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Rola radioterapii w leczeniu chłoniaka rozlanego 

z dużych komórek B nie została dokładnie zdefiniowana. 

Podstawową metodą leczenia jest, niezależnie od stopnia 

zaawansowania i obecności czynników ryzyka, skojarzona 

chemioimmunoterapia składająca się ze schematu CHOP 

z rytuksymabem. W pracy przedstawiono dotychczasowy 

stan wiedzy, na podstawie którego opracowano zalecenia 

postępowania. 

Wstęp
Podstawową metodą leczenia jednego z częściej rozpo-

znawanych typów chłoniaków niehodgkinowskich (NHL), 

jakim jest chłoniak rozlany z dużych komórek B (DLBCL), jest 

obecnie skojarzona chemioimmunoterapia. Natomiast rola 

radioterapii nie została dokładnie zdefiniowana i od wielu lat 

pozostaje tematem niekończących się dyskusji [1]. W Polsce 

DLBCL stanowi 30–35% wszystkich rozpoznań NHL. Bio-

rąc pod uwagę stały wzrost zachorowalności na chłoniaki, 

ustalenie standardów postępowania nabiera szczególnego 

znaczenia. Najważniejszym czynnikiem przy wyborze opty-

malnego sposobu terapii w DLBCL jest, tak jak i w innych 

chorobach nowotworowych,  właściwe rozpoznanie typu 

histopatologicznego oraz ustalenie stopnia zaawansowa-

nia.  W dobie niemal rutynowego wykonywania badania 

PET/CT migracja stopni zaawansowania sięga 20–40% [2]. 

Niewłaściwa kwalifikacja chorych do grupy wczesnego lub 

zaawansowanego stadium choroby może być jedną z przy-

czyn rozbieżności wyników leczenia DLBCL uzyskiwanych 

przez różne zespoły badawcze przed erą PET/CT. Oprócz 

stopnia zaawansowania choroby na wyniki leczenia mają 

wpływ także inne czynniki, jak wiek, stan sprawności, stę-

żenie LDH oraz liczba ognisk pozawęzłowych, które składają 

się na międzynarodowy wskaźnik rokowniczy (IPI) [3, 4].  

Dodatkowo zidentyfikowano cechy molekularne, dzięki 

którym wyróżniono trzy typy DLBCL: pierwotne chłoniaki 

z komórek B śródpiersia, GCB (germinal center B cell) oraz 

ABC (activated B cell) o znacząco różnym rokowaniu, wyra-

żonym pięcioletnim przeżyciem ogólnym (OS), wynoszącym 

odpowiednio 64%, 59% i 30% [5]. Inne cechy molekularne, 

jak ekspresja kinazy ALK, Ki67, Myc, Bcl2, wprawdzie mają 

znaczenie rokownicze, jednak jak dotąd nie wpływają na 

rodzaj terapii.

Pomimo niezaprzeczalnego postępu w leczeniu DLBCL 

udział pięcioletnich przeżyć ogólnych wynosi  w tej chorobie 

około 50%.  Niezależnie od stopnia zaawansowania i obec-

ności bądź braku cechy „bulky” standardowym leczeniem 

jest wspomniana wcześniej skojarzona chemioimmunote-

rapia, najczęściej według schematu CHOP z rytuksymabem. 

Natomiast radioterapia bywa stosowana w zależności od 

preferencji ośrodka. A trzeba podkreślić, że w przypadku 

niepowodzenia najczęstszą lokalizacją wznów jest ognisko 

pierwotne, zwłaszcza u chorych z dużymi zmianami guzo-

wo-węzłowymi. 

Doświadczenia z wykorzystywaniem promieniowania 

jonizującego w chłoniakach rozpoczęto z chwilą odkrycia 

promieni X na początku XX wieku.  Skuteczność dawek nawet 

tak niskich jak 1 Gy oraz wysoki udział całkowitych remisji 

po konwencjonalnie frakcjonowanych dawkach całkowitych 

wynoszących 20–40 Gy sugerowały wysoką skuteczność tej 

metody, chociaż badania na liniach komórkowych chłonia-
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ków wykazywały ich zróżnicowaną promieniowrażliwość 

i brak zależności od dawki całkowitej. W ostatnich latach 

odkryto możliwość zwiększenia wrażliwości komórek chło-

niaków na promieniowanie jonizujące przez wcześniejsze 

lub równoczasowe podanie rytuksymabu [6].  Wydaje się, że 

w NHL tak jak w innych promieniowrażliwych nowotworach 

złośliwych szansa na uzyskanie remisji i kontroli miejscowej 

zależy od dawki biologicznej, objętości napromienianej 

masy guzowo-węzłowej oraz rodzaju odpowiedzi na che-

mioterapię (o ile była podawana). Istotnie, w literaturze 

opisywano stosowanie dawek całkowitych w zakresie od 

20 do 70 Gy. Napromienianie guzów o średnicy ponad 10 cm 

wiązało się z 97-procentowym prawdopodobieństwem 

uzyskania całkowitej remisji po dawce całkowitej ≥ 40 Gy 

w przeciwieństwie do około 80-procentowego prawdo-

podobieństwa przy niższych dawkach [7–12]. Tak więc na 

podstawie dostępnego piśmiennictwa dawkę 30 do 39 Gy 

można uznać za biologiczną dawkę efektywną.

 DLBCL we wczesnych stopniach zaawansowania
Pierwsze doniesienia na temat skuteczności radioterapii 

we wczesnych stopniach zaawansowania chłoniaków po-

chodzą z lat 80. W I i II stopniu udział całkowitych remisji uzy-

skanych pod wpływem wyłącznego napromieniania wynosił 

80–95%, a pięcioletni czas wolny od wznowy — 35–50%. 

Ponieważ leczenie skojarzone z chemioterapią (początko-

wo CVP) przyniosło poprawę wyników, udokumentowaną 

w dwóch badaniach prospektywnych, zrezygnowano z wy-

łącznej radioterapii nawet w bardzo wczesnych stadiach 

choroby [13–15].  Kolejne lata przyniosły intensyfikację che-

mioterapii w postaci dodania do istniejących schematów 

antracyklin, w związku z czym następne badania zaprojek-

towano w celu oceny, czy konsolidujące napromienianie 

po bardziej skutecznej indukcyjnej chemioterapii w dal-

szym ciągu poprawia wyniki leczenia. Innymi słowy, czy 

poprawa kontroli miejscowej przełoży się na zmniejszenie 

ryzyka niepowodzenia terapii. Aby odpowiedzieć na takie 

pytanie, należałoby porównać wyniki leczenia z udziałem 

lub bez udziału radioterapii w grupach chorych otrzymu-

jących identyczne leczenie systemowe. Niestety, spośród 

przeprowadzonych prospektywnych badań klinicznych z lo-

sowym doborem chorych przed „erą rytuksymabu” tylko 

jedno (ECOG 1484) zostało zaprojektowane optymalnie, 

co bardzo utrudnia interpretację wyników (tab. I) [16–19].

Badanie GELA 93-4 byłoby bliskie ideału, gdyby nie to, 

że randomizacją do obserwacji lub napromieniania niską 

dawką (30 Gy) objęto wyłącznie chorych z całkowitą remi-

sją, a w przypadku częściowej remisji zawsze stosowano 

napromienianie dawką wyższą (40 Gy) [17, 19]. W badaniu 

ECOG 1484 pomimo znamiennie większej liczby chorych 

z cechą „bulky” czas przeżycia wolnego od choroby (DFS) 

w ramieniu z leczeniem skojarzonym był istotnie lepszy.  

Nie wykazano, aby napromienianie dawką 30 Gy chorych 

z całkowitą remisją (CR) po chemioterapii poprawiało wyniki 

leczenia. Natomiast podanie 40 Gy spowodowało konwersję 

do CR u 31% chorych z częściową remisją (PR) po chemio-

terapii. W grupie leczonej w sposób skojarzony sześcioletni 

DFS wynosił 73% w porównaniu z 56% w grupie leczonych 

chemioterapią, a wznowy miejscowe stwierdzono u 4% 

chorych w porównaniu z 16%. Więcej zgonów bez nawro-

tu choroby zanotowano w grupie otrzymującej wyłączną 

chemioterapię.  W badaniu GELA 93-4 po 7 latach obserwa-

cji nie wykazano korzyści z dodatkowego napromieniania 

poza zmniejszeniem ryzyka wznowy miejscowej z 18% do 

6%.  Schemat pozostałych badań pozwolił na ocenę, czy 

zastosowanie radioterapii umożliwi podanie mniejszej liczby 

cykli chemioterapii, a tym samym zmniejszenie toksycz-

ności — głównie kardiologicznej zależnej od antracyklin. 

Wprawdzie konsolidujące napromienianie istotnie zmniej-

szało ryzyko wznowy miejscowej (28% w porównaniu  z 62% 

w badaniu GELA 93-1), lecz niestety, suboptymalne leczenie 

systemowe spowodowało pogorszenie wyników. W badaniu 

SWOG 8736 porównano 8 cykli CHOP z 3 cyklami CHOP 

oraz radioterapią (40 lub 50 Gy zależnie od odpowiedzi na 

chemioterapię) u chorych na agresywne chłoniaki, wśród 

których 75% stanowiły DLBCL w I stopniu zaawansowania, 

bez cechy „bulky”. Po pięciu latach obserwacji  stwierdzo-

no przewagę leczenia skojarzonego, jednak po dłuższym 

okresie obserwacji zaobserwowano w tej grupie więcej 

niepowodzeń niż w grupie leczonej wyłącznie chemiote-

Tabela I. W ospektywnych oceniających rolę radioterapii w leczeniu skojarzonym DLBCL przed „erą” rytuksymabu

Badanie (n chorych) Leczenie Obiektywne odpowiedzi Wyniki

SWOG 8736 (n = 401) 3 × CHOP + IFRT 
vs 8 × CHOP

75% vs 73% EFS 76% vs 67% (p = 0,003) 
OS 82% vs 74% (p = 0,02)

GELA LNH 9301 (n = 647) 3 × CHOP + IFRT 
vs 6 × ACVBP 

93% vs 95% EFS 74% vs 82% (p < 0,001) 
OS 81% vs 90% (p = 0,001)

ECOG 1484 (n = 353) 8 × CHOP + IFRT 
vs 8 × CHOP

NR EFS 69% vs 53% 
OS 87% vs 73%

GELA LNH 9304 (n = 576) 4 × CHOP +IFRT 
vs 4 × CHOP

91% vs 92% EFS 61% vs 64% 
OS 72% vs 68%

CHOP — chemioterapia z udziałem cyklofosfamidu, adriamycyny, winkrystyny i prednizonu; IFRT — napromienianie okolic pierwotnie zajętych; EFS — czas przeżycia 
wolnego od niepowodzenia; OS — czas przeżycia ogólnego; NR — nie podano
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rapią. Zysk z radioterapii wykazano natomiast w DLBCL 

żołądka, w badaniu IELSG 4, niestety, przedwcześnie zakoń-

czonym z powodu słabej rekrutacji [20]. Wydaje się, że dla 

optymalnej kontroli choroby nie wystarczy podanie 3 cykli 

chemioterapii, poza nielicznymi przypadkami o najlepszym 

rokowaniu. 

Chemioterapia z rytuksymabem
Dodanie rytuksymabu do chemioterapii znacząco 

zmieniło wyniki leczenia DLBCL. Niestety, przeprowadzo-

ne dotychczas prospektywne badania randomizowane 

nie pozwalają na stwierdzenie, czy rytuksymab na tyle 

poprawia skuteczność chemioterapii, by całkowicie elimi-

nować potrzebę napromieniania, czy może na tyle zwięk-

sza skuteczność radioterapii, że można ograniczyć liczbę 

cykli, a tym samym toksyczność chemioterapii.  W badaniu 

II fazy SWOG 0014 u chorych z DLBCL w I stopniu zaawan-

sowania i IPI  ≥ 1 lub w II stopniu zaawansowania, ale bez 

cechy „bulky” stosowano 3 cykle R-CHOP i napromienianie 

okolic pierwotnie zajętych, podobnie jak w ramieniu sko-

jarzonym we wcześniej przeprowadzonym badaniu SWOG 

8736. Porównując wyniki tych badań, widać wyraźny zysk 

z leczenia skojarzonego w odniesieniu do czteroletniego 

czasu wolnego od progresji (PFS) — 88% w porównaniu 

z 78% [21, 22]. Podobnie w innej retrospektywnej analizie 

z MD Anderson Cancer Center przeprowadzonej w grupie 

469 chorych na agresywne chłoniaki (59% z cechą “bulky”) 

wyniki leczenia były znamiennie lepsze w grupie otrzymu-

jącej konsolidującą radioterapię. W stopniu zaawansowania 

I i II 5-letni PFS i 5-letni OS w grupie z radioterapią i bez 

radioterapii wynosiły odpowiednio 82% vs 68% (p = 0,0003) 

oraz 92% vs 73% (p = 0,003), a w stopniu III i IV 76% vs 55% 

(p = 0,0007), oraz 89% vs 66% (p = 0,008). Należy zaznaczyć, 

że korzyść dotyczyła wszystkich chorych, niezależnie od 

obecności bądź braku cechy „bulky”.  Sześć do ośmiu cykli 

R-CHOP z uzupełniającym napromienianiem śródpiersia 

zawsze stwarza obawy o kardiotoksyczność. Na podstawie 

analizy SEER w grupie 15 454 chorych na DLBCL w I i II stop-

niu zaawansowania, których leczono w sposób skojarzony 

(49%) lub bez udziału radioterapii (61%), przeżycia ogólne 

i zależne od chłoniaka były znamiennie lepsze w grupie 

napromienianej, zgonów z przyczyn kardiologicznych było 

w tej grupie istotnie mniej, a korzyść utrzymywała się nawet 

po 15 latach obserwacji [23]. Oczywiście przedstawione 

wyniki należy przyjmować z dużą ostrożnością ze względu 

na retrospektywny charakter badań.  Znalezienie czynni-

ków predykcyjnych zapewne pozwoliłoby rozwiać obecne 

wątpliwości, ale ani badanie PET/CT, ani zidentyfikowane 

dotychczas czynniki molekularne nie zostały zweryfikowane 

w prospektywnych próbach klinicznych. Nie ma obecnie 

wątpliwości, że dodatni wynik PET wskazuje na potrzebę 

intensyfikacji leczenia, na przykład w postaci zastosowa-

nia radioterapii.  Negatywne wyniki badania PET/CT po 

zakończonym leczeniu systemowym najczęściej są inter-

pretowane jako całkowita odpowiedź metaboliczna, która 

zwalnia z obowiązku dalszego leczenia. Biorąc pod uwagę 

subiektywizm w interpretacji wyników PET i niekwestiono-

waną, obecnie daleką od stuprocentowej czułość badania, 

może właśnie takich chorych należałoby kwalifikować do 

konsolidującej radioterapii [24, 25]. Doskonały efekt lecze-

nia systemowego wskazuje bowiem na potencjalną dalszą 

korzyść z intensyfikacji leczenia miejscowego, zwłaszcza 

w przypadku wyjściowo dużej masy guza i wysokiego ry-

zyka przetrwałej choroby mikroskopowej. Ryzyko wznowy 

w obszarze “bulky” po wyłącznej chemioterapii wynosi oko-

ło 40%. W przypadku przetrwałej masy PET-dodatniej do 

wznowy dochodzi u 87% chorych leczonych chemioterapią 

w w porównaniu z 11% po leczeniu skojarzonym [26].

Pewne nadzieje wiąże się z wykorzystaniem tak zwanej 

wczesnej oceny odpowiedzi badaniem PET/CT. W przypadku 

wczesnego PET/CT wskazującego na CR pięcioletnie PFS i OS 

po leczeniu bez udziału lub z udziałem radioterapii wynoszą 

odpowiednio 71% vs 85% i 78% vs 90%, a w przypadku 

pozytywnego wyniku wczesnego PET/CT — 52% vs 82% 

i 51% vs 80% [27, 28]. 

Wobec braku wyników badań randomizowanych we 

wczesnym DLBCL po leczeniu systemowym R-CHOP lub 

podobnym zasadne wydaje się stosowanie konsolidującej 

radioterapii w dawce 30 Gy przy konwencjonalnym frak-

cjonowaniu, nawet w przypadku negatywnego wyniku 

badania PET/CT.

DLBCL w stopniu III i IV
W przypadku choroby zaawansowanej ryzyko uogólnio-

nej wznowy znacznie przewyższa ryzyko niepowodzenia na 

przykład w obszarze największych zmian guzowo-węzło-

wych. Dlatego najważniejsze jest właściwe leczenie syste-

mowe z zastosowaniem rytuksymabu lub, w uzasadnionych 

przypadkach, wysokodawkowej chemioterapii z autologicz-

ną transplantacją komórek hematopoetycznych. Natomiast 

rola radioterapii jest marginalna. Wpływ 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 korzyść z radioterapii 

w odniesieniu do pięcioletniej kontroli miejscowej, czasu 

do progresji, a także w odniesieniu do ogólnego czasu prze-

życia. W przypadku cechy „bulky”, zwłaszcza w przypadku 

PET/CT dodatniego wyniku po leczeniu systemowym za-

lecano najczęściej dawkę 40 Gy, chociaż w badaniu Dorth 

i wsp. rozpiętość dawki wahała się od 15 do 45 Gy [36]. 

W przypadku chorych z cechą „bulky”, u których uzyskano 

całkowitą odpowiedź metaboliczną w badaniu PET/CT po 

leczeniu systemowym R-CHOP lub podobnym, wydaje się 
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zasadne stosowanie dawki 30–40 Gy ze względu na dużą 

objętość tkanek zdrowych w objętości tarczowej i większe 

ryzyko toksyczności po intensywnym leczeniu systemowym. 

Radioterapię stosowano standardowo u wszystkich cho-

rych z cechą „bulky” w badaniu MInT, które dowiodło, że 

leczenie z udziałem rytuksymabu nie niweluje znamienne-

go, niekorzystnego wpływu tego czynnika na rokowanie 

[37]. Niezwykle ważnym zagadnieniem jest czas, w którym 

należy rozpocząć radioterapię po leczeniu systemowym. 

Niestety nie ma żadnych dowodów naukowych, które upo-

ważniałyby do formułowania zasad postępowania. Wydaje 

się jednak, że napromienianie powinno być wdrożone nie 

później niż trzy tygodnie po ostatnim cyklu chemioterapii. 

Opóźnienie momentu rozpoczęcia radioterapii usprawie-

dliwia wyłącznie utrzymywanie się powikłań po leczeniu 

systemowym. W przypadku wyników PET/CT dodatnich po 

R-CHOP ryzyko niepowodzenia leczenia jest bardzo wysokie. 

W takich sytuacjach najczęściej rozważana jest intensyfi-

kacja leczenia systemowego z autologiczną transplanta-

cją komórek hematopoetycznych. Dotyczy to zwłaszcza 

chorych, u których udaje się uzyskać remisję po leczeniu 

ratunkowym. Wydaje się jednak, że w przypadkach che-

mioopornych uzasadnione jest także napromienianie PET-

-dodatnich zmian resztkowych, ponieważ niemal wszystkie 

niepowodzenia leczenia stwierdzano właśnie w okolicach 

przetrwałych, aktywnych metabolicznie zmian [24, 25, 

28]. W niewielkich badaniach [36] wykazano, że w takich 

sytuacjach radioterapia w dawce nie mniejszej niż 40 Gy 

pozwala na uzyskanie pięcioletnich EFS i OS wynoszących 

65% i 73%. Rola radioterapii jako konsolidacji po leczeniu 

wysokodawkowanym z autotransplantacją komórek hema-

topoetycznych jest niejasna. Chociaż nie przeprowadzono 

w tej dziedzinie żadnych badań prospektywnych, wydaje 

się, że jest tutaj miejsce dla radioterapii, ponieważ 60–80% 

wznów dotyczy okolic przetrwałych, zwłaszcza masywnych 

zmian [38–41]. Oczywiście przy planowaniu napromienianej 

objętości, dawki całkowitej, momentu wdrożenia leczenia 

— przed czy po auto-HSCT — trzeba uwzględnić dalsze pla-

ny terapeutyczne, np. ustalenie obszaru napromieniania (czy 

będzie stosowane napromienianie całego ciała), przebytą 

radioterapię, a także choroby współistniejące, zaawanso-

wanie nowotworu i stan ogólny chorego. Preferowana jest 

radioterapia przed auto-HSCT, aby niepotrzebnie nie napro-

mieniać przeszczepionych komórek hematopoetycznych.

Radioterapia w innych sytuacjach klinicznych
Napromienianie ma zastosowanie w pierwotnych 

DLBCL-ach ośrodkowego układu nerwowego, jąder, piersi,  

kości oraz skóry. Brak dowodów pierwszego stopnia, co 

jest wynikiem rzadkiego występowania takich postaci  

klinicznych, uniemożliwia opracowanie standardów po-

stępowania.  

W przypadkach zaawansowanej choroby, po wyczer-

paniu możliwości leczenia systemowego radioterapia jest 

skutecznym leczeniem paliatywnym. Zalecane są dawki 

20–30 Gy, a w przypadku dużych obszarów nawet 2 frakcje 

po 2 Gy, które dają szansę na przeżycie kilku, a nawet kilku-

nastu miesięcy bez progresji. 

Podsumowanie
Radioterapia znajduje zastosowanie w leczeniu młodych 

chorych z wczesną bądź zaawansowaną chorobą i cechą 

„bulky”. Szczególną korzyść odnoszą chorzy z PET-dodatnimi 

zmianami resztkowymi po leczeniu systemowym. Wskaza-

niem do napromieniania jest także pierwotna lokalizacja 

w ośrodkowym układzie nerwowym, jądrach, piersiach, 

kościach i skórze. 
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