsolidujagce napromienianie
po bardziej skutecznej indukcyjnej chemioterapii w dal-
szym ciggu poprawia wyniki leczenia. Innymi stowy, czy
poprawa kontroli miejscowej przetozy sie na zmniejszenie
ryzyka niepowodzenia terapii. Aby odpowiedzie¢ na takie
pytanie, nalezatoby poréwnac wyniki leczenia z udziatem
lub bez udziatu radioterapii w grupach chorych otrzymu-
jacych identyczne leczenie systemowe. Niestety, sposrod

przeprowadzonych prospektywnych badan klinicznych z lo-
sowym doborem chorych przed ,erg rytuksymabu” tylko
jedno (ECOG 1484) zostato zaprojektowane optymalnie,
co bardzo utrudnia interpretacje wynikéw (tab. 1) [16-19].

Badanie GELA 93-4 bytoby bliskie ideatu, gdyby nie to,
ze randomizacjg do obserwacji lub napromieniania niska
dawka (30 Gy) objeto wytgcznie chorych z catkowitag remi-
sja, a w przypadku czesciowej remisji zawsze stosowano
napromienianie dawka wyzszg (40 Gy) [17, 19]. W badaniu
ECOG 1484 pomimo znamiennie wiekszej liczby chorych
z cecha ,bulky” czas przezycia wolnego od choroby (DFS)
w ramieniu z leczeniem skojarzonym byt istotnie lepszy.
Nie wykazano, aby napromienianie dawka 30 Gy chorych
z catkowitg remisja (CR) po chemioterapii poprawiato wyniki
leczenia. Natomiast podanie 40 Gy spowodowato konwersje
do CR u 31% chorych z czesciowa remisja (PR) po chemio-
terapii. W grupie leczonej w sposéb skojarzony szescioletni
DFS wynosit 73% w poréwnaniu z 56% w grupie leczonych
chemioterapia, a wznowy miejscowe stwierdzono u 4%
chorych w poréwnaniu z 16%. Wiecej zgonéw bez nawro-
tu choroby zanotowano w grupie otrzymujacej wylaczna
chemioterapie. W badaniu GELA 93-4 po 7 latach obserwa-
¢ji nie wykazano korzysci z dodatkowego napromieniania
poza zmniejszeniem ryzyka wznowy miejscowej z 18% do
6%. Schemat pozostatych badan pozwolit na ocene, czy
zastosowanie radioterapii umozliwi podanie mniejszej liczby
cykli chemioterapii, a tym samym zmniejszenie toksycz-
nosci — gtéwnie kardiologicznej zaleznej od antracyklin.
Wprawdzie konsolidujgce napromienianie istotnie zmniej-
szato ryzyko wznowy miejscowej (28% w poréwnaniu z62%
w badaniu GELA 93-1), lecz niestety, suboptymalne leczenie
systemowe spowodowato pogorszenie wynikéw. W badaniu
SWOG 8736 poréwnano 8 cykli CHOP z 3 cyklami CHOP
oraz radioterapig (40 lub 50 Gy zaleznie od odpowiedzi na
chemioterapie) u chorych na agresywne chtoniaki, wsréd
ktorych 75% stanowity DLBCL w | stopniu zaawansowania,
bez cechy ,bulky”. Po pieciu latach obserwacji stwierdzo-
no przewage leczenia skojarzonego, jednak po dtuzszym
okresie obserwacji zaobserwowano w tej grupie wiecej
niepowodzen niz w grupie leczonej wytacznie chemiote-
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rapia. Zysk z radioterapii wykazano natomiast w DLBCL
zofadka, w badaniu I[ELSG 4, niestety, przedwczesnie zakon-
czonym z powodu stabej rekrutacji [20]. Wydaje sig, ze dla
optymalnej kontroli choroby nie wystarczy podanie 3 cykli
chemioterapii, poza nielicznymi przypadkami o najlepszym
rokowaniu.

Chemioterapia z rytuksymabem

Dodanie rytuksymabu do chemioterapii znaczaco
zmienito wyniki leczenia DLBCL. Niestety, przeprowadzo-
ne dotychczas prospektywne badania randomizowane
nie pozwalajg na stwierdzenie, czy rytuksymab na tyle
poprawia skutecznos$¢ chemioterapii, by catkowicie elimi-
nowac potrzebe napromieniania, czy moze na tyle zwiek-
sza skutecznos¢ radioterapii, ze mozna ograniczy¢ liczbe
cykli, a tym samym toksyczno$¢ chemioterapii. W badaniu
Il fazy SWOG 0014 u chorych z DLBCL w | stopniu zaawan-
sowaniaiIPl = 1 lub w Il stopniu zaawansowania, ale bez
cechy,bulky” stosowano 3 cykle R-CHOP i napromienianie
okolic pierwotnie zajetych, podobnie jak w ramieniu sko-
jarzonym we wczesniej przeprowadzonym badaniu SWOG
8736. Porownujac wyniki tych badan, wida¢ wyrazny zysk
z leczenia skojarzonego w odniesieniu do czteroletniego
czasu wolnego od progresji (PFS) — 88% w porédwnaniu
z 78% [21, 22]. Podobnie w innej retrospektywnej analizie
z MD Anderson Cancer Center przeprowadzonej w grupie
469 chorych na agresywne chtoniaki (59% z cecha “bulky”)
wyniki leczenia byty znamiennie lepsze w grupie otrzymu-
jacej konsolidujaca radioterapie. W stopniu zaawansowania
I'i Il 5-letni PFS i 5-letni OS w grupie z radioterapig i bez
radioterapii wynosity odpowiednio 82% vs 68% (p = 0,0003)
oraz 92% vs 73% (p = 0,003), a w stopniu lll i IV 76% vs 55%
(p=0,0007), oraz 89% vs 66% (p = 0,008). Nalezy zaznaczy¢,
ze korzys$¢ dotyczyta wszystkich chorych, niezaleznie od
obecnosci badz braku cechy ,bulky”. Szes$¢ do osmiu cykli
R-CHOP z uzupetniajgcym napromienianiem $rédpiersia
zawsze stwarza obawy o kardiotoksycznos¢. Na podstawie
analizy SEER w grupie 15 454 chorych na DLBCL w i Il stop-
niu zaawansowania, ktérych leczono w sposéb skojarzony
(49%) lub bez udziatu radioterapii (61%), przezycia ogolne
i zalezne od chtoniaka byty znamiennie lepsze w grupie
napromienianej, zgonéw z przyczyn kardiologicznych byto
w tej grupie istotnie mniej, a korzys¢ utrzymywata sie nawet
po 15 latach obserwacji [23]. Oczywiscie przedstawione
wyniki nalezy przyjmowac z duzg ostroznoscia ze wzgledu
na retrospektywny charakter badan. Znalezienie czynni-
kow predykcyjnych zapewne pozwolitoby rozwia¢ obecne
watpliwosci, ale ani badanie PET/CT, ani zidentyfikowane
dotychczas czynniki molekularne nie zostaty zweryfikowane
w prospektywnych prébach klinicznych. Nie ma obecnie
watpliwosci, ze dodatni wynik PET wskazuje na potrzebe
intensyfikacji leczenia, na przyktad w postaci zastosowa-
nia radioterapii. Negatywne wyniki badania PET/CT po
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zakonczonym leczeniu systemowym najczesciej s inter-
pretowane jako catkowita odpowiedZ metaboliczna, ktéra
zwalnia z obowiazku dalszego leczenia. Biorgc pod uwage
subiektywizm w interpretacji wynikéw PET i niekwestiono-
wang, obecnie dalekg od stuprocentowej czutosé badania,
moze wiasnie takich chorych nalezatoby kwalifikowa¢ do
konsolidujacej radioterapii [24, 25]. Doskonaty efekt lecze-
nia systemowego wskazuje bowiem na potencjalna dalsza
korzys¢ z intensyfikacji leczenia miejscowego, zwtaszcza
w przypadku wyjsciowo duzej masy guza i wysokiego ry-
zyka przetrwatej choroby mikroskopowej. Ryzyko wznowy
w obszarze “bulky” po wytacznej chemioterapii wynosi oko-
fo 40%. W przypadku przetrwafej masy PET-dodatniej do
wznowy dochodzi u 87% chorych leczonych chemioterapia
w w poréwnaniu z 11% po leczeniu skojarzonym [26].

Pewne nadzieje wiaze sie z wykorzystaniem tak zwane;j
wczesnej oceny odpowiedzi badaniem PET/CT.W przypadku
wczesnego PET/CT wskazujgcego na CR piecioletnie PFSiOS
po leczeniu bez udziatu lub z udziatem radioterapii wynosza
odpowiednio 71% vs 85% i 78% vs 90%, a w przypadku
pozytywnego wyniku wczesnego PET/CT — 52% vs 82%
i51% vs 80% [27, 28].

Wobec braku wynikéw badan randomizowanych we
wczesnym DLBCL po leczeniu systemowym R-CHOP lub
podobnym zasadne wydaje sie stosowanie konsolidujacej
radioterapii w dawce 30 Gy przy konwencjonalnym frak-
cjonowaniu, nawet w przypadku negatywnego wyniku
badania PET/CT.

DLBCL w stopniu llli IV

W przypadku choroby zaawansowanej ryzyko uogdinio-
nej wznowy znacznie przewyzsza ryzyko niepowodzenia na
przyktad w obszarze najwiekszych zmian guzowo-wezto-
wych. Dlatego najwazniejsze jest wiasciwe leczenie syste-
mowe z zastosowaniem rytuksymabu lub, w uzasadnionych
przypadkach, wysokodawkowej chemioterapii zautologicz-
na transplantacja komdérek hematopoetycznych. Natomiast
rola radioterapii jest marginalna. Wptyw napromieniania
zmian resztkowych po leczeniu systemowym bez rytuk-
symabu u chorych z guzami > 10 cm oceniono w kilku
prospektywnych i retrospektywnych badaniach [29-33],
a po leczeniu R-CHOP w trzech retrospektywnych bada-
niach z MDACC i Duke University oraz Emory University
[34-36]. We wszystkich wykazano korzys¢ z radioterapii
w odniesieniu do piecioletniej kontroli miejscowej, czasu
do progresji, a takze w odniesieniu do ogdlnego czasu prze-
zycia. W przypadku cechy ,bulky”, zwtaszcza w przypadku
PET/CT dodatniego wyniku po leczeniu systemowym za-
lecano najczesciej dawke 40 Gy, chociaz w badaniu Dorth
i wsp. rozpieto$¢ dawki wahata sie od 15 do 45 Gy [36].
W przypadku chorych z cechg ,bulky’, u ktérych uzyskano
catkowita odpowiedz metaboliczng w badaniu PET/CT po
leczeniu systemowym R-CHOP lub podobnym, wydaje sie



zasadne stosowanie dawki 30-40 Gy ze wzgledu na duza
objetos¢ tkanek zdrowych w objetosci tarczowej i wieksze
ryzyko toksycznosci po intensywnym leczeniu systemowym.
Radioterapie stosowano standardowo u wszystkich cho-
rych z cecha ,bulky” w badaniu MInT, ktére dowiodto, ze
leczenie z udziatem rytuksymabu nie niweluje znamienne-
go, niekorzystnego wptywu tego czynnika na rokowanie
[37]. Niezwykle waznym zagadnieniem jest czas, w ktérym
nalezy rozpocza¢ radioterapie po leczeniu systemowym.
Niestety nie ma zadnych dowodéw naukowych, ktére upo-
waznialyby do formutowania zasad postepowania. Wydaje
sie jednak, ze napromienianie powinno by¢ wdrozone nie
poézniej niz trzy tygodnie po ostatnim cyklu chemioterapii.
Opdznienie momentu rozpoczecia radioterapii usprawie-
dliwia wytacznie utrzymywanie sie powiktan po leczeniu
systemowym. W przypadku wynikéw PET/CT dodatnich po
R-CHOP ryzyko niepowodzenia leczenia jest bardzo wysokie.
W takich sytuacjach najczesciej rozwazana jest intensyfi-
kacja leczenia systemowego z autologiczna transplanta-
cja komorek hematopoetycznych. Dotyczy to zwtaszcza
chorych, u ktérych udaje sie uzyska¢ remisje po leczeniu
ratunkowym. Wydaje sie jednak, ze w przypadkach che-
mioopornych uzasadnione jest takze napromienianie PET-
-dodatnich zmian resztkowych, poniewaz niemal wszystkie
niepowodzenia leczenia stwierdzano wtasnie w okolicach
przetrwatych, aktywnych metabolicznie zmian [24, 25,
28]. W niewielkich badaniach [36] wykazano, ze w takich
sytuacjach radioterapia w dawce nie mniejszej niz 40 Gy
pozwala na uzyskanie piecioletnich EFS i OS wynoszacych
65% i 73%. Rola radioterapii jako konsolidacji po leczeniu
wysokodawkowanym z autotransplantacjg komérek hema-
topoetycznych jest niejasna. Chociaz nie przeprowadzono
w tej dziedzinie Zadnych badan prospektywnych, wydaje
sie, ze jest tutaj miejsce dla radioterapii, poniewaz 60-80%
wznéw dotyczy okolic przetrwatych, zwtaszcza masywnych
zmian [38-41]. Oczywiscie przy planowaniu napromienianej
objetosci, dawki catkowitej, momentu wdrozenia leczenia
— przed czy po auto-HSCT — trzeba uwzgledni¢ dalsze pla-
ny terapeutyczne, np. ustalenie obszaru napromieniania (czy
bedzie stosowane napromienianie catego ciata), przebyta
radioterapieg, a takze choroby wspotistniejace, zaawanso-
wanie nowotworu i stan ogélny chorego. Preferowana jest
radioterapia przed auto-HSCT, aby niepotrzebnie nie napro-
mieniac przeszczepionych komérek hematopoetycznych.

Radioterapia w innych sytuacjach klinicznych

Napromienianie ma zastosowanie w pierwotnych
DLBCL-ach osrodkowego ukfadu nerwowego, jader, piersi,
kosci oraz skoéry. Brak dowodoéw pierwszego stopnia, co
jest wynikiem rzadkiego wystepowania takich postaci
klinicznych, uniemozliwia opracowanie standardéw po-
stepowania.

W przypadkach zaawansowanej choroby, po wyczer-
paniu mozliwosci leczenia systemowego radioterapia jest
skutecznym leczeniem paliatywnym. Zalecane sg dawki
20-30 Gy, a w przypadku duzych obszaréw nawet 2 frakcje
po 2 Gy, ktére dajg szanse na przezycie kilku, a nawet kilku-
nastu miesiecy bez progresji.

Podsumowanie

Radioterapia znajduje zastosowanie w leczeniu mtodych
chorych z wczesna badz zaawansowang chorobg i cecha
4bulky” Szczegdlng korzys¢ odnosza chorzy z PET-dodatnimi
zmianami resztkowymi po leczeniu systemowym. Wskaza-
niem do napromieniania jest takze pierwotna lokalizacja
w osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach, piersiach,
kosciach i skorze.
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