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Okoto 30% chorych na chtoniaka rozlanego z duzych limfocytéw B (DLBCL) to osoby > 70. roku
zycia. Rytuksymab w skojarzeniu z CHOP pozostaje standardowg metodg leczenia chorych w wieku
podeszlym z wyjatkiem osob z istotnymi schorzeniami wspatistniejagcymi. Stosowanie R-CHOP w tej
grupie wigze sie z ryzykiem mielotoksycznoséci oraz kardiotoksyczno$ci indukowanej doksorubicyna.
Istotne dla skutecznosci chemioterapii jest leczenie wspomagajgce m.in. czynnikami stymulujgcymi
granulopoeze (G-CSF). W pracy podsumowano mozliwosci optymalizacji leczenia DLBCL u oséb
w wieku podesztym.

Stowa kluczowe: chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B, leczenie, osoby starsze

ABSTRACT

Approximately 30% of patients with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) are older than 70 years. Rituxi-
mab added to CHOP remains standard protocol in elderly patients except for those with severe comor-
bidities. Treatment with R-CHOP in elderly is complicated by substantial myelotoxicity and doxorubicin
induced cardiotoxicity. Therefore supportive care including granulocytes growth factors administration is
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Wstep

Chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) jest najczestszym chto-
niakiem nieziarniczym (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
istanowi 30% zachorowan. Wystepuje u 0s6b we wszyst-
kich grupach wiekowych, jednak ryzyko zachorowania
na DLBCL wzrasta w wiekiem. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi 65 lat, a okoto 30% chorych to osoby
powyzej 70. roku zycia. W zwiazku ze starzeniem si¢
populacji europejskiej nalezy spodziewac si¢ dalszego
wzrostu zachorowan [1].

Opracowany w latach 90. ubieglego wieku miedzy-
narodowy wskaznik prognostyczny (IPI, international
prognostic index) bierze pod uwage nastepujace nieko-
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mandatory. This article summarizes possibilities of optimization of therapy of DLBCL in elderly.
Key words: diffuse large B-cell ymphoma, therapy, elderly

rzystne parametry: wiek > 60. roku zycia, stan spraw-
noéci > 1 wedtug ECOG (Eastern Cooperative Onkology
Group), stadium III/IV, podwyzszona aktywnos$¢ dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
oraz liczbe lokalizacji pozaweztowych > 1. Wskaznik ten,
opracowany w okresie, kiedy standardem leczenia byt
protok6t CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m? dnia 1., dokso-
rubicyna 50 mg/m? dnia 1., winkrystyna 1,4 mg/m? dnia 1.,
prednizon 40 mg/m? w dniach 1-5 co 21 dni), zachowuje
swoja aktualno$¢ w erze chemioimmunoterapii rytuksy-
mabem w skojarzeniu z CHOP (R-CHOP). Jak wynika
z IPI, starszy wiek w chwili zachorowania stanowi istotny
niekorzystny czynnik prognostyczny. Kolejny parametr
IPI, jakim jest stan sprawnos$ci, w duzym stopniu koreluje
z wiekiem chorych [2, 3].
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Obecna klasyfikacja chtoniakéw wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) wyodrebnia 13 podtypéw DLBCL, w tym przynaj-
mniej 3 podtypy charakterystyczne dla os6b w wieku
podesztym: chtoniak rozlany z duzych komoérek B
wieku podesztego EBV (EBV positive DLBCL of the
elderly), pierwotny skorny chioniak rozlany z duzych
komoérek B konczyn dolnych (primary cutaneous
lymphoma leg-type), chtoniak wewnatrznaczyniowy
z duzych limfocytéw B (intravascular large B-cell lym-
phoma). Ponadto u 0s6b starszych czgSciej wystepuje
niekorzystny rokowniczo wariant molekularny ABC
(activated B-cell DLBCL) [4].

Leczenie DLBCL u chorych starszych

Standardowa metodg leczenia DLBCL niezaleznie
od wieku chorych jest obecnie chemioimmunote-
rapia R-CHOP (skojarzenie rytuksymabu w dawce
375 mg/m? dnia 1. z CHOP). Badanie francuskiej grupy
GELA (Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte)
przeprowadzone u 399 pacjentéw powyzej 60. roku zycia
z DLBCL w stadium II-IV poréwnujace 8 cykli R-CHOP
z 8 cyklami CHOP wykazalo, ze leczenie skojarzone
zwigksza odsetek calkowitych remisji (CR, complete
remission) z 63% do 76%, 2-letnie przezycie wolne od
zdarzenia (EFS, event free survival) z 38% do 57% i cal-
kowite przezycie (OS, overall survival) z 57% do 70%
[5]- Aktualizacja tego badania po 10-letniej obserwacji
potwierdzita korzystny wpltyw rytuksymabu w badanej
grupie chorych. Dziesigcioletnie przezycie wolne od
progresji (PFS, progression free survival) wynosi 36,5%
dla R-CHOP 120% dla CHOP, a 10-letnie OS odpowied-
nio 43,5% 127,6%. Wydtuzenie PFS i OS wykazano we
wszystkich badanych przedziatach wiekowych (60-69 lat,
70-74 lat i 75-80 lat). Nie obserwuje si¢ tez zwigkszenia
czestosci péznych powiklan zwigzanych ze stosowaniem
rytuksymabu, ryzyko zgonu z innych przyczyn oraz odse-
tek wtérnych nowotwordw jest podobny w obu grupach
[6]. Podobne wyniki uzyskaly grupy badawcze ze Standéw
Zjednoczonych (US intergroup) i z Niemiec (badanie
RICOVER) [7, 8].

W planowaniu leczenia u chorego w wieku pode-
szlym nalezy zwr6ci¢ szczeg6lng uwage na obecno$é
choréb wspdtistniejacych oraz wydolno$¢ podstawowych
uktadéw i narzadéw wewnetrznych. U oséb starszych
czesto dochodzi do zaburzen absorpcji, dystrybucji,
aktywacji, metabolizmu i eliminacji lekéw przeciwnowo-
tworowych. Jednocze$nie substancje te moga wchodzié
w interakcje z lekami stosowanymi z powodu innych
dolegliwosci. Ze wzgledu na obnizong rezerwe szpikowa
mielotoksycznos¢ po standardowych dawkach cytostaty-
kéw ma wigksze nasilenie niz u os6b mtodych. Skutkiem

tego jest zwigkszone ryzyko goraczek neutropenicznych
i zakazef zagrazajacych zyciu. Kompleksowa ocena
geriatryczna (CGA, comprehensive geriatric assessment)
jest pomocna we whasciwej kwalifikacji do intensywne;j
polichemioterapii chorych w wieku podesztym. Tucci
i wsp. poréwnali wyniki leczenia starszych chorych na
DLBCL kwalifikowanych do R-CHOP na podstawie oce-
ny klinicysty z wynikami chorych, u ktérych decyzje o le-
czeniu podejmowano na podstawie CGA. Wykazali, ze
kwalifikacja do intensywnego leczenia po CGA pozwala
na uzyskanie 3-letniego przezycia u 77,6% chorych,
podczas gdy w grupie kwalifikowanej wytacznie wedlug
oceny klinicysty odsetek ten wynosit 57,7%. Z obserwacji
tej wynika, ze ocena geriatryczna pozwala wyodrebnic
grupe okoto 20% chorych, ktérzy nie odnosza korzySci
z intensywnej chemioterapii [9, 10].

Skojarzenie R-CHOP pozostaje standardowa meto-
da leczenia DLBCL we wszystkich grupach wiekowych.
Jednak, o ile wiek nie ma wptywu na ryzyko powiktan po
rytuksymabie, problemem pozostaje tolerancja CHOP
u 0séb w podeszlym wieku. Do dziatah niepozadanych
wynikajacych ze stosowania tego schematu zalicza si¢:
kardiotoksyczno$¢ poantracyklinowa, polineuropati¢
zwiazana z alkaloidami vinca oraz konsekwencje ste-
roidoterapii. Zmniejszenie dawek lekéw wchodzacych
w sktad tego protokotu (szczegélnie antracyklin)
zmniejsza odsetek remisji i skraca czas do progresji.
Natomiast standardowe dawkowanie R-CHOP u o0s6b
starszych pozwala na uzyskanie podobnego PFS jak
w populacji chorych mtodszych kosztem znacznej
toksycznoSci i SmiertelnoSci zwiazanej z leczeniem
siegajacej 15-30%. Podobnie, stosowanie protokotéw
zawierajacych cisplatyne, takich jak DHAP (cisplatyna,
cytarabina, deksametazon) czy ESHAP (cisplatyna,
cytarabina, etopozyd, metylprednizon), ze wzglgdu na
neurotoksyczno$¢, czesto$¢ neutropenii i konieczno$é
intensywnego nawadniania réwniez jest obcigzone
znacznym ryzykiem [1, 11, 12]. Podejmuje si¢ wigc proby
zmniejszenia toksycznoSci R-CHOP i poprawy wynikéw
leczenia w tej populacji chorych.

Preterapia

W badaniu RICOVER 60 prowadzonym przez Ger-
man High-Grade Lymphoma Study Group zastosowanie
preterapii polegajacej na jednorazowym podaniu 1 mg
winkrystyny oraz prednizonu przez 7 dni znamiennie
zmniejszyto $miertelnoS$¢ zwigzana z chemioterapia.
Postepowanie to ograniczylo ryzyko wystapienia ze-
spotu lizy guza, ktdry jest powiklaniem szczegdlnie
niebezpiecznym u oséb w wieku podeszlym. Ponadto
tygodniowa terapia prednizonem w wielu przypadkach
poprawia stan og6lny chorych, umozliwiajac tym samym
zrealizowanie zaplanowanej chemioterapii [4, 7].
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Zamiana doksorubicyny na lek
0 mniejszej kardiotoksycznosci

Zastosowanie liposomalnej postaci doksorubicyny
moze zmniejszy¢ toksyczno$¢ tego leku, zachowujac
jego skutecznos$¢. Luminari i wsp. zastosowali proto-
kot R-COMP zawierajacy liposomalng doksorubicyne
(Myocet) u 75 chorych z DLBCL (mediana wieku
chorych: 72 lata). Odsetek CR wynosit 57%, a 3-letnie
catkowite przezycie 72%. W badanej grupie kardiolo-
giczne dziatania niepozadane wystapity u 21% chorych,
jednak tylko w 4% przypadkéw byly to powiktania
w stopniu 3.-4. wedtug CTACAE (Common Toxicity
Criteria for Adverse Events). Ponadto w trakcie kolej-
nych kurséw chemioterapii i po zakofnczeniu leczenia
nie obserwowano istotnego zmniejszenia frakcji wyrzu-
towej lewej komory [13]. Nie powiodly si¢ natomiast
proby zastapienia doksorubicyny w CHOP mniej kar-
diotoksycznym antracenonodionem — mitoksantro-
nem (w dawce 10 mg/m?). W randomizowanej probie
poréwnujacej CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron
10 mg/m?, winkrystyna, prednizon) z CHOP potwier-
dzono znamienna przewage CHOP. Czas ogdlnego
przezycia po 3 latach wynosit 42% i 26 % odpowiednio
dla CHOP i CNOP [14].

Redukcja dawek

Wigkszos§¢ autoréw podkresla, ze redukcja dawek
(szczegblnie antracyklin) wiaze si¢ ze zmniejszeniem
skutecznosci terapii. Peyrade i wsp. wykazali jednak
w grupie 150 chorych na DLBCL w wieku powyzej 80 lat,
ze protokét R-miniCHOP moze by¢ dobrym kompro-
misem pomiedzy skutecznoS$cia a bezpieczenstwem.
Podajac CHOP w zredukowanych dawkach (doksoru-
bicyna 25 mg/m?, cyklofosfamid 400 mg/m?, winkrystyna
1 mg/m?, prednizon 40 mg/m? 1.-5.) i petng dawke rytuk-
symabu, autorzy ci uzyskali 63% CR/CRu. Mediana PFS
wynosita 21 miesigcy. Neutropeni¢ obserwowano u 64%,
a niedokrwisto$¢ u 89% chorych. W 12 przypadkach
wystapit zgon zwiazany z leczeniem [15].

Modyfikacja dawki rytuksymabu

W terapii DLBCL standardowo stosuje si¢ 8 cykli
R-CHOP. Doswiadczenia niemieckie wskazuja jednak,
ze podanie 4 dodatkowych dawek rytuksymabu (czyli
lacznie 12 podan) w ciagu pierwszych 3 tygodni lecze-
nia zwigksza odsetek CR (82% v. 68%) i wydtuza PFS
u starszych chorych posredniego i wysokiego ryzyka
wedhlug IPI. Ponadto nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, ze
przy standardowym dawkowaniu rytuksymabu st¢zenie
tego leku w surowicy u mezczyzn jest okoto 1/3 nizsze
niz u kobiet. Intensyfikacja dawkowania rytuksymabu

wiaze si¢ jednoczesnie ze zwigkszonym ryzykiem zaka-
zen (Herpes zoster, Pneumocystis jiroveci, cytomegalia),
dlatego chorzy poddani takiej terapii powinni otrzymy-
wac w profilaktyce acyklowir i kotrimoksazol [16, 17].

Leczenie konsolidujgce — radioimmunoterapia

Optymalne leczenie chorych na DLBCL nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wedtug IPI pozostaje przed-
miotem kontrowersji. W zwigzku z duzym odsetkiem
niepowodzefr po R-CHOP u mtodszych chorych pode;j-
muje si¢ proby intensyfikacji chemioterapii lub konsoli-
dacji za pomoca megachemioterapii z przeszczepieniem
autologicznym komorek krwiotworczych. U chorych
starszych ten sposob postgpowania nie jest mozliwy ze
wzgledu na zwigzang z nim znaczng toksycznos$¢ hemato-
logiczna i narzadowa. Hamlin i wsp. u 61 chorych powy-
zej 60. roku zycia (mediana 75 lat) z DLBCL wysokiego
ryzyka zastosowali konsolidujaca radioimmunoterapig.
Pacjenci, ktérzy po 6 cyklach R-CHOP uzyskali przy-
najmniej stabilizacj¢ choroby, otrzymali przeciwciato
anty-CD20 skoniugowane z izotopem itru Y*° (ibritu-
momab tiuxetan, Zevalin). Dwuletnie przezycie wolne
od zdarzenia (EFS, event free survival) w grupie chorych
poddanych radioimmunoterapii konsolidujacej wynosito
73%. Stosujac R-CHOP + ibritumomab w podobne;j
grupie chorych Zinzani i wsp. uzyskali 2-letni PES u 85%.
Toksyczno$¢ hematologiczna 3. i 4. stopnia obserwowano
jednak u ponad potowy pacjentéw [18, 19].

Nowe leki

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
R-CHOP podejmuje si¢ proby kojarzenia rytuksymabu
z innymi cytostatykami lub lekami immunomodulujacy-
mi. W populacji chorych w wieku podeszlym testowane
sa leki o niskim profilu toksycznosci. Bendamustyna
jest lekiem taczacym cechy cytostatykéw alkilujacych
z analogami purynowymi. Poréwnywalne z R-CHOP
wyniki leczenia chtoniakéw indolentnych za pomoca
rytuksymabu z bendamustyna stanowily przestanke do
wykorzystania tego skojarzenia u chorych z DLBCL.
W badaniu II fazy w niewielkiej grupie 25 starszych pa-
cjentéw (mediana wieku 75 lat) z nawrotowym/opornym
DLBCL zastosowanie 3 cykli bendamustyny w skojarze-
niu z rytuksymabem pozwolilo na uzyskanie ogélnego
odsetka odpowiedzi wynoszacego 53%, w tym 12%
catkowitych remisji [20].

Lenalidomid jest pochodna talidomidu o wtasciwo-
Sciach antyproliferacyjnych i immunomodulujacych.
Lek ten znajduje coraz szersze zastosowanie w terapii
szpiczaka plazmocytowego. Podejmuje si¢ takze pro-
by wykorzystania lenalomidu w leczeniu chtoniakéw.
Wiernik i wsp. stosowali lenalidomid w monoterapii
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u chorych z nawrotowymi chtoniakami agresywnymi.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 65 lat. Ogélny od-
setek odpowiedzi wynosit 35%, w tym CR/CRu 6% [21].

Gemcytabina w skojarzeniu z oksaliplatyna i ry-
tuksymabem (R-GemOx) stanowi opcj¢ terapeutyczna
u chorych z nawrotowa postacia DLBCL, ktérzy nie
moga by¢ poddani megachemioterapii z autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych. Odsetek od-
powiedzi po 4 cyklach wynosi 83%, a 2-letni OS 63%.
Schemat ten jest skuteczny takze u chorych leczonych
wezesniej rytuksymabem (CR 65%). Leczenie jest do-
brze tolerowane, a gtéwnym powiktaniem jest neutro-
penia. Co wazne, nie obserwowano nefrotoksycznosci,
ktora stanowi istotny problem u chorych otrzymujacych
cisplatyne [22].

Wiasciwosci inhibitora proteasoméw — bortezomi-
bu — polegajace na hamowaniu aktywnoSci czynnika
jadrowego kappa B (NF kappa B, nuclear factor kappa
B) moga znalez¢ potencjalne zastosowanie u chorych na
DLBCL z molekularnym podtypem ABC. Ten nieko-
rzystny rokowniczo podtyp jest zwigzany ze zwigkszona
ekspresja NF kappa B i czgéciej wystepuje u chorych
starszych. Bortezomib podawany w skojarzeniu z R-
-CHOP powoduje, ze odsetek odpowiedzi u chorych
z ekspresja typu ABC poprawia si¢ i jest podobny jak
u pacjentéw z korzystnym profilem molekularnym GCB
(germinal center B-cell like) [23, 24].

Kardiotoksycznosé

Retrospektywna analiza ponad 9 tysiecy pacjentéw
z DLBCL w wieku powyzej 65 lat leczonych w latach
1991-2002 wykazata, ze coraz wigcej chorych w tej
grupie wiekowej otrzymuje chemioterapi¢ zawierajaca
doksorubicyne. Odsetek ten wzrdst z 28,6% w 1991 roku
do 49,4% w 2002 roku. Lacznie 42% analizowanych cho-
rych leczono antracykling. Zastosowanie doksorubicyny
wiazato si¢ z 29-procentowym wzrostem ryzyka wysta-
pienia niewydolno$ci krazenia. Zaawansowany wiek byt
jednym z najwazniejszych czynnikéw warunkujacych
decyzje o odstapieniu od stosowania doksorubicyny oraz
istotnym czynnikiem ryzyka powiklan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego. Ryzyko niewydolnosci krazenia
u chorych powyzej 80. roku zycia jest ponad 2-krotnie
wieksze niz u os6b w wieku 60-70 lat. Do czynnikéw
zwiekszajacych czestos¢ niewydolnoSci krazenia nalezy
takze nadci$nienie tetnicze i cukrzyca. Dane te wska-
zuja na konieczno$¢ ustalenia whasciwych kryteriow
kwalifikacji chorych do leczenia R-CHOP. Istotne jest
tez monitorowanie funkcji serca, stosowania lekow
protekecyjnych — inhibitory konwertazy angiotensyny
oraz wlaéciwe leczenie wspdtistniejacych choréb serco-
wo-naczyniowych i metabolicznych [11, 25].

Leczenie wspomagajace:
profilaktyka gorgczki
neutropenicznej

W ocenie toksycznosci zwigzanej z chemioterapia
przydatna jest kompleksowa ocena geriatryczna. Chorzy
w wieku podeszlym sg szczegdlnie narazeni na wysta-
pienie neutropenii zwigzanej z chemioterapia. Wynika
to ze zmniejszajacej si¢ wraz z wiekiem zdolnoScia
wielopotencjalnych komoérek hematopoetycznych do
samoreplikacji. U os6b powyzej 65. roku zycia ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej wynosi niemal
40%, natomiast u chorych mlodszych jedynie 18%.
Neutropenia u ludzi starszych wiaze si¢ z 25-procen-
towym wzrostem czgstoSci hospitalizacji. Lyman i wsp.
wykazali ponadto, ze wraz z liczba schorzen wspét-
istniejagcych wzrasta ryzyko zgonu z powodu goraczki
neutropenicznej. W zaleceniach EORTC z 2010 roku
dotyczacych profilaktycznego stosowania czynnikow
stymulujacych granulopoeze (G-CSF, granulocyte
colony stimulating factor) wiek powyzej 65 lat stanowi
czynnik zwigkszajacy ryzyko goraczki neutropenicznej.
Z tego powodu chorzy na DLBCL w wieku podesztym
leczeni R-CHOP wymagaja profilaktycznego stosowania
czynnikéw wzrostu. Doswiadczenia niemieckie u cho-
rych leczonych R-CHOP-14 wskazuja na skuteczno$é
mieloprotekeyjng pefilgrastymu podawanego w dniu
4. Profilaktyka przeciwinfekcyjna doustnymi chinolona-
mi i lekami przeciwgrzybiczymi pozostaje przedmiotem
kontrowersji. Powinna by¢ brana pod uwage w przypad-
kach przedtuzajacej si¢ glebokiej neutropenii z liczba
granulocytéw ponizej 0,5 G/1 [4, 9, 26, 27].

Podsumowanie

Skuteczne leczenie chloniaka rozlanego z duzych
limfocytéw B u oséb w wieku podesztym wymaga wni-
kliwej kwalifikacji poszczegdlnych pacjentéw do terapii
adekwatnej do wieku i stanu og6lnego. W wielu przypad-
kach przydatna jest kompleksowa ocena geriatryczna.
Protokét R-CHOP pozostaje standardem postgpowania,
o ile nie ma wyraznych przeciwwskazan do polichemio-
terapii. Chorzy poddani intensywnej chemioterapii wy-
magaja leczenia wspomagajacego, a szczeg6lnie istotne
jest stosowanie granulocytarnych czynnikéw wzrostu.
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