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Diffuse large B-cell lymphoma in 84 years old patient — case report
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Chtoniaki sg czgstymi schorzeniami u osob starszych. Potowa pacjentdw z rozpoznanymi de novo chto-
niakami to chorzy powyzej 60. roku zycia. Chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) stanowi ponad
60% wszystkich chtoniakow w tej grupie wiekowej. Starsi chorzy zwykle gorzej tolerujg standardowg
chemioterapie, przede wszystkim z powodu jej mielotoksycznosci i wspdtistnienia dodatkowych choréb.
Stowa kluczowe: chioniaki nieziarnicze, chfoniak rozlany z duzych komoérek B, chemioterapia u osob
starszych

ABSTRACT

Lymphomas are very common in elderly. A half of newly diagnosed lymphoma patients are older than
60 years. Diffuse large B-cell ymphoma represents more than 60% of all lymphomas seen in older patients. In
a group of the elderly patients more often then in the younger ones an untolerability of chemotherapy may
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Wstep

Nieziarnicze chtoniaki B-komdrkowe (NHL, non-
-Hodgkin’s lymphoma) sa najczestszymi nowotworami
hematologicznymi wystepujacymi u dorostych. Domi-
nujacym podtypem histologicznym NHL jest chtoniak
rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large
B-cell ymphoma). Ryzyko zachorowania na NHL wzra-
sta wraz z wiekiem [1, 3]. W ciagu ostatnich dwé6ch
dekad zaobserwowano wzrost czgstosci zachorowan
na NHL, szczegdlnie u 0sob starszych. Wykazano, ze
wiek > 60. roku zycia jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, a calkowity czas przezycia (OS, overall
survival) u chorych starszych, w poréwnaniu z mtodszy-
mi, jest krotszy (5-letni OS w grupie chorych migdzy
80. a 85. rz. wynosi 15%, w grupie chorych > 85. rz.
— 8%, a ponizej 60. rz. — 78%). Istnieje wiele czynni-
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appear, mainly associated with concomitant diseases or/and myelotoxic effect of lymphoma therapy.
Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, diffuse large B-cell ymphoma, chemotherapy in elderly

kéw, ktére wplywaja na pogorszenie rokowania u os6b
starszych: krdtsza oczekiwana dlugo$¢ zycia niezwiaza-
naz nowotworem, wspdtistnienie innych choréb, gorsza
tolerancja leczenia, nasilajace si¢ z wiekiem zmiany
w mikro§rodowisku szpiku oraz zmniejszona rezerwa
szpikowa. U chorych starszych czg$ciej wystepuja po-
wazne powiktania leczenia przeciwnowotworowego
(infekcje, niewydolnos¢ narzadéw wewnetrznych, incy-
denty sercowo-naczyniowe) [2]. W literaturze niewiele
jest doniesienl na temat standardow postepowania
u chorych na chloniaka w wieku bardziej zaawanso-
wanym niz 80 lat. Zazwyczaj nie sa oni wlaczani do
randomizowanych badan klinicznych, co sprawia, ze
wybor optymalnego leczenia w tej grupie chorych nie
moze by¢ jasno okreSlony i dlatego pozostaje kontro-
wersyjny. Ponizej przedstawiono przypadek 84-letniego
pacjenta od 3 lat leczonego z powodu DLBCL.
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Mezczyzneg w wieku 84 lat przyjeto do Kliniki Hema-
tologii we Wroctawiu w maju 2008 roku w celu leczenia
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL
— LCA+, bcl2+, CD 20+, CD3-, EMA-, Ck20-,
Ck19-, Ki67 50%). Rozpoznanie ustalono na podstawie
badania histopatologicznego guza migdatka prawego.
Poza niepowiktanym nadci$nieniem tetniczym (lecze-
nie: indapamid w dawce 1,5 mg/dobe) w wywiadzie nie
stwierdzono istotnych obciazen. Chory nie zglaszat obja-
wow B (goraczki, nocnych potdw oraz utraty masy ciata).
W morfologii krwi nie obserwowano istotnych odchylef
od normy, w badaniach biochemicznych wykazano nie-
znaczne upoSledzenie czynnosci nerek. W szpiku kost-
nym nie stwierdzono nacieku komérek chtoniakowych.
Na podstawie stanu klinicznego i badaf obrazowych
okre§lono stadium zaawansowania choroby na IIA, IPI
(international prognostic index) = 1, niski stopien ryzyka.
Choremu podano 5 cykli chemioterapii wedlug proto-
kolu CHOP (cyklofosfamid 800 mg, winkrystyna 1 mg,
adriablastyna 40 mg, prednizon 60 mg). Dawki lekéw
zostaly zredukowane ze wzgledu na wiek chorego oraz
nasilone nudno$ci i wymioty, ktére wystapily pomimo
premedykacji ondansetronem. Uzyskano catkowitg
remisje¢ choroby (CR, complete remission). Jednak juz
po uplywie okoto 3 miesigcy w pazdzierniku 2008 roku
doszto do nawrotu choroby w migdatku podniebiennym
prawym z zaj¢ciem wezléw chlonnych szyjnych. Chory
otrzymat kolejne 3 cykle wedtug protokotu CHOP (ostat-
ni w styczniu 2009 r.), po ktérych ponownie uzyskano
regresj¢ zmian. Pacjent pozostawat pod kontrola Poradni
Przyklinicznej i w kwietniu 2009 roku stwierdzono pro-
gresje chloniaka w postaci nacieku na obu migdatkach
oraz powickszenia weztéw chtonnych szyjnych obustron-
nie, a takze podzuchwowych i nadobojczykowych. Chory
otrzymat 5 cykli wedhug protokotu R-CEOP (rytuksymab
600 mg, cyklofosfamid 1200 mg, etopozyd 100 mg,
winblastyna 10 mg, hydrokortyzon 100 mg) oraz 3 do-
datkowe podania rytuksymabu. W grudniu 2009 roku
uzyskano CR, lecz po roku stwierdzono kolejng wznowe
choroby. Odnotowano naciek okolicy gardta dolnego po
stronie prawej, powigkszenie weztéw chtonnych szyjnych
po stronie prawej oraz podzuchwowych obustronnie.
Chory otrzymat 4 cykle chemioterapii wedtug protokotu
R-B (rytuksymab 700 mg, bendamustyna 150 mg przez
2 dni), uzyskujac czgsciowa regresj¢ zmian. Aktualnie
chory jest poddany leczeniu paliatywnemu.

Omoéwienie
Leczenie starszych pacjentéw z DLBCL wymaga

kompromisu migdzy skutecznoscia terapii a jej toksycz-
noscia. U osob starszych szczegdlnej uwagi wymaga oce-

na wydolnos$ci wielonarzadowej i potencjalnego wplywu
choréb towarzyszacych oraz ich leczenia na wykonalno$¢é
planowanej chemioterapii i jej tolerancje. Wykazano, ze
u chorych na DLBCL wigksze znaczenie w okre§leniu
rokowania ma IPI niz stadium zaawansowania choro-
by wedtug Ann Arbor. W IPI wérdd czynnikéw zlego
rokowania wymienia si¢ wiek > 60. roku zycia oraz zly
stan sprawno$ci ogdlnej. Mimo Ze opisany w niniejszej
pracy chory nalezat do grupy niskiego ryzyka IPI, w jego
przypadku przebieg kliniczny chloniaka okazat si¢ agre-
sywny, w krétkim czasie od leczenia kolejnych linii doszto
do nawrotéw. Obecnie standardem leczenia DLBCL
u 0s6b starszych jest protokdt R-CHOP (rytuksymab,
cyklofostamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
o ile nie istnieja przeciwwskazania w postaci choréb
towarzyszacych. Wykazano, ze dotaczenie przeciwciata
monoklonalnego anty-CD20 takze u chorych powyzej
80. roku zycia znacznie poprawia rokowanie. W badaniu
przeprowadzonym w grupie 70 chorych (mediana wieku
84 i 85 lat) poréwnujacym skuteczno$¢ chemioterapii
z rytuksymabem wobec samodzielnej chemioterapii
catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 76% wobec 45%,
odpowiednio w grupie leczonej rytuksymabem i sama
chemioterapia [4]. Stosowanie rytuksymabu u os6b
starszych nie wymaga redukcji dawki, natomiast wiaze
si¢ ze znacznym ryzykiem powiktan infekcyjnych (grzybi-
czych — Pneumocystis jiroveci, wirusowych: typu Herpes
oraz cytomegalowiruséw — CMV). Z tego powodu
wskazane jest profilaktyczne podawanie kotrimoksazolu
i acyklowiru. W opisanym przypadku w leczeniu I rzutu
nie stosowano przeciwciata monoklonalnego (ze wzgle-
du na jego niedostepnosc), co mogto przyczynic si¢ do
pogorszenia rokowania.

Chemioterapia wedtug protokotu CHOP w standar-
dowych dawkach wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem tok-
sycznoSci w stopniu 3, 4 oraz znacznym ryzykiem zgonu
(15-30% wedtug réznych retrospektywnych badan)
[5, 6]. Dlatego przedmiotem wielu badaf klinicznych
jest ptyw redukcji dawek cytostatykdéw na skuteczno$é
leczenia chorych w wieku podesztym. Ich wyniki sa
jednoznaczne. W badaniu Meguro i wsp. wzigto udziat
61 chorych w wieku 70-79 lat, u ktérych zastosowano
leczenie R+ 70% CHOP, i 69 chorych w wieku 50-69 lat,
leczonych R-CHOP w standardowych dawkach [7].
Zmniejszenie dawek lekow cytotoksycznych nie wplyne-
fo znaczaco na wyniki leczenia. Trzyletni PFS byt zblizony
w obu badanych grupach (64% wobec 72%). Podobne
wyniki uzyskano w badaniu IIL (Intergruppo Italiano
Linfomi) poréwnujacym skuteczno$¢ leczenia wedtug
protokotu R-CHOP z R-miniCEOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, epirubicyna, winblastyna, prednizon)
u chorych z DLBCL powyzej 65. roku zycia [8]. Nie wy-
kazano znamiennej przewagi R-CHOP nad schematem
o mniejszej intensywnosci dawki. Odsetek catkowitych
remisji wynosit 73% wobec 68%, a 5-letni OS 62% wobec
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63%, odpowiednio w ramieniu z R-CHOP i R-miniCE-
OP. W badaniu wykazano, ze protokét R-miniCEOP
moze by¢ alternatywa dla R-CHOP w leczeniu starszych
pacjentéw z DLBCL w grupie niskiego ryzyka. Ponadto
zgodnie z zaleceniami NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) u chorych, u ktérych tak jak w opisanym
przypadku wyczerpano dawke antracyklin lub wystepuja
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, protokot
R-CEOP moze stanowic alternatywe dla R-CHOP. W in-
nych prébach wykazano, ze redukcja dawek u chorych
powyzej 80. roku zycia znacznie skraca OS i zmniejsza
szanse na osiagnigcie remisji [9, 10]. W opisanym przy-
padku konieczna byla redukcja dawek cytostatykow ze
wzgledu na wystapienie dziatan niepozadanych.

Nierozwiazanym problemem pozostaje terapia
postaci nawrotowych i opornych DLBCL u o0séb
starszych. Obecnie podejmuje si¢ proby zastosowania
bendamustyny oraz protokotu R-GEMOX (rytuksymab,
gemcytabina, oksaliplatyna) w leczeniu agresywnych
NHL [11]. Bendamustyna taczy cechy leku alkilujacego
ianalog6éw puryn. Jest lekiem o niewielkiej toksycznoSci
hematologicznej i nie wykazuje dziatania kardiotoksycz-
nego, dlatego moze by¢ stosowana u starszych chorych.
W niewielkim badaniu Oguro i wsp. (w grupie 9 chorych,
w tym 5 z DLBCL) stosowano bendamustyne w dawce
90 mg/m? lub 120 mg/m? w potaczeniu z rytuksymabem.
W grupie, w ktérej podawano bendamustyne w dawce
90 mg/m?, catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall
response rate) wynosit 33%, natomiast u chorych leczo-
nych bendamustyna w dawce 120 mg/m? ORR uzyskano
u wszystkich chorych. Innym sposobem uniknigcia
toksycznos$ci zwigzanej z chemioterapia DLBCL u 0s6b
starszych jest zastosowanie autologicznych komdrek
indukujacych cytokiny (cytokine-induced killer cells).
Przetoczenie autologicznych komérek NK uzyskanych
poprzez stymulacje in vitro interferonem gamma i in-
terleuking 2 w grupie 9 chorych z DLBCL po 4 cyklach
R-CHOP pozwolito na uzyskanie 2 CR i 7 odpowiedzi
czesciowych [12].

Whnioski

Leczenie starszych chorych z DLBCL, szczegdlnie
z obecnoscia schorzen wspdtistniejacych, jest trudne
i wymaga wspOtpracy lekarzy r6znych specjalnosci: on-
kologdéw, geriatréw, kardiologéw. Opisany przypadek
ilustruje trudnosci terapeutyczne u chorych na DLBCL
w wieku podesztym.
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