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STRESZCZENIE

W niniejszym artykule przedstawiono aktualne poglady dotyczgce leczenia chorych na chtoniaki rozlane
z duzych komdrek B (DLBCL) w wieku powyzej 60 lat. Zmiany demograficzne (wzrost populacji oséb
starszych) oraz zmiany epidemiologiczne (staty wzrost zachorowalnosci na chtoniaki ztosliwe) powoduija,
ze temat jest aktualny. Przedstawiono ewolucje pogladow dotyczacych zastosowania programu chemio-
terapii CHOP i programow alternatywnych w leczeniu tej grupy chorych oraz dyskusje w sprawie uznania
immunochemioterapii za nowy standard postepowania.

Stowa kluczowe: wiek podeszly, chtoniaki nieziarnicze

ABSTRACT

This article presents current options of treatment in elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma.
Demographic (increasing population of people over 60 years of age) and epidemiologic (increasing inci-
dence of non-Hodgkin’s lymphoma) factors make this subject very important. For the last years choosing
between standard chemotherapy CHOP and other chemotherapy regimens, which have comparable
efficacy, was a difficult challenge in clinical practice. Recently, the combinations of rituximab with CHOP
is demonstrated as good tolerate and effective regimen in this group of patients. It should become new
therapeutic standard.

Key words: elderly, non-Hodgkins lymphoma

ku pacjentéw z rozpoznaniem NHL wynosi okoto 65 lat.
Zmiany demograficzne, ktdre zachodza na caltym Swie-

Chloniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, dif-
fuse large B-cell lymphoma) stanowia okoto 30-40%
wszystkich nowych rozpoznafi chtoniakéw innych niz
Hodgkina (NHL, non-Hodgkin’s lymphoma) i okoto
80% wszystkich chtoniakéw agresywnych (pojecie
umowne, obejmujace takze chtoniaki anaplastyczne,
prekursorowe linii T i B, Burkitta oraz z obwodowych
limfocytow T) [1]. Ponad potowa pacjentéw jest w chwili
rozpoznania w wieku, co najmniej, 60 lat. [2]. W wigk-
szoSci rejestrow choréb nowotworowych mediana wie-

cie, a zwlaszcza w krajach wysoko rozwinietych Europy
i Ameryki Pétnocnej, powoduja szybki wzrost popula-
cji os6b w podesztym wieku. Szacuje si¢, Zze w Stanach
Zjednoczonych w ciagu najblizszych 50 lat liczba osdb
powyzej 65. roku zycia podwoi si¢, a liczba 0s6b powy-
zej 85. roku zycia wzroSnie czterokrotnie. Jednocze-
S$nie zwigksza si¢ zapadalno$¢ na choroby nowotworo-
we. Chtoniaki inne niz Hodgkina stanowig okoto 4-7%
wszystkich nowych rozpoznan wsréd choréb nowotwo-
rowych, ze staltym wzrostem zapadalnoSci u 0s6b w wie-
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ku 20-79 lat. Najbardziej znaczacy wzrost zachorowal-
nosci dotyczy os6b starszych. Zarejestrowano wzrost
zachorowan co najmniej o 100% w kazdym kolejnym
dziesig¢cioletnim przedziale wiekowym migdzy 45. a 75.
rokiem zycia i wzrost o blisko 400% w§rdd pacjentéw
powyzej 75 lat [3].

Od 1976 roku ,ztotym standardem” chemioterapii
DLBCL jest program CHOP, ktéry sktada si¢ z cyklo-
fosfamidu (800 mg/m?raz na dzien i.v.), doksorubicyny
(50 mg/m? raz na dzien i.v.), winkrystyny (2 mg/raz
na dzien i.v.) i prednisonu 100 mg p.o. na dobe¢ przez
5 dni [4]. Skuteczno$¢ programu CHOP potwierdzono
w badaniu wieloosrodkowym Southwest Oncology Gro-
up 8516 (SWOG 8516), opublikowanym w 1993 roku
(Fisher i wsp.), w ktérym poréwnano program CHOP
13 programy wielolekowe, tak zwanej I1I generacji. Cho-
rzy w wieku powyzej 65 lat stanowili 25% pacjentéw
wlaczonych do tego badania [S]. W poszczegdlnych ra-
mionach uzyskano zblizone wyniki cze$ciowych i catko-
witych odpowiedzi na leczenie i nie wykazano rdéznic
w przezyciach catkowitych (OS, overall survival). Pro-
gramy III generacji byly znacznie bardziej toksyczne, ale
zaden z nich nie okazat si¢ bardziej skuteczny od CHOP
pod wzgledem czestosci remisji catkowitej (CR, com-
plete remission) i czg$ciowej (PR, partial remission) ani
przezycia catkowitego. Wynik tego badania o zasadni-
czym znaczeniu dla dalszego rozwoju chemioterapii
chtoniakéw potwierdzono w metaanalizie badan rando-
mizowanych dotyczacych programéw III generacji
i CHOP, opublikowanej w 2001 roku [6]. Stosowanie pro-
gramu CHOP umozliwia uzyskanie obiektywnych od-
powiedzi (RR, response rates) u 80-85% chorych, w tym
CR 1 45-55% chorych. Ponadto na podstawie dtugolet-
nich obserwacji stwierdzono, ze okoto 30-40% pacjen-
téw mozna uzna¢ za wyleczonych. Wiekszo$¢ autoréw
podaje gorsze wyniki u chorych w wieku powyzej 60 lat.
Jedna z mozliwych przyczyn tego faktu moze by¢ czeste
obnizanie dawek cytostatykdéw u pacjentdw w starszym
wieku w pierwszym kursie leczenia ze wzgledu na prze-
widywanie gorszej tolerancji lub wspélwystepowanie
chorob (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzy-
ca, jaskra iinne). Interpretacja braku spodziewanej wiek-
szej aktywnosci programo6w III generacji niz programu
CHOP réwniez odnosi si¢ do roli dawek: dodawanie do
programu CHOP nowych mielotoksycznych cytostaty-
kow (etopozyd, metotreksat, arabinozyd cytozyny) i/lub
skracanie odstepéw migdzy kolejnymi kursami wigzato
si¢ ze zmniejszeniem dawek lekéw o sprawdzonej juz
aktywnoSci: cyklofosfamidu i doksorubicyny.

Wiek jako czynnik rokowniczy

W 1993 roku opublikowano prostg i wiarygodng me-
tode okreSlania rokowania u chorych na chtoniaki agre-

sywne na podstawie kryteriow klinicznych. Na podsta-
wie analizy danych dotyczacych 3273 pacjentéw, opra-
cowano mi¢dzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPL, in-
ternational prognostic index) zawierajacy nastgpujace
czynniki ryzyka: wiek (< 60 vs. > 60), stopieni zaawan-
sowania klinicznego choroby wedtug klasyfikacji z Ann
Arbor (CS, clinical stage, 1/I1 vs. III/IV), liczbe lokali-
zacji pozaweztowych (< 1 vs. > 1), stan sprawnoS$ci
ogolnej (PS, performance status 0, 1 vs. > 2) oraz po-
ziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy
(= lub > goérnej granicy normy) [7]. W zaleznosci od
liczby zlych czynnikéw rokowniczych wyodrgbniono
4 grupy ryzyka: niskie (0-1 czynnik), niskie-poSrednie
(2 czynniki), wysokie-posSrednie (3 czynniki) i wysokie
(4-5 czynnikéw), w ktorych S-letnie przezycie catkowi-
te wyniosto odpowiednio — 73%, 51%, 43% i 26%.
W podgrupie obejmujacej 1274 pacjentéw w wieku po-
nizej 60. roku Zycia 3 czynniki ryzyka mialy istotne zna-
czenie rokownicze: CS, PS i LDH (wskaznik skorygo-
wany dla wieku [aalPl, age-adjusted IPI]). W grupie 3273
chorych czestos¢ CR wyniosta 66%;, a 5-letnie przezycie
catkowite i wolne od progresji (PFS, progression free
survival) — odpowiednio 52% 1 59%. W grupie pacjen-
tow powyzej 60. roku zycia (n = 1340) stwierdzono
znacznie gorsze wyniki nizw u chorych w mtodszym wie-
ku (n = 1931). Wyniki te wyniosty odpowiednio 49% vs.
67% (p < 0,001) w zakresie 5-letniego PFS oraz 41%
vs. 60% (p = 0,001) w zakresie 5-letniego catkowitego
przezycia. Wplyw wieku na wyniki odlegte leczenia oce-
niano w ramach poszczegdlnych grup rokowniczych IPI.
Chociaz czgsto$¢ CR nie zalezata od wieku, to PFS i OS
(5 lat) byly znamiennie statystycznie gorsze u starszych
chorych. Réznice wystgpowaly nawet w grupie niskie-
go ryzyka, w ktorej 5-letnie PFS i OS wyniosly odpo-
wiednio 46% i 56% u pacjentéw powyzej 60. roku zycia,
a w grupie ponizej 60 lat — odpowiednio 86% i 83%.
W jednym z najwigkszych opracowan danych dotycza-
cych chorych na chtoniaki (n = 1283), analizowanych
dla potrzeb klasyfikacji Revised European American
Lymphoma (REAL) [8], wyodrgbniono pigc¢ grup wie-
kowych: ponizej 35, 35-49, 50-59, 60-69 oraz powyzej
70 lat. W kazdej grupie wiekowej rozpoznawano 30-40%
histopatologicznych chioniakéw z duzych komérek B
(DLBCL) oraz 20-30% chtoniakéw grudkowych (FL,
follicular lymphoma). Chloniaki z komorek ptaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) i chtoniaki strefy brzez-
nej najczesciej rozpoznawano u pacjentow w wieku
§rednim (35-69 lat), a chtoniaki z malych limfocytéw
B (SLL, small lymphocytic lymphoma) i limfoplazmo-
cytowe — u 0s6b powyzej 70 lat. Nie wykazano istot-
nych réznic w charakterystyce klinicznej poszczeg6l-
nych grup wiekowych. Zty stan sprawnosci obserwo-
wano gltéwnie w grupie najmtodszych i najstarszych
pacjentéw. Nie obserwowano rdznic w poszczegdlnych
grupach wiekowych pod wzgledem liczby lokalizacji
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zmian pozaw¢ztowych. W grupie pacjentéw w starszym
wieku czgsciej obserwowano zajecie szpiku (30-36%
vs. 19% w grupie < 35 rz.) i tarczycy, natomiast rza-
dziej byta zajeta Sledziona. U chorych w starszym wie-
ku istotnie cz¢Sciej wystgpowaly powazne choroby
wspolistniejace. W grupie wiekowej powyzej 70 lat cze-
sto§¢ zgonéw w CR z powodu choréb wspdtistnieja-
cych wyniosta 8% i byta istotnie wicksza niz u chorych
w mtodszym wieku (2-5%). Ponadto, przezycie chorych
w wieku powyzej 60 lat w poszczegdlnych grupach ryzy-
ka IPI bylo gorsze niz chorych mtodszych w tych samych
grupach. Odsetek CR malat wraz z wiekiem i wynosit
68-64% w grupie ponizej 60 lat i 45% w grupie powyzej
70 lat. Srednie przezycie wolne od zdarzef niepomysl-
nych (EFS, event free survival), przezycie wolne od cho-
roby (DFS, disease free survival) i OS malaty wraz z wie-
kiem.W grupie ponizej 60 lat 5-letnie OS wyniosto 61%,
w grupie 60-69 lat — 51%, a w grupie powyzej 70 lat
— 34%. Wykazano zatem, ze wiek jest jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw rokowniczych dotyczacych prze-
zycia u chorych na chloniaki. Wplyw wieku na wyniki
leczenia i przezycie analizowala réwniez francuska gru-
pa Groupe d’Etudes des Lymphomes de I’Adulte (GELA).
Wsrdd 1800 pacjentéw leczonych z powodu chtoniakdw
agresywnych wyodregbniono grupy w przedziatach wie-
kowych co 5 lat. Na podstawie analizy krzywych prze-
zycia wyloniono trzy wyrazne rdzniace si¢ grupy wie-
kowe: ponizej 55 lat — najlepsze rokowanie, 55-65 lat
— $rednie rokowanie i powyzej 65 lat — najgorsze ro-
kowanie [9].

Nie ulega watpliwosci, ze wiek jest niezaleznym ztym
czynnikiem rokowniczym. Ponadto, u oséb w starszym
wieku czeSciej wystepuje jednoczesnie kilka czynnikéw
ryzyka niz u oséb w mtodszym wieku. Wplyw tych czyn-
nikéw na przezycie jest bardziej niepomySlny w starszym
niz w mlodszym wieku.

W literaturze spotyka si¢ dwa zasadniczo rézne podej-
Scia do leczenia chorych na DLBCL w wieku powyzej
60-65 lat — leczenie standardowe programem CHOP
analogicznie do leczenia chorych w mlodszym wieku,
jezeli nie wystgpuja powazne choroby wspdtistniejace,
oraz leczenie programami alternatywnymi, zmodyfiko-
wanymi dla wieku.

CHOP jako leczenie standardowe
niezaleznie od wieku

Od potowy lat 80. XX wieku trwa dyskusja na temat
optymalnego programu chemioterapii dla starszych pa-
cjentéw. Juz wéwczas zauwazono, ze chociaz program
CHOP stosowany w odpowiednich dawkach umozliwia
uzyskanie u starszych pacjentéw odsetek CR zblizony
do wynikéw w grupie mtodszych pacjentéw, to odsetek

zgon6w spowodowanych bezposrednig toksycznoscia le-
czenia jest nadmierny i siega 15-30% [10].

W 1986 roku Dixon i wsp. przeprowadzili analiz¢ retro-
spektywna danych ze swojego oSrodka (M.D. Anderson
Cancer Center, Houston), aby oceni¢ wplyw wieku na
wyniki leczenia DLBCL wedtug programu CHOP [11].
Stwierdzono, ze u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat,
ktoérzy otrzymali leczenie w dawkach naleznych, czgsto$¢
CR byta wigksza, a przezycie dluzsze bez wzrostu tok-
sycznosci leczenia niz u chorych, ktérzy otrzymali daw-
ki zmniejszone. Aby potwierdzi¢ te wyniki badania re-
trospektywnego, uwazano, ze nalezy przeprowadzi¢ ba-
danie prospektywne, poréwnujace dawki petne i zredu-
kowane programu CHOP w spos6b randomizowany.
Taki projekt spotkat si¢ z krytyczna odpowiedzia na pod-
stawie doswiadczenia grupy badawczej Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) [12]. Sposrdd 141 cho-
rych w wieku powyzej 60 lat u 48 pacjentéw zmniejszo-
no dawki cytostatykéw na poczatku leczenia o 50%
i uzyskano znaczaco mniej CR niz u chorych leczonych
standardowo (odpowiednio: 33% vs. 49% ) oraz krét-
sze mediany przezycia (odpowiednio: 1,9 vs. 3,1 roku).
Na podstawie tych danych autorzy [12] sugerowali, ze
pacjenci w starszym wieku powinni otrzymywac peine
dawki cytostatykdéw i nie ma uzasadnienia dla prowa-
dzenia badania z obnizonymi dawkami lekéw, propo-
nowanego przez Dixona i wsp. [11].

Na podstawie dotychczasowych doswiadczen pojedyn-
czych osrodkéw, ktére wskazywaly jednoznacznie, ze
obnizenie dawek catkowitych cytostatykéw prowadzi do
pogorszenia wynikow leczenia i nalezy poszukiwac in-
nych metod obnizenia jego toksycznosci, przeprowadzo-
no badanie randomizowane II fazy, ktére w ramieniu
eksperymentalnym (chop) zaktadato frakcjonowanie da-
wek lekéw programu CHOP co tydzien (1/3 dawek pet-
nych co 7 dni). W ramieniu kontrolnym stosowano kla-
syczny program CHOP co 21 dni [13]. Zaktadano, ze
czestsze podawanie mniejszych dawek cytostatykéw istot-
nie zmniejszy ich toksycznos¢ i ostatecznie umozliwi po-
danie lekéw w petnych dawkach calkowitych w odpo-
wiednim czasie. Czgsto$¢ CR byta poréwnywalna w oby-
dwu ramionach badania — CHOP: 68% vs. chop: 74%
(p = 0,9), natomiast PFS i OS po 2 latach obserwacji
byly istotnie lepsze w ramieniu kontrolnym. Toksyczno$¢
leczenia, gtéwnie leukopenii IV stopnia, wystapita u 63%
chorych leczonych programem CHOP, a u 26% — pro-
gramem chop, jednak nie wplyneto to na wyniki odlegte
leczenia. Z badania tego wynika, Ze stosowanie progra-
mu CHOP w sposéb frakcjonowany tygodniowo obniza
zaréwno toksyczno$é, jak i skuteczno$¢ leczenia. Podsu-
mowujac wyniki, uznano, ze chop nie pozwala zastoso-
wac wigkszej dawki sumarycznej lekw i moze by¢ mniej
efektywny niz klasyczny CHOP. W zwiazku z tym odsta-
piono od planowanej III fazy tego badania.
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W celu obnizenia toksyczno$ci programu CHOP, podej-
mowano wiele prob, w ktérych zamiast doksorubicyny
stosowano mitoksantron.

W 1995 roku Sonneveld i wsp. [14] opublikowali wyniki
badania III fazy z randomizacja miedzy programem
CHOP i CNOP (N — mitoksantron) w grupie 157 cho-
rych na DLBCL w wieku powyzej 60 lat. Zalozeniem
badania byla ocena, czy CHOP jest efektywnym i do-
brze tolerowanym programem chemioterapii u oséb
w starszym wieku oraz czy zastapienie doksorubicyny
w programie CHOP przez mitoksantron w programie
CNOP znaczaco obnizy toksyczno$¢ programu (gtéwnie
kardiotoksycznosc¢) oraz efektywnos¢ programu CNOP.
Oceniono 148 pacjentow powyzej 60 lat (mediana 70 lat).
Program CHOP okazat si¢ bardziej skuteczny od CNOP
w zakresie wszystkich ocenianych parametréw z tym, ze
jedynie réznica czestosci CR (49% vs. 31%) osiagneta
znamiennos$¢ statystyczna (p = 0,03). Po 3 latach od po-
czatku leczenia odsetek pacjentéw wolnych od choroby
wynosit odpowiednio 17% i 13% (p = 0,12). Toksycz-
no$¢ zwiazana z leczeniem byta podobna w obydwu gru-
pach chorych. Podczas leczenia programem CNOP rza-
dziej wystgpowaly nudnosci i wymioty (p = 0,02) oraz
wylysienie (p < 0,001). Zastoinowa niewydolnos¢ kra-
Zenia, wymagajaca leczenia, wystapita u 2 pacjentéw le-
czonych programem CNOP i u 4 leczonych programem
CHOP. Ponadto obnizenie frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory serca o 15% lub wigcej w odniesieniu do wartosci
wyjSciowych stwierdzono odpowiednio u 9 i 10 chorych.
Wyniki tego badania wskazuja, Ze zastapienie doksoru-
bicyny mitoksantronem w programie CHOP u chorych
na chtoniaki agresywne w wieku powyzej 60 lat nie po-
prawia tolerancji leczenia ani nie zwigksza jego skutecz-
noSci. W 2003 roku Grupa Nordycka (NLG, Nordic Lym-
phoma Group) [15] ocenita programy CHOP i CNOP
oraz znaczenie czynnika wzrostu granulocytow (G-CSE
granulocyte colony stimulating factor) u chorych w star-
szym wieku. Badaniem objelo 455 pacjentéw (mediana
wieku 71 lat), ktérych randomizowano do 4 ramion:
CHOP = = G-CSF vs. CNOP = G-CSE Czgstos¢ CR
(facznie 52%) byla znamiennie wigksza u chorych le-
czonych programami CHOP i CHOP + G-CSF niz
CNOP i CNOP + G-CSF: 60% vs. 43% (p < 0,001).
Trzyletnie OS i przezycie wolne od niepowodzen (FFS,
failure-free survival) bylo takze znamiennie wigksze
w grupach CHOP + GCSF niz CNOP = GCSF (OSiFFS:
p < 0,001). Czestos$¢ neutropenii 4 stopnia i goraczki
w neutropenii wymagajacej hospitalizacji byta znamien-
nie mniejsza (p < 0,001), a intensywno$¢ dawek cyto-
statykéw byla wigksza w ramionach badania z G-CSE
co jednak nie wplywalo to istotnie na wydtuzenie FFS
ani przezycia catkowitego. Programy CHOP i CNOP nie
roznily si¢ w zakresie kardiotoksycznosci. Na podsta-
wie tego badania wynika jednoznacznie, Ze program
CHOP jest skuteczniejszy niz CNOP. Ponadto stwier-

dzono, ze planowe stosowanie G-CSF zmniejsza
wprawdzie wystepowanie ci¢zkiej neutropenii i goracz-
ki w neutropenii oraz umozliwia wigksza intensywnos¢
chemioterapii, ale nie poprawia jej skutecznosci u os6b
w podeszlym wieku.

W 2003 roku grupa HOVON (grupa badawcza belgij-
sko-holenderska) przeprowadzita badanie, ktérego ce-
lem byla ocena ewentualnego wplywu G-CSF na zwigk-
szenie intensywnoSci chemioterapii, a przez to — na
zwigkszenie jej skutecznosci u chorych w starszym wie-
ku [16]. Do badania wigczono 389 chorych (mediana
wieku 72 lata), ktérzy otrzymali (losowo) chemiotera-
pie CHOP lub CHOP + G-CSF od 2 do 11 dnia cyklu.
Wzgledna intensywno$¢ dawki cyklofosfamidu i dokso-
rubicyny byla znamiennie wicksza u chorych otrzymu-
jacych planowo G-CSF w poréwnaniu z grupa kontrolng
(p = 0,01 i 0,04), jednak czestos¢ CR (55% vs. 52%)
iOS (22% i124%; mediana obserwacji 33 miesiace) byta
poréwnywalna (p = 0,6310,76). Czgsto$é zakazen 3 stop-
nia i 4 stopnia byta podobna w obydwu grupach (CHOP
— 15%, CHOP + G-CSF — 11%). W badaniu tym
wykazano, ze wzrost intensywnosci chemioterapii, moz-
liwy dzigki stosowaniu G-CSE nie poprawia wynikow
leczenia chorych w starszym wieku.

W latach 1993-1997 Brytyjska Grupa Badawcza Chlo-
niakéw (BNLI, British National Lymphoma Investigation)
przeprowadzita kolejne badanie III fazy dotyczace zna-
czenie mitoksantronu [17]. W badaniu tym chorych w wie-
ku powyzej 60. roku zycia przydzielono do leczenia pro-
gramem chemioterapii PAdriaCEBO (prednison, dokso-
rubicyna w dawce 35 mg/m? co 2 tygodnie, cyklofosfa-
mid, etopozyd, bleomycyna, winkrystyna) lub PMitCE-
BO (Mit — mitoksantron 7 mg/m? w rytmie co 2 tygo-
dnie przez minimum 8 tygodni). Program PMitCEBO
okazat si¢ bardziej skuteczny od PAdriaCEBO w zakre-
sie czestosci obiektywnych odpowiedzi (ORR) i CR: 78%
160% vs. 69% 1 52% (ORR: p = 0,05, CR: 0,12) oraz
w zakresie OS (p = 0,001). Czgstos¢ powiktan §miertelnych
leczenia wyniosta odpowiednio 10% i 16% (réznica nie-
znamienna), w tym powiklan sercowych — 6% w oby-
dwu grupach. W badaniu BNLI, w odréznieniu od opisa-
nych wyzej, wykazano przewage programu z mitoksan-
tronem w zakresie odpowiedzi na leczenie i przezycia
chorych w poréwnaniu z programem zawierajacym do-
ksorubicyng. Mozliwa przyczyna tej réznicy mogta by¢
wigksza dawka calkowita lekéw podanych chorym w ra-
mach programu PMitCEBO niz PAdriaCEBO.

Programy chemioterapii
dostosowanej do wieku

W zwigzku z rozpowszechnionym przekonaniem o du-
zej toksycznoSci klasycznego programu CHOP na po-
czatku lat 90. XX wieku prowadzono liczne badania nad
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opracowaniem innej chemioterapii, bardziej bezpiecz-
nej i skutecznej u pacjentéw w starszym wieku. W wigk-
szoSci badanych programéw zastegpowano doksorubicy-
n¢ mitoksantronem, epirubucyng lub etopozydem.

W badaniach II fazy przeprowadzonych w pojedynczych
osrodkach wloskich (Aviano, Padwa) wykazano obiecujaca
aktywno$¢ programoéw trdjlekowych: VMP (etopozyd
w dawce 80 mg/m?p.o. przez 5 dni, mitoksantron w dawce
10 mg/m? dz. 1 iv. co 21 dni i prednimustyna w dawce
80 mg/m?p.o. przez 5 dni) oraz MVP (mitoksantron, eto-
pozyd, prednison). Odpowiedz uzyskano u okoto 80% cho-
rych, w tym u okoto potowy z nich — catkowita, a mediana
przezycia wyniosta okoto 12 miesiecy [18, 19].
Obiecujace wyniki u chorych w starszym wieku uzyska-
no z zastosowaniem programu PVABEC (etoposid,
doksorubicin, cyclophospamide, vincristine, bleomycin,
prednisone) (grupa z Pizy), w ktérym doksorubicyne
zastapiono daunorubicyng w postaci liposomalnej [20].
Ta forma leku, o sprawdzonej skutecznosci w leczeniu
ostrych bialaczek, wykazuje pewna selektywno$¢ dzia-
fania w zwigzku z wielkoScig liposoméw (50-80 nm),
ktére w wickszym stopniu penetruja tkanke nowotwo-
rowa o zwigkszone] przepuszczalnosci patologicznych
kapilaréw niz tkanke zdrowa. W grupie 26 chorych cze-
stos¢ ORR i CR wyniosta 77% 158 %, a EFS i OS odpo-
wiednio 71% i 77%. Pacjenci dobrze tolerowali lecze-
nie i nie wymagali stosowania Srodkéw przeciwwymiot-
nych ani G-CSE.

W grupie z Vancouver opracowano seri¢ programow
chemioterapii opartych na oryginalnym programie III
generacji MACOP-B: LD-ACOP-B (doksorubicyna
w malych dawkach, cyklofosfamid, winkrystyna, predni-
son, bleomycyna), P/DOCE (epirubicyna lub doksorubi-
cyna, winkrystyna, cyklofosfamid, etopozyd, prednison),
VABE (winkrystyna, doksorubicyna, bleomycyna, eto-
pozyd, prednison). Po wstgpnych obserwacjach dobrej
tolerancji leczenia za pomoca programu P/DOCE zwigk-
szono intensywnos$¢ dawki antracyklin — epirubicyna
w dawce 50 mg/m? X 4 zamiast doksorubicyny w dawce
40 mg/m? X 4 — oraz skrocono catkowity czas leczenia
z 12 do 8 tygodni. W grupie 63 chorych w wieku (media-
na) 75 lat uzyskano: CR — 62%, OS (4 lata) — 45%,
a PFS — 41%. Pigciu chorych zmarto z powodu tok-
sycznosci leczenia (8%). W badaniu poréwnawczym
programoéw adaptowanych do wieku (age specific):
LD-ACOP-B, P/DOCE i VABE nie wykazano istotnych
réznic, a 4-letnie przezycie chorych wyniosto odpowied-
nio 38%, 45% 1 43% [21].

Z oméwionych wyzej badan wynika, ze programy che-
mioterapii adaptowanej do wieku charakteryzuja si¢
w wiekszoSci dobra tolerancja i mozliwoScia stosowania
w warunkach ambulatoryjnych. Chociaz odsetek uzyski-
wanych catkowitych remisji byt nizszy w poréwnaniu
z programem CHOP, ale réwniez Smiertelnos¢ z powo-
du toksyczno§ci byta nizsza.

EORTC Lymphoma Group przeprowadzita poréwnaw-
cze badanie randomizowane programu adaptowane-
go do wieku — VMP (Aviano) i CHOP. Badaniem
objeto 130 chorych z medianag wieku 75 lat [22]. Pro-
gram standardowy CHOP okazat si¢ bardziej skutecz-
ny niz VMP w zakresie wszystkich ocenianych para-
metréow: CR 45% vs. 27% (p = 0,06), PES (2 lata) 55%
vs. 25% (p = 0,02) i OS 65% vs. 30% (p = 0,004).
Toksycznos¢ hematologiczna oraz infekcje byly przy-
czyna 3 zgondéw w ramieniu VMP i 1 zgonu w ramieniu
CHOP. W ramieniu CHOP istotnie cze¢Sciej wystepo-
waly powiklania ze strony przewodu pokarmowego
(p = 0,025), toksyczno$¢ neurologiczna (p = 0,006)
oraz wylysienie (p = 0,006). U 3 pacjentéw, ktorzy
otrzymali CHOP, przerwano chemioterapi¢ z powodu
kardiotoksyczno$ci. Podczas leczenia programem
CHOP stwierdzono wyzszy odsetek kardiotoksyczno-
§ci (14%) niz podczas leczenia programem VMP (8%),
nie bylo to jednak istotne statystycznie. Badanie to,
wraz z wczeSniejszym badaniem randomizowanym
CHOP vs. chop [13] oraz CHOP vs. CNOP [14], osta-
tecznie potwierdzito skuteczno$¢ programu CHOP
jako leczenia standardowego, takze u chorych w wie-
ku powyzej 70 lat.

Nowe podejscia do leczenia
chorych w starszym wieku na DLBCL
— immunochemioterapia

Pierwsza modyfikacja programu CHOP, dzigki ktérej
zwigkszyta si¢ skutecznos¢ leczenia DLBCL w spos6b
niewatpliwy i znaczacy, polega na dodaniu rituksima-
bu — przeciwciata monoklonalnego anty-CD20. Pierw-
szego dowodu na ten temat dostarczyto badanie 111 fazy
wykonane przez francuska grupe badawcza chtoniakéw
GELA, dotyczace chorych w wieku 60-80 lat. W ciagu
2 lat do badania wlaczono 399 chorych, ktérych rando-
mizowano do leczenia za pomoca programu standar-
dowego CHOP x 8 lub CHOP + rituksimab w dawce
375 mg/m?*w pierwszym dniu chemioterapii (R-CHOP).
Znamienng statystycznie poprawg¢ OS w ramieniu
R-CHOP wykazano juz w ciagu pierwszych 12 miesie-
cy obserwacji. Pelng oceng wynikow po uptywie 2 lat
obserwacji chorych opublikowano w 2002 roku [23].
W aktualizacji wynikow po 5 latach obserwacji (me-
diana) potwierdzono wigksza skuteczno$¢ programu
R-CHOP od CHOP w zakresie wszystkich ocenianych
parametréow [24]. Poréwnujac ramiona R-CHOP
1 CHOP, uzyskano nastepujace wyniki: EFS 47% vs. 29%
(p = 0,00002), PES 54% vs. 30% (p = 0,00001), DFS
66% vs. 45% (p = 0,00031), OS 58% vs. 45% (p = 0,0073).
Réznice parametréw przezycia byly wigksze u chorych
o niskim ryzyku niz wysokim (wg aalPI), ale byly zna-
mienne statystycznie w obydwu grupach rokowniczych
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z wyjatkiem OS w grupie chorych o wysokim ryzyku,
w ktorej réznica na korzy$¢ programu R-CHOP miata
znamienno$¢ graniczna (p = 0,062). Przewaga progra-
mu R-CHOP nad CHOP wynikata z wigkszej czgstosci
CR, mniejszej czestosci progresji choroby podczas le-
czenia i mniejszej czestosci nawrotéw u chorych otrzy-
mujacych przeciwciato. Nie stwierdzono istotnych réz-
nic w zakresie toksyczno$ci obydwu programéw z wy-
jatkiem tendencji do wigkszej liczby zakazen po za-
koficzeniu leczenia w grupie R-CHOP (12 chorych)
niz CHOP (6 chorych). Zgony w CR czgSciej wyste-
powaly w grupie R-CHOP (8%) niz CHOP (2,5%).
Faczna czesto$¢ wydarzen niepozadanych byla jednak
znamiennie mniejsza w grupie R-CHOP (52,5%) niz
CHOP (72%). Na podstawie wynikow badania grupy
GELA stwierdzono, ze w przypadku DLBCL nalezy
stosowac rituksimab w skojarzeniu z chemioterapia.
Leczenie to stosuje si¢ w Europie i Stanach Zjedno-
czonych.

Wyniki prospektywnego, kontrolowanego badania
grupy GELA jednoznacznie potwierdzono w badaniu
populacyjnym obejmujacym cata prowincj¢ Kolum-
bii Brytyjskiej liczaca 4,2 mln mieszkancéw [25]. Ba-
danie przeprowadzono na podstawie danych British
Columbia Cancer Agency, ktéra jest odpowiedzialna
za rejestracj¢ zachorowan na nowotwory, tworzenie
i upowszechnienie zalecefi leczniczych oraz dystrybu-
cje¢ lekéw onkologicznych. W dniu 1 marca 2001 roku
Agencja wprowadzila zalecenie stosowania programu
R-CHOP u wszystkich chorych na DLBCL, ktérzy
wymagali chemioterapii, niezaleznie od wieku. Celem
retrospektywnego badania populacyjnego byla oce-
na efektéw nowego zalecenia. Poréwnano wyniki le-
czenia 142 chorych w okresie 18 miesiecy przed jego
wprowadzeniem i wyniki leczenia 152 chorych 18 mie-
sigcy po jego wprowadzeniu. Charakterystyka klinicz-
na chorych, zwlaszcza rozktad czynnikéw ryzyka, byly
poréwnywalne w obydwu ocenianych okresach.
W pierwszym okresie chorzy otrzymali program CHOP
(50% chorych) lub inne programy réwnowazne.
W drugim okresie 98% chorych otrzymalo program
CHOP i 2% chorych — program podobny. Rituksi-
mab w dawce standardowej podawano 24-72 godzin
przed chemioterapia. Leczenie stosowano do maksy-
malnej odpowiedzi + 2 kursy (tgcznie: 6-8 kursow).
Zaréwno PFS, jak i OS (w skali 2-letniej) byly zna-
miennie wigksze w okresie po wprowadzeniu rituksi-
mabu (mediana obserwacji 24 miesigce) niz w po-
przednim okresie (mediana obserwacji 42 miesiace):
69% i 78% vs. 51% i 52% (p = 0,002 i p < 0,0001).
Roéznice parametrow przezycia byly szczegdlnie duze
u 170 chorych w wieku 60 lat lub wigcej, odpowied-
nio: 68% 173% vs. 44% 142% (p = 0,007 i p = 0,0003).
Wykazano, ze wprowadzenie R-CHOP jako nowego
standardu leczenia znaczaco poprawito rokowanie

u chorych na DLBCL niezaleznie od wieku, ale naj-
bardziej u chorych w starszym wieku.

Intensyfikacja programu CHOP

W 2004 roku grupa Niemiecka Grupa Badawcza Chto-
niakow o Wysokiej Ztosliwosci (DSHNHL, Deutsche
Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodkin-Lymphoma)
ogtosita wyniki duzego badania obejmujacego 831 cho-
rych leczonych w 121 osrodkach, z podwdjna rando-
mizacja. Jego celem bylo sprawdzenie, czy skrécenie
odstepow miedzy kursami CHOP z 21 do 14 dni i/lub
dodanie etopozydu poprawi przezycie chorych na chto-
niaki agresywne w wieku powyzej 60 lat (2 X 2 facto-
rial design: CHOP-14 lub CHOP-21 x CHOEP-14 lub
CHOEP-21). Badanie to rozpoczgto w 1993 roku na
podstawie wynikéw opublikowanego w tym samym
roku doswiadczenia SWOG 8516 [5], w ktérym brak
przewagi programoéw zintensyfikowanych nad progra-
mem CHOP interpretowano jako konsekwencj¢ zmniej-
szenia dawek lek6w najbardziej aktywnych: doksorubi-
cyny i cyklofosfamidu. W badaniu DSHNHL zostaly za-
chowane petne dawki tych lekéw [26]. Przeprowadze-
nie zaplanowanej analizy statystycznej wedlug modelu
2 X 2 (poréwnanie par programow réznigcych si¢ jedna
zmienng: dhugoscia cyklu lub obecnoscia etopozydu)
okazato si¢ niemozliwe z powodu interakcji migdzy
jedna i drugg randomizacja, dlatego tez poréwnano
oddzielnie 3 programy zmodyfikowane ze standardo-
wym programem CHOP-21. Przezycie bez wydarzen nie-
pomyslnych i catkowite okazato si¢ znamiennie dluzsze
u chorych leczonych w ramieniu CHOP-14 niz w pozo-
statych. Wyniki uzyskane w poszczeg6lnych ramionach
badania przedstawiono w tabeli 1. Nalezy zwroci¢ uwa-
ge na brak istotnego nasilenia toksycznoSci programu
CHOP-14 (z profilaktycznym stosowaniem G-CSF)
w poréwnaniu z klasycznym programem CHOP-21. Pro-
gram CHOP-14 nie powodowal nasilenia polineuro-
patii obwodowej uzaleznionej od stosowania winkry-
styny, natomiast programy zawierajace etopozyd wy-
kazywaly zdecydowanie wigksza toksyczno§¢ hemato-
logiczna od pozostalych. Niespodziewanie dobra tole-
rancja chemioterapii w tym doswiadczeniu mogta wy-
nikaé¢ ze zdecydowanej przewagi chorych (> 80%),
u ktérych wystgpowatl najwyzej jeden czynnik ryzyka
wedtug aalPI. Ze wzgledu na niski i $redni/niski sto-
pief ryzyka wedtug IPI u wigkszosci chorych oraz nie-
zwykle dobra tolerancje chemioterapii nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ w interpretacji wynikéw tego badania,
chociaz autorzy uwazaja, ze program CHOP-14 powi-
nien by¢ ,,nowym standardem” w leczeniu chorych
w podeszlym wieku. Autorzy sugeruja réwniez, ze korzy$¢
wynikajaca ze skrocenia odstgpéw miedzy kursami che-
mioterapii (mozliwa dzigki planowemu stosowaniu
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Tabela 1. Wyniki leczenia wedtug ramion badania NHL-B2: CHOP-21, CHOP-14, CHOEP-21 i CHOEP-14 [26]
Table 1. Response to treatment with CHOP-21, CHOP-14, CHOEP-21, and CHOEP-14 [26]

CHOP-21 CHOP-14 CHOEP-21 CHOEP-14
Liczba chorych 178 172 170 169
CR (%) 60 76 70 72
EFS — 5 lat (%) 33 44 41 40
0S — 5 lat (%) 41 53 46 50

Tabela 2. Zestawienie wynikéw badania LNH98-5 [23, 24] oraz ramienia standardowego i optymalnego z ramion
eksperymentalnych w badaniu NHL-B2 [26]

Table 2. Results of the LNH98-5 trial [23, 24] and standard treatment and experimental treatment arms of NHL-B2 [26]

comparison

LNH98-5 NHL-B2
Ramie badania CHOP-21 R-CHOP CHOP-21 CHOP-14
Liczba chorych 202 197 178 172
CR (%) 63 76 60 76
EFS — 5 lat (%) 29 47 33 44
0S — 5 lat (%) 45 58 41 53

G-CSF) jest poréwnywalna do korzysci uzyskanej w ba-
daniu GELA dzi¢ki dodaniu rituksimabu do CHOP
(tab. 2, 3) [27, 28]. Jednak w zwigzku z powszechnym
uznaniem immunochemioterapii R-CHOP za leczenie
optymalne dla chorych na DLBCL, rozpocz¢to nowe
badanie prospektywne (RICOVER-60) w tej samej
grupie wiekowej z zastosowaniem podwdjnej rando-
mizacji w celu poréwnania skutecznosci 6 lub 8 kur-
sow CHOP-14 z rituksimabem lub bez niego.

Chemioterapia w duzych dawkach
i autologiczne komorki krwiotwércze

Stosowanie chemioterapii w duzych dawkach HDT (high
dose therapy) z przetoczeniem autologicznych komorek
krwiotwoérezych (auto-HCT, autologous hematopoietic
cell transplantation) jest postgpowaniem z wyboru w le-
czeniu nawrotéw DLBCL, poniewaz umozliwia uzyska-
nie dlugotrwatych remisji u okoto 20-50% chorych [1].
Wyniki dotyczace najwigkszej liczby chorych (n = 53)
w wieku powyzej 60 lat, leczonych metoda auto-HCT,
pochodza z o§rodka Fred Hutchinson Cancer Research
Center w Seattle [29]. Pacjentéw leczono z powodu
nawrotu lub opornosci chtoniaka, w 83% przypadkow
agresywnego i u 75% chorych podatnego na chemio-
terapi¢. Mediana wieku wynosita 62 lat (60-68), a stan
sprawno$ci: 0-1. W kondycjonowaniu stosowano za-

Tabela 3. Poréwnanie charakterystyki chorych w bada-
niu LNH98-5 [23] i NHL-B2 [26]

Table 3. Comparison of characteristics of patients included in
the LNH98-5 trial [23] and patiets included in the NHL-B2 [26]

LNH98-5 NHL-B2
Wiek > 70 lat 50" 22
Czynniki ryzyka = 2 (aalPl) 60 23
LDH > normy 65 46
Zajecie szpiku 27 12

*Odsetek chorych.

réwno sama chemioterapi¢ w duzych dawkach (55%),
jak i skojarzenie chemioterapii z napromienianiem
calego ciata (45%). W catej grupie chorych 4-letnie OS
wyniosto 33%, a PFS — 24%. Istotnym czynnikiem ro-
kowniczym byta podatnos$¢ choroby na chemiotera-
pi¢ (OS 39%) w poréwnaniu z opornoscig (OS 15%)
oraz liczba linii wczedniejszego leczenia wynoszaca
ponizej 3 lub mniej. W podgrupie 44 chorych na chto-
niaki agresywne pozytywny wplyw na przezycie miata
réwniez podatnos¢ na chemioterapi¢ (OS 41%), a tak-
ze maksymalna wielko$¢ zmian ponizej 5 cm tuz przed
HDT-HCT (OS 38%). Smiertelno$é zalezna od pro-
cedury (TRM, transplant related mortality) wyniosta
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w ciagu 3 lat 22,4%, w tym w ciagu pierwszych 100 dni
—9,4%, aw pierwszym roku — 17,4%. Zwraca uwage
fakt, ze potowa zgonéw nastapita po uptywie 100 dni
od HCT. Sposrdéd 5 zgondéw spowodowanych infekcja
3 nastapily miedzy 3 a 11 miesigcem po przeszczepie-
niu, co sugeruje mozliwo$¢ istotnie wydtuzonej odno-
wy uktadu odpornosciowego u pacjentéw w starszym
wieku. Toksyczno§¢ narzadowa dotyczyta zwlaszcza
ptuc; w 3 przypadkach wystapita niewydolno$¢ odde-
chowa, nawet 27 miesiecy po HCT.

Na zjezdzie EBMT w 2005 roku przedstawiono wyniki
fiiskich o§rodkéw transplantacyjnych, dotyczace 88 cho-
rych w wieku 6070 lat (mediana: 63) [30]. Smiertel-
no$¢ zalezna od procedury do 100 dni od HCT wyniosta
13%. Po uptywie 16 miesigcy obserwacji (mediana) zyto
52% chorych. Nawrdt lub progresja choroby wystapily
u 33% pacjentow.

Na podstawie opisanych badan wynika, ze zastosowa-
nie HDT-HCT moze prowadzi¢ do dtugotrwatych re-
misji u okoto 25% chorych na chtoniaki nawrotowe
w wieku powyzej 60 lat i u okoto 40% pacjentéw w przy-
padkach choroby podatnej na chemioterapi¢ bez zmian
masywnych (> 5 cm). Takie wyniki wydaja si¢ znacz-
nie lepsze od uzyskiwanych za pomoca chemioterapii
w dawkach niewymagajacych HCT. Jednak $miertel-
noé¢ zalezna od procedury przeszczepowej znacznie
przekraczajaca 10% jest nadmierna w poréwnaniu
z powszechnie akceptowana obecnie $miertelnoScia
zwiazang z autotransplantacjg ponizej 5%. W zwiazku
z tym kwalifikacja pacjentéw do tej procedury powin-
na by¢ zawsze decyzjg indywidualna, oparta na szcze-
gobtowej ocenie stanu wydolnosci ogélnej i narzadowej,
dla ktérej sam wiek metrykalny moze mie¢ drugorzed-
ne znaczenie.

Obiecujaca alternatywa terapii mieloablacyjnej dla cho-
rych w starszym wieku moze by¢ leczenie przeciwcia-
fem anty-CD20 sprze¢zonym z radioizotopem itru 90
(*Y-ibritumomab tiuksetan), ktérego zastosowanie
u chorych na nawrotowe chtoniaki grudkowe umozliwia
uzyskanie dlugotrwatych remisji u wigkszosci pacjentow:
ORR — 83%, CR — 37%, mediana PFS — 12,6 mie-
sigca [31].

WielooS§rodkowym badaniem II fazy, dotyczacym za-
stosowania *Y-ibritumomabu tiuksetanu u chorych na
nawrotowe lub oporne chtoniaki agresywne (DLBCL),
objeto 104 chorych w wieku 60 lat lub wigcej, ktorzy
nie kwalifikowali si¢ do autotransplantacji. Stosowa-
no pojedynczg dawke przeciwciala odpowiadajaca daw-
ce promieniowania 8 0,4 mCi/kg. Obiektywna odpo-
wiedzZ uzyskano u 44% chorych — najwyzsza w przy-
padkach nawrotu p6zniejszego niz 12 miesig¢cy od roz-
poznania wynoszaca 58%, a najnizsza u chorych opor-
nych na R-CHOP — 19%. Czas wolny od progresji
w przypadkach pierwotnej opornosci i pdZnego nawro-
tu wynidst odpowiednio 5,9 i 6,2 miesiaca, natomiast

w przypadkach nawrotu wczesnego i opornosci na
R-CHOP odpowiednio 2,3 i 1,6 miesigca. Istotna kli-
nicznie toksyczno$¢ wyrazata si¢ matoplytkowoscia.
Wystapily 4 zgony z powodu krwawienia (3,8%). Cze-
stos¢ infekcji wymagajacych hospitalizacji wyniosta 7%.
Stosowanie *Y-ibritumomabu tiuksetanu jest wzgled-
nie bezpieczne u chorych w wieku 60 lat lub wigcej le-
czonych z powodu nawrotu/opornosci DLBCL. Ponad-
to wykazuje znaczaca aktywnos¢ i wymaga dalszej oce-
ny w badaniach klinicznych III fazy [32].

Postepowanie w przypadku
przeciwwskazan do antracyklin.
Leczenie pacjentéow powyzej
80. roku zycia

Czynnikami ryzyka wystapienia kardiomiopatii poan-
tracyklinowej sa: dawka kumulacyjna leku (dla do-
ksorubicyny > 550 mg/m?), nadci$nienie tetnicze,
wczesniej stwierdzane zaburzenia kardiologicze, star-
szy wiek i napromienianie §rodpiersia. U 0s6b w star-
szym wieku czesto wystepuja obcigzenia kardiologicz-
ne, ktére moga stanowié przeciwwskazanie do podje-
cia leczenia z zastosowaniem antracyklin. Nalezy jed-
nak pamigtad, ze zastosowanie programow mniej tok-
sycznych niz CHOP prowadzi do zwigkszenia czesto-
Sci zgon6éw z powodu chtoniaka i pogorszenia przezy-
cia u tych chorych [33]. Niewydolno$¢ krazenia z istot-
nym uposledzeniem frakcji wyrzutowej lewej komory
wiaze si¢ ze zlg tolerancja antracyklin i mitoksantro-
nu. W tych sytuacjach klinicznych zastosowanie sche-
matéw zawierajacych cisplatyng moze by¢ réwniez
przeciwwskazane ze wzgledu na nadmierne obciaze-
nie uktadu krazenia plynami infuzyjnymi stosowany-
mi w celu uniknigcia nefrotoksycznosci. W praktyce
klinicznej najczesciej stosuje si¢ program COP z eto-
pozydem podawanym w ciaggu 3-4 dni. U chorych
w wieku powyzej 69 lat w zwiazku z ryzykiem powaz-
nej neuropatii powinkrystynowej stosowano program
CVmP (cyklofosfamid w dawce 750 mg/m?, tenipo-
zyd w dawce 75 mg/m?, prednison w dawce 40 mg/m?
przez 5 dni) [2]. U chorych powyzej 80. roku zycia,
u ktérych ze wzgledu na stan biologiczny ryzyko zwia-
zane z ewentualna radykalna chemioterapia byloby
nadmierne, a dla uzyskania efektu paliatywnego che-
mioterapia jest konieczna, mozna rozwazy¢ program
dwulekowy: ifosfamid w dawce 1000 mg/m?i.v. + eto-
pozyd w dawce 300 mg/m? i.v. co 2-3 tygodnie. Takze
zastosowanie leczenia typu ,,prefazy” (winkrystyna
w dawce 1 mgi.v. dz. 1 + prednison w dawce 100 mg
p.o. dz. 1-5 lub cyklofosfamid w dawce 200 mg/m?i.v.
dz. 1-5 = prednison dz. 1-5) czgsto prowadzi do istot-
nej poprawy stanu ogélnego chorego przed rozpocze-
ciem leczenia zasadniczego.
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Podsumowanie

U chorych na DLBCL wiek ponad 60 lat jest niepo-
myS$lnym czynnikiem rokowniczym i wiaze si¢ z czgst-
szym wspoétistnieniem dodatkowych czynnikéw ryzyka,
a wplyw tych czynnikéw na przezycie jest silniejszy niz
u chorych w mtodszym wieku. Gorsze wyniki leczenia
u 0sob starszych czgSciowo wynikaja z ograniczenh moz-
liwosci zastosowania optymalnej chemioterapii z po-
wodu chordéb wspdétistniejacych i/lub stanu sprawnosci
ogo6lnej. Jednak préby poprawy wynikéw leczenia przez
zmniejszenie jego toksyczno$ci — redukcja dawek
cytostatykow, zastgpowanie doksorubicyny mitoksan-
tronem lub etopozydem — nie zakonczyly si¢ sukce-
sem. W badaniach randomizowanych wykazano jed-
noznacznie, Ze optymalnym programem chemiotera-
pii u chorych w starszym wieku jest CHOP. Chociaz
czestoS$¢ powiklan Smiertelnych tego leczenia jest zna-
miennie wigksza niz u os6b w mlodszym wieku, to
zmniejszenie ryzyka powiktan przez ztagodzenie che-
mioterapii wigze si¢ nieuchronnie z istotnym zmniej-
szeniem jej skutecznosci. Przeciwnie, w najnowszych
badaniach randomizowanych wykazano, ze wzbogace-
nie chemioterapii wedlug programu CHOP o przeciw-
ciato monoklonalne anty-CD20 (rituksimab) lub jego
intensyfikacja przez zmniejszenie odstepéw miedzy
cyklami leczenia prowadzg do istotnej klinicznie i zna-
miennej statystycznie poprawy odpowiedzi na lecze-
nie i przezycie chorych bez znaczacego wzrostu tok-
syczno$ci. Dawna i najnowsza historia badan klinicz-
nych wskazuje, ze poszukiwanie optymalizacji lecze-
nia chtoniakéw agresywnych w starszym wieku wiaze
si¢ z poszukiwaniem nowych lekéw o wiekszej wybior-
czoSci dzialania od cytostatykéw niz z dalszymi préba-
mi fagodzenia chemioterapii optymalne;j.
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