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Czy nalezy stosowac radioterapie w chtoniaku rozlanym

z duzych komorek B? Glos na nie

Jan Walewski

Should radiotherapy be used in diffuse large B-cell lymphoma? Vote for NO

Pytanie tytutowe odnosi sie do istnienia imperatywu
stosowania radioterapii w leczeniu chorych na DLBCL, ktory
musiatby wynikac ze znanych i uznanych dowodéw wigkszej
skutecznosci i/lub mniejszej toksycznosci metod leczenia
zawierajacych radioterapie w poréwnaniu z metodami le-
czenia systemowego bez radioterapii.

Wedtug mojej oceny takich wiarygodnych dowodéw
nie ma i radioterapia moze by¢ stosowana jako postepo-
wanie uzupetniajace lub alternatywne w celu opanowania
problemu miejscowego wéwczas, kiedy optymalne leczenia
systemowe nie moze by¢ zastosowane lub w razie niepo-
wodzenia leczenia standardowego.

Argumenty za stosowaniem radioterapii w leczeniu pier-
wotnym DLBCL majg generalnie niski poziom dowodowy
i niski stopien rekomendacji, opieraja sie na nielicznych
badaniach poréwnawczych, czesto obarczonych istotnymi
wadami, a rekomendacje miedzynarodowe s niejedno-
znaczne. Zalecenia ESMO z 2012 r. [1] przewiduja radio-
terapie (RT) po immunochemioterapii R-CHOP21 jedynie
jako mozliwos¢ alternatywna dla chorych w wieku 60 I. lub
mtodszych ze zmiang masywng czy z jednym niepomysl-
nym czynnikiem rokowniczym IPl. Takiego zalecenia nie ma
natomiast dla chorych starszych ani dla mtodszych z liczba
czynnikéw niepomysinych wieksza niz jeden.

Zalecenia NCCN z 2013 r. [2] przewiduja RT jako poste-
powanie alternatywne (,+ RT”) dla przypadkéw w stadium
ograniczonym (CS |, Il). Dla przypadkéw CS |, Il bez zmiany
masywnej zalecenie dotyczace leczenia indukcyjnego brzmi:
RCHOP x 3 = RT lub RCHOP x 6 + RT, z tym ze w przypad-
ku nieobecnosci czynnikéw ryzyka zalecenie to jest skate-

goryzowane pod wzgledem mocy dowodowej i stopnia
jednomysInosci jako 2B. Dla przypadkéw CS |, Il ze zmiana
masywna (= 10 cm), zalecenie brzmi: RCHOP x 6 + RT (kate-
goria 1). Dla przypadkéw choroby zaawansowanej (CS I, IV)
RT nie jest przewidziana (kategoria 1).

Zatem zalecenia europejskie i amerykanskie nie zawie-
raja jednoznacznego wymogu wiaczenia RT do leczenia
indukcyjnego DLBCL, lecz— w zdefiniowanych kategoriach
rokowniczych — pozostawiajg decyzje do uznania lekarza.

Ta niejednoznacznos¢ wynika, jak juz wspomniano,
z niedostatkéw publikowanych badan. Rola RT w leczeniu
indukcyjnym DLBCL w stadium ograniczonym byta przed-
miotem 4 randomizowanych badan prospektywnych (tab. ).

Badanie SWOG 8736 [3], ktore na poczatku ubiegtej de-
kady byto uwazane za ustanawiajgce krdétka chemioterapie
inapromienianie uzupetniajace jako standard postepowania
w przypadkach choroby ograniczonejbez zmiany masywne;j
ze wzgledu na znamienne wydtuzenie 5-letniego czasu
wolnego od progresji (77% vs 64%) i czasu przezycia (82% vs
72%), jak rowniez zmniejszenie toksycznosci w poréwnaniu

Tabela 1. Badania poréwnujace chemioterapie i chemioterapie + RT
w stadium ograniczonym DLBCL (CS |, II)

Akronim Ramiona badania Publikacja
SWOG 8736 CHOP x 3 +RT vs CHOP x 8 1998 [3, 4]
ECOG 1484 CHOP x 8 vs CHOP x 8 + RT 2004 [5]
GELA LNH 93-1 CHOP x 3 + RT vs ACVBP + MIEA 2005 [6]
GELA LNH 93-4 CHOP x 4 vs CHOP x 4 + RT 2007 [7]

Klinika Nowotworéw Ukladu Chlonnego
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie

Wystapienie podczas I Konferencji Naukowej czasopisma Nowotwory ,,Debaty onkologiczne” 5-6 kwietnia 2013 roku

81



z 8 kursami CHOP, po uptywie kolejnych 3 lat obserwacji [4]
nie wykazato juz réznic w PFS i OS w zwigzku z wystapieniem
po6znych nawrotéw, a ponadto wykazato wieksza czestos¢
zgondw z powodu chtoniaka u pacjentéw, ktérzy otrzymali
3 kursy CHOP [2]. Skrocong chemioterapie i napromienianie
nalezy zatem uznac za leczenie suboptymalne w DLBCL —
CS1, 1.

Badanie ECOG 1484 [5] dotyczyto chorych na DLBCL
w stadium zaawansowania | ze zmiang masywnga oraz
w stadium I, a jego celem byto ustalenie, czy konsolidu-
jace napromienianie (30 Gy) okolicy uprzednio zajetej po
uzyskaniu catkowitej remisji (CR) po 8 kursach CHOP moze
poprawi¢ czas wolny od choroby (DFS). Wszyscy chorzy,
ktorzy uzyskali czesciowa remisje (PR), byli napromieniani
po zakonczeniu chemioterapii. Badanie to, opublikowane po
12 latach od jego zakonczenia, w ktérym do ramienia IFRT
zrandomizowano tylko 79 chorych, a do obserwacji — 93,
wykazato przewage IFRT w zakresie 6-letniego DFS o gra-
nicznej znamiennosci statystycznej (73% vs 56%, p = 0,05).
Czas przezycia catkowitego (OS) nie réznit sie znamiennie
statystycznie, a gtéwna przyczyna niepowodzen byt nawrot
systemowy. Trudno uznac to badanie za przekonujace o war-
tosci napromieniania konsolidujgcego catkowitg remisje.

Badanie LNH 93-1 [6] dotyczyto chorych na DLBCL
w stadium ograniczonym, o niskim ryzyku, ktérych media-
na wieku wynosita 47 |., i polegato na randomizacji miedzy
leczeniem uwazanym za standardowe — CHOP x 3 + RT
i intensywnga chemioterapig ACVBP (doksorubicyna, cyklo-
fosfamid, windezyna, bleomycyna, prednison), po ktérej
nastepowata sekwencyjna konsolidacja z zastosowaniem
metotreksatu, etopozydu, ifosfamidu i cytarabiny. Zaréwno
5-letni czas wolny od wydarzen (EFS), jak i OS byty znamien-
nie statystycznie gorsze w przypadku leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z chemioterapia bez RT (odpowiednio, 74%
vs 82% i 81% vs 90%, p = 0,01).

Kolejne badanie tej samej grupy, LNH 93-4, polegato na
poréwnaniu chemioterapii CHOP x 4 i leczenia skojarzonego
— CHOP X 4 + IFRT u chorych w wieku ponad 60 I. 5-letni
EFS i OS w obu ramionach badania wyniést odpowiednio
61% vs 64%, p = 0,56 i 72% vs 68%, p = 0,54 [7]. Badaniu
temu zarzucano wprawdzie wady metodyczne [9], jak pozny
poczatek RT (mediana 7 tygodni po chemioterapii), niepetng
zgodnos¢ leczenia z protokotem (12% chorych w ramieniu
RT nie otrzymato RT) i spory odsetek nawrotéw w polu
RT (21%), ale gtéwna przyczyna niepowodzen byt nawrdt
systemowy, a radioterapia w zaden sposob nie poprawiata
EFS ani OS.

Retrospektywna ocena 469 chorych [8] na DLBCL we
wszystkich stadiach zaawansowania leczonych z zastoso-
waniem R-CHOP i — w czesci przypadkéw — konsolidu-
jacego napromieniania w jednym osrodku (M.D. Anderson
Cancer Center, Texas, USA) jest cytowana [9] jako powaz-
na przestanka za stosowaniem RT ze wzgledu na wysoce
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znamienne statystycznie réznice 5-letniego PFS i OS na
korzys¢ chorych napromienianych (82% vs 59% i 91% vs
68%). Tymczasem praca ta moze mieé wytacznie znacze-
nie hipotetyczne, a nie dowodowe, nie tylko dlatego, ze
jest retrospektywna, ale z uwagi na to, ze kwalifikacja do
napromieniania byta wynikiem uznania lekarza i dotyczyta
54% chorych w stadium |, Il oraz 14% w stadium lll, IV.
Byta zatem w oczywisty sposéb wynikiem indywidual-
nej selekcji chorych. Autorzy podaja, ze sposrdd chorych,
ktorzy uzyskali CR (74%), u 63 pacjentow nastapit nawrot
(18%), ktéry w przypadku chorych napromienianych miat
miejsce poza polem RT, i traktuja te obserwacje jako dowdéd
100% kontroli miejscowej w polach napromienianych.
Jednakze jest to zarazem dowdd braku wyleczenia mimo
uzupetniajacej radioterapii. Czas obserwacji chorych (me-
diana 36 miesiecy) jest zbyt krétki dla oceny ewentualnych
efektéw odlegtych napromieniania.

Inne niedawne retrospektywne badanie z pojedynczego
osrodka (Duke University Medical Center) dotyczyto 79 cho-
rych na DLBCL w stadium lll, IV, leczonych w okresie 18 lat.
RT okolic zajetych (mediana dawki 25 Gy) otrzymato 48%
chorych wg uznania lekarza po uzyskaniu negatywnych
wynikéw badan obrazowych na zakoriczenie leczenia sys-
temowego (RCHOP, CHOP lub inne). Konsolidujace napro-
mienianie wigzato sie z lepsza miejscowa kontrolg choroby
(92% vs 69%) i lepszym EFS (85% vs 65%), ale bez istotnego
wplywu na czas przezycia catkowitego [10].

Interesujace badanie randomizowane fazy lll dotyczyto
oceny wptywu dawki napromieniania na skutecznos¢ kon-
troli miejscowej u chorych na rézne rodzaje chtoniakéw
(agresywnych i indolentnych), we wszystkich stadiach za-
awansowania i w dowolnej linii leczenia. Wszyscy oni ,wy-
magali napromieniania”. U chorych na chtoniakiindolentne
(grudkowe i strefy brzeznej) poréwnywano dawki 40-45 Gy
w 20-23 frakcjach i 24 Gy w 12 frakcjach, a u chorych na
chtoniaki agresywne (DLBCL), dawki: 40-45 Gy w 20-23 frak-
cjachi30 Gy w 15 frakcjach. Badanie nie wykazato istotnego
statystycznie wptywu dawki napromieniania na czestos¢
odpowiedzi, czesto$¢ nawrotéw w polu napromieniania, PFS
ani OS. Nie byto tez istotnych réznic toksycznosci napromie-
niania w zaleznosci od dawki, z wyjatkiem istotnej redukcji
czestosci rumienia w polu napromienianym w przypadku
zastosowania mniejszych dawek [11]. Badanie to oczywiscie
nie wnosi zadnych danych przydatnych w dyskusji na temat
celowosci napromieniania chorych na DLBCL, ale budzi
nowa watpliwosc¢ ze wzgledu na wykazany brak zaleznosci
efektu od dawki napromieniania, i to zaréwno efektu tera-
peutycznego, jak i toksycznego.

Biorac pod uwage dotychczas przytoczone dane, nalezy
stwierdzi¢, ze nie ma przekonujacych dowodéw wigkszej
skutecznoscileczenia skojarzonego z radioterapig niz opty-
malnej immunochemioterapii chorych na DLBCL, zaréwno
w kontekscie choroby ograniczonej, jak i zaawansowane;j.



W przypadku rzadkich umiejscowient pozaweztowych
dane s3 jeszcze bardziej rozproszone i rozbiezne.

Na przyktad w przypadku pierwotnego chtoniaka
srodpiersia z duzych komérek B (PMBL) zwyczajowo jest
stosowana radioterapia uzupetniajaca po zakonczeniu che-
mioterapii, mimo ze nie sg dostepne badania poréwnawcze
(w szczegdblnosci randomizowane), ktére uzasadniatyby ta-
kie postepowanie. Przeciwnie, ostatnie doniesienia dotycza-
ce infuzyjnej [12] lub zintensyfikowanej [13] immunoche-
mioterapii wskazuja na doskonate wyniki — plateau krzywej
przezycia po roku od zakonczenia leczenia na poziomie
ponad 90% bez zastosowania uzupetniajacej radioterapii.

Opublikowane ostatnio badanie randomizowane
z osrodka onkologicznego w miescie Meksyk, wskazujace
na dramatyczna réznice PFSi OS na korzy$¢ napromieniania,
nalezy uznac za metodycznie watpliwe, poniewaz — mimo
iz 98% chorych osiggneto catkowita remisje — skadinad nie
podano konkretnych kryteriéw oceny odpowiedzi, nawroty
choroby nastepowaty nieprzerwanie w obu ramionach ba-
daniaw okresie 10 lat [14]. Ta obserwacja budzi watpliwosci
takze co do rozpoznania choroby (nie podano kryteriéw
rozpoznania PMBL innych niz odczyn CD20), poniewaz w tej
jednostce chorobowej nawroty po uptywie roku od zakon-
czenia leczenia naleza do kazuistycznej rzadkosci.

Jednostka chorobowa, w ktérej radioterapia jest stoso-
wana zwyczajowo i powszechnie mimo braku dowodéw ko-
rzyscidla chorych, przy obecnoscilicznych dowodéw dewa-
stujacej toksycznosci, jest pierwotny chtoniak osrodkowego
ukfadu nerwowego (DLBCL CNS). U chorych w wieku ponad
60 . czestos¢ encefalopatii po uzupetniajacej radioterapii
OUN wynosi 70%, a u mtodszych — 40%. Natomiast nie-
dawno opublikowane badanie randomizowane fazy Ill gru-
py niemieckiej (75 osrodkéw), w ktérym po chemioterapii
zawierajacej metotreksat w wysokich dawkach (4 g/m?)
chorych kwalifikowano do uzupetniajacego napromienia-
nia catego mozgowia (45 Gy w 30 frakcjach), nie wykazato
wptywu RT na przezycie chorych [15].

Analogiczny wniosek dotyczy pierwotnego DLBCL
w pierscieniu Waldeyera i wynika z retrospektywnej analizy
[16] duzej liczby chorych (n = 184) przez IELSG (International
Extranodal Lymphoma Study Group).

Dla zachowania catosci obrazu nalezy powiedzie¢, ze
niewatpliwg zaleta radioterapii jest znaczna skutecznos¢
w zakresie miejscowej kontroli choroby. Jednak kontrola
miejscowa jest sukcesem wylgcznie miejscowym, a wiek-
szo$¢ niepowodzen ma charakter systemowy. Ponadto
toksycznos¢ radioterapii nie moze by¢ niedoceniona. Nie
chodzi o toksycznos¢ tylko miejscowg — jak w przypadku
DLBCL CNS, w ktorym encefalopatia z narastajaca demencja
i zaleznosciag chorych od opieki pielegnacyjnej czyni elimi-
nacje chtoniaka zwyciestwem pyrrusowym. Napromienianie
srodpiersia, oprécz potencjalnego efektu onkogennego
wobec sasiednich tkanek (np. piersi, ptuca), prowadzi do

gtebokiej depopulacji krazacych limfocytow T — w ciggu
ok. 60 sekund potrzebnych do podania 1 frakcji, w polu
napromieniania pojawia sie cata objetos¢ krwi (objetos¢
minutowa serca), stad trudne do przewidzenia konsekwen-
cje immunosupresji.

Zastosowanie radioterapii w leczeniu chorych na DLBCL
wymaga dalszych badan prospektywnych, zaréwno klinicz-
nych, jak i radiobiologicznych.
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