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Możliwości i ograniczenia chemioterapii
u chorych na chłoniaki rozlane z dużych
komórek B w wieku powyżej 60 lat
Chemotherapy in advanced, diffuse large B-cell lymphoma in patients older than
60 years — opportunities and restrictions

STRESZCZENIE
W niniejszym artykule przedstawiono aktualne poglądy dotyczące leczenia chorych na chłoniaki rozlane

z dużych komórek B (DLBCL) w wieku powyżej 60 lat. Zmiany demograficzne (wzrost populacji osób

starszych) oraz zmiany epidemiologiczne (stały wzrost zachorowalności na chłoniaki złośliwe) powodują,

że temat jest aktualny. Przedstawiono ewolucję poglądów dotyczących zastosowania programu chemio-

terapii CHOP i programów alternatywnych w leczeniu tej grupy chorych oraz dyskusję w sprawie uznania

immunochemioterapii za nowy standard postępowania.

Słowa kluczowe: wiek podeszły, chłoniaki 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.
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Wstęp

Chłoniaki rozlane z dużych komórek B (DLBCL, dif-
fuse large B-cell lymphoma) stanowią około 30–40%
wszystkich nowych rozpoznań chłoniaków innych niż
Hodgkina (NHL, non-Hodgkin’s lymphoma) i około
80% wszystkich chłoniaków agresywnych (pojęcie
umowne, obejmujące także chłoniaki anaplastyczne,
prekursorowe linii T i B, Burkitta oraz z obwodowych
limfocytów T) [1]. Ponad połowa pacjentów jest w chwili
rozpoznania w wieku, co najmniej, 60 lat. [2]. W więk-
szości rejestrów chorób nowotworowych mediana wie-

ku pacjentów z rozpoznaniem NHL wynosi około 65 lat.
Zmiany demograficzne, które zachodzą na całym świe-
cie, a zwłaszcza w krajach wysoko rozwiniętych Europy
i Ameryki Północnej, powodują szybki wzrost popula-
cji osób w podeszłym wieku. Szacuje się, że w Stanach
Zjednoczonych w ciągu najbliższych 50 lat liczba osób
powyżej 65. roku życia podwoi się, a liczba osób powy-
żej 85. roku życia wzrośnie czterokrotnie. Jednocze-
śnie zwiększa się zapadalność na choroby nowotworo-
we. Chłoniaki inne niż Hodgkina stanowią około 4–7%
wszystkich nowych rozpoznań wśród chorób nowotwo-
rowych, ze stałym wzrostem zapadalności u osób w wie-
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ku 20–79 lat. Najbardziej znaczący wzrost zachorowal-
ności dotyczy osób starszych. Zarejestrowano wzrost
zachorowań co najmniej o 100% w każdym kolejnym
dziesięcioletnim przedziale wiekowym między 45. a 75.
rokiem życia i wzrost o blisko 400% wśród pacjentów
powyżej 75 lat [3].
Od 1976 roku „złotym standardem” chemioterapii
DLBCL jest program CHOP, który składa się z cyklo-
fosfamidu (800 mg/m2 raz na dzień i.v.), doksorubicyny
(50 mg/m2 raz na dzień i.v.), winkrystyny (2 mg/raz
na dzień i.v.) i prednisonu 100 mg p.o. na dobę przez
5 dni [4]. Skuteczność programu CHOP potwierdzono
w badaniu wieloośrodkowym Southwest Oncology Gro-
up 8516 (SWOG 8516), opublikowanym w 1993 roku
(Fisher i wsp.), w którym porównano program CHOP
i 3 programy wielolekowe, tak zwanej III generacji. Cho-
rzy w wieku powyżej 65 lat stanowili 25% pacjentów
włączonych do tego badania [5]. W poszczególnych ra-
mionach uzyskano zbliżone wyniki częściowych i całko-
witych odpowiedzi na leczenie i nie wykazano różnic
w przeżyciach całkowitych (OS, overall survival). Pro-
gramy III generacji były znacznie bardziej toksyczne, ale
żaden z nich nie okazał się bardziej skuteczny od CHOP
pod względem częstości remisji całkowitej (CR, com-
plete remission) i częściowej (PR, partial remission) ani
przeżycia całkowitego. Wynik tego badania o zasadni-
czym znaczeniu dla dalszego rozwoju chemioterapii
chłoniaków potwierdzono w metaanalizie badań rando-
mizowanych dotyczących programów III generacji
i CHOP, opublikowanej w 2001 roku [6]. Stosowanie pro-
gramu CHOP umożliwia uzyskanie obiektywnych od-
powiedzi (RR, response rates) u 80–85% chorych, w tym
CR u 45–55% chorych. Ponadto na podstawie długolet-
nich obserwacji stwierdzono, że około 30–40% pacjen-
tów można uznać za wyleczonych. Większość autorów
podaje gorsze wyniki u chorych w wieku powyżej 60 lat.
Jedną z możliwych przyczyn tego faktu może być częste
obniżanie dawek cytostatyków u pacjentów w starszym
wieku w pierwszym kursie leczenia ze względu na prze-
widywanie gorszej tolerancji lub współwystępowanie
chorób (choroby układu sercowo-naczyniowego, cukrzy-
ca, jaskra i inne). Interpretacja braku spodziewanej więk-
szej aktywności programów III generacji niż programu
CHOP również odnosi się do roli dawek: dodawanie do
programu CHOP nowych mielotoksycznych cytostaty-
ków (etopozyd, metotreksat, arabinozyd cytozyny) i/lub
skracanie odstępów między kolejnymi kursami wiązało
się ze zmniejszeniem dawek leków o sprawdzonej już
aktywności: cyklofosfamidu i doksorubicyny.

Wiek jako czynnik rokowniczy

W 1993 roku opublikowano prostą i wiarygodną me-
todę określania rokowania u chorych na chłoniaki agre-

sywne na podstawie kryteriów klinicznych. Na podsta-
wie analizy danych dotyczących 3273 pacjentów, opra-
cowano międzynarodowy wskaźnik rokowniczy (IPI, in-
ternational prognostic index) zawierający następujące
czynniki ryzyka: wiek (< 60 vs. > 60), stopień zaawan-
sowania klinicznego choroby według klasyfikacji z Ann
Arbor (CS, clinical stage, I/II vs. III/IV), liczbę lokali-
zacji pozawęzłowych (< 1 vs. > 1), stan sprawności
ogólnej (PS, performance status 0, 1 vs. > 2) oraz po-
ziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy
(£ lub > górnej granicy normy) [7]. W zależności od
liczby złych czynników rokowniczych wyodrębniono
4 grupy ryzyka: niskie (0–1 czynnik), niskie-pośrednie
(2 czynniki), wysokie-pośrednie (3 czynniki) i wysokie
(4–5 czynników), w których 5-letnie przeżycie całkowi-
te wyniosło odpowiednio — 73%, 51%, 43% i 26%.
W podgrupie obejmującej 1274 pacjentów w wieku po-
niżej 60. roku życia 3 czynniki ryzyka miały istotne zna-
czenie rokownicze: CS, PS i LDH (wskaźnik skorygo-
wany dla wieku [aaIPI, age-adjusted IPI]). W grupie 3273
chorych częstość CR wyniosła 66%, a 5-letnie przeżycie
całkowite i wolne od progresji (PFS, progression free
survival) — odpowiednio 52% i 59%. W grupie pacjen-
tów powyżej 60. roku życia (n = 1340) stwierdzono
znacznie gorsze wyniki niż w u chorych w młodszym wie-
ku (n = 1931). Wyniki te wyniosły odpowiednio 49% vs.
67% (p < 0,001) w zakresie 5-letniego PFS oraz 41%
vs. 60% (p = 0,001) w zakresie 5-letniego całkowitego
przeżycia. Wpływ wieku na wyniki odległe leczenia oce-
niano w ramach poszczególnych grup rokowniczych IPI.
Chociaż częstość CR nie zależała od wieku, to PFS i OS
(5 lat) były znamiennie statystycznie gorsze u starszych
chorych. Różnice występowały nawet w grupie niskie-
go ryzyka, w której 5-letnie PFS i OS wyniosły odpo-
wiednio 46% i 56% u pacjentów powyżej 60. roku życia,
a w grupie poniżej 60 lat — odpowiednio 86% i 83%.
W jednym z największych opracowań danych dotyczą-
cych chorych na chłoniaki (n = 1283), analizowanych
dla potrzeb klasyfikacji Revised European American
Lymphoma (REAL) [8], wyodrębniono pięć grup wie-
kowych: poniżej 35, 35–49, 50–59, 60–69 oraz powyżej
70 lat. W każdej grupie wiekowej rozpoznawano 30–40%
histopatologicznych chłoniaków z dużych komórek B
(DLBCL) oraz 20–30% chłoniaków grudkowych (FL,
follicular lymphoma). Chłoniaki z komórek płaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) i chłoniaki strefy brzeż-
nej najczęściej rozpoznawano u pacjentów w wieku
średnim (35–69 lat), a chłoniaki z małych limfocytów
B (SLL, small lymphocytic lymphoma) i limfoplazmo-
cytowe — u osób powyżej 70 lat. Nie wykazano istot-
nych różnic w charakterystyce klinicznej poszczegól-
nych grup wiekowych. Zły stan sprawności obserwo-
wano głównie w grupie najmłodszych i najstarszych
pacjentów. Nie obserwowano różnic w poszczególnych
grupach wiekowych pod względem liczby lokalizacji
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zmian pozawęzłowych. W grupie pacjentów w starszym
wieku częściej obserwowano zajęcie szpiku (30–36%
vs. 19% w grupie < 35 rż.) i tarczycy, natomiast rza-
dziej była zajęta śledziona. U chorych w starszym wie-
ku istotnie częściej występowały poważne choroby
współistniejące. W grupie wiekowej powyżej 70 lat czę-
stość zgonów w CR z powodu chorób współistnieją-
cych wyniosła 8% i była istotnie większa niż u chorych
w młodszym wieku (2–5%). Ponadto, przeżycie chorych
w wieku powyżej 60 lat w poszczególnych grupach ryzy-
ka IPI było gorsze niż chorych młodszych w tych samych
grupach. Odsetek CR malał wraz z wiekiem i wynosił
68–64% w grupie poniżej 60 lat i 45% w grupie powyżej
70 lat. Średnie przeżycie wolne od zdarzeń niepomyśl-
nych (EFS, event free survival), przeżycie wolne od cho-
roby (DFS, disease free survival) i OS malały wraz z wie-
kiem.W grupie poniżej 60 lat 5-letnie OS wyniosło 61%,
w grupie 60–69 lat — 51%, a w grupie powyżej 70 lat
— 34%. Wykazano zatem, że wiek jest jednym z naj-
ważniejszych czynników rokowniczych dotyczących prze-
życia u chorych na chłoniaki. Wpływ wieku na wyniki
leczenia i przeżycie analizowała również francuska gru-
pa Groupe d’Etudes des Lymphomes de l’Adulte (GELA).
Wśród 1800 pacjentów leczonych z powodu chłoniaków
agresywnych wyodrębniono grupy w przedziałach wie-
kowych co 5 lat. Na podstawie analizy krzywych prze-
życia wyłoniono trzy wyraźne różniące się grupy wie-
kowe: poniżej 55 lat — najlepsze rokowanie, 55–65 lat
— średnie rokowanie i powyżej 65 lat — najgorsze ro-
kowanie [9].
Nie ulega wątpliwości, że wiek jest niezależnym złym
czynnikiem rokowniczym. Ponadto, u osób w starszym
wieku częściej występuje jednocześnie kilka czynników
ryzyka niż u osób w młodszym wieku. Wpływ tych czyn-
ników na przeżycie jest bardziej niepomyślny w starszym
niż w młodszym wieku.
W literaturze spotyka się dwa zasadniczo różne podej-
ścia do leczenia chorych na DLBCL w wieku powyżej
60–65 lat — leczenie standardowe programem CHOP
analogicznie do leczenia chorych w młodszym wieku,
jeżeli nie występują poważne choroby współistniejące,
oraz leczenie programami alternatywnymi, zmodyfiko-
wanymi dla wieku.

CHOP jako leczenie standardowe
niezależnie od wieku

Od połowy lat 80. XX wieku trwa dyskusja na temat
optymalnego programu chemioterapii dla starszych pa-
cjentów. Już wówczas zauważono, że chociaż program
CHOP stosowany w odpowiednich dawkach umożliwia
uzyskanie u starszych pacjentów odsetek CR zbliżony
do wyników w grupie młodszych pacjentów, to odsetek

zgonów spowodowanych bezpośrednią toksycznością le-
czenia jest nadmierny i sięga 15–30% [10].
W 1986 roku Dixon i wsp. przeprowadzili analizę retro-
spektywną danych ze swojego ośrodka (M.D. Anderson
Cancer Center, Houston), aby ocenić wpływ wieku na
wyniki leczenia DLBCL według programu CHOP [11].
Stwierdzono, że u pacjentów w wieku powyżej 65 lat,
którzy otrzymali leczenie w dawkach należnych, częstość
CR była większa, a przeżycie dłuższe bez wzrostu tok-
syczności leczenia niż u chorych, którzy otrzymali daw-
ki zmniejszone. Aby potwierdzić te wyniki badania re-
trospektywnego, uważano, że należy przeprowadzić ba-
danie prospektywne, porównujące dawki pełne i zredu-
kowane programu CHOP w sposób randomizowany.
Taki projekt spotkał się z krytyczną odpowiedzią na pod-
stawie doświadczenia grupy badawczej Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) [12]. Spośród 141 cho-
rych w wieku powyżej 60 lat u 48 pacjentów zmniejszo-
no dawki cytostatyków na początku leczenia o 50%
i uzyskano znacząco mniej CR niż u chorych leczonych
standardowo (odpowiednio: 33% vs. 49% ) oraz krót-
sze mediany przeżycia (odpowiednio: 1,9 vs. 3,1 roku).
Na podstawie tych danych autorzy [12] sugerowali, że
pacjenci w starszym wieku powinni otrzymywać pełne
dawki cytostatyków i nie ma uzasadnienia dla prowa-
dzenia badania z obniżonymi dawkami leków, propo-
nowanego przez Dixona i wsp. [11].
Na podstawie dotychczasowych doświadczeń pojedyn-
czych ośrodków, które wskazywały jednoznacznie, że
obniżenie dawek całkowitych cytostatyków prowadzi do
pogorszenia wyników leczenia i należy poszukiwać in-
nych metod obniżenia jego toksyczności, przeprowadzo-
no badanie randomizowane II fazy, które w ramieniu
eksperymentalnym (chop) zakładało frakcjonowanie da-
wek leków programu CHOP co tydzień (1/3 dawek peł-
nych co 7 dni). W ramieniu kontrolnym stosowano kla-
syczny program CHOP co 21 dni [13]. Zakładano, że
częstsze podawanie mniejszych dawek cytostatyków istot-
nie zmniejszy ich toksyczność i ostatecznie umożliwi po-
danie leków w pełnych dawkach całkowitych w odpo-
wiednim czasie. Częstość CR była porównywalna w oby-
dwu ramionach badania — CHOP: 68% vs. chop: 74%
(p = 0,9), natomiast PFS i OS po 2 latach obserwacji
były istotnie lepsze w ramieniu kontrolnym. Toksyczność
leczenia, głównie leukopenii IV stopnia, wystąpiła u 63%
chorych leczonych programem CHOP, a u 26% — pro-
gramem chop, jednak nie wpłynęło to na wyniki odległe
leczenia. Z badania tego wynika, że stosowanie progra-
mu CHOP w sposób frakcjonowany tygodniowo obniża
zarówno toksyczność, jak i skuteczność leczenia. Podsu-
mowując wyniki, uznano, że chop nie pozwala zastoso-
wać większej dawki sumarycznej leków i może być mniej
efektywny niż klasyczny CHOP. W związku z tym odstą-
piono od planowanej III fazy tego badania.
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W celu obniżenia toksyczności programu CHOP, podej-
mowano wiele prób, w których zamiast doksorubicyny
stosowano mitoksantron.
W 1995 roku Sonneveld i wsp. [14] opublikowali wyniki
badania III fazy z randomizacją między programem
CHOP i CNOP (N — mitoksantron) w grupie 157 cho-
rych na DLBCL w wieku powyżej 60 lat. Założeniem
badania była ocena, czy CHOP jest efektywnym i do-
brze tolerowanym programem chemioterapii u osób
w starszym wieku oraz czy zastąpienie doksorubicyny
w programie CHOP przez mitoksantron w programie
CNOP znacząco obniży toksyczność programu (głównie
kardiotoksyczność) oraz efektywność programu CNOP.
Oceniono 148 pacjentów powyżej 60 lat (mediana 70 lat).
Program CHOP okazał się bardziej skuteczny od CNOP
w zakresie wszystkich ocenianych parametrów z tym, że
jedynie różnica częstości CR (49% vs. 31%) osiągnęła
znamienność statystyczną (p = 0,03). Po 3 latach od po-
czątku leczenia odsetek pacjentów wolnych od choroby
wynosił odpowiednio 17% i 13% (p = 0,12). Toksycz-
ność związana z leczeniem była podobna w obydwu gru-
pach chorych. Podczas leczenia programem CNOP rza-
dziej występowały nudności i wymioty (p = 0,02) oraz
wyłysienie (p < 0,001). Zastoinowa niewydolność krą-
żenia, wymagająca leczenia, wystąpiła u 2 pacjentów le-
czonych programem CNOP i u 4 leczonych programem
CHOP. Ponadto obniżenie frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory serca o 15% lub więcej w odniesieniu do wartości
wyjściowych stwierdzono odpowiednio u 9 i 10 chorych.
Wyniki tego badania wskazują, że zastąpienie doksoru-
bicyny mitoksantronem w programie CHOP u chorych
na chłoniaki agresywne w wieku powyżej 60 lat nie po-
prawia tolerancji leczenia ani nie zwiększa jego skutecz-
ności. W 2003 roku Grupa Nordycka (NLG, Nordic Lym-
phoma Group) [15] oceniła programy CHOP i CNOP
oraz znaczenie czynnika wzrostu granulocytów (G-CSF,
granulocyte colony stimulating factor) u chorych w star-
szym wieku. Badaniem objęło 455 pacjentów (mediana
wieku 71 lat), których randomizowano do 4 ramion:
CHOP ± ± G-CSF vs. CNOP ± G-CSF. Częstość CR
(łącznie 52%) była znamiennie większa u chorych le-
czonych programami CHOP i CHOP + G-CSF niż
CNOP i CNOP + G-CSF: 60% vs. 43% (p < 0,001).
Trzyletnie OS i przeżycie wolne od niepowodzeń (FFS,
failure-free survival) było także znamiennie większe
w grupach CHOP ± GCSF niż CNOP ± GCSF (OS i FFS:
p < 0,001). Częstość neutropenii 4 stopnia i gorączki
w neutropenii wymagającej hospitalizacji była znamien-
nie mniejsza (p < 0,001), a intensywność dawek cyto-
statyków była większa w ramionach badania z G-CSF,
co jednak nie wpływało to istotnie na wydłużenie FFS
ani przeżycia całkowitego. Programy CHOP i CNOP nie
różniły się w zakresie kardiotoksyczności. Na podsta-
wie tego badania wynika jednoznacznie, że program
CHOP jest skuteczniejszy niż CNOP. Ponadto stwier-

dzono, że planowe stosowanie G-CSF zmniejsza
wprawdzie występowanie ciężkiej neutropenii i gorącz-
ki w neutropenii oraz umożliwia większą intensywność
chemioterapii, ale nie poprawia jej skuteczności u osób
w podeszłym wieku.
W 2003 roku grupa HOVON (grupa badawcza belgij-
sko-holenderska) przeprowadziła badanie, którego ce-
lem była ocena ewentualnego wpływu G-CSF na zwięk-
szenie intensywności chemioterapii, a przez to — na
zwiększenie jej skuteczności u chorych w starszym wie-
ku [16]. Do badania włączono 389 chorych (mediana
wieku 72 lata), którzy otrzymali (losowo) chemiotera-
pię CHOP lub CHOP + G-CSF od 2 do 11 dnia cyklu.
Względna intensywność dawki cyklofosfamidu i dokso-
rubicyny była znamiennie większa u chorych otrzymu-
jących planowo G-CSF w porównaniu z grupą kontrolną
(p = 0,01 i 0,04), jednak częstość CR (55% vs. 52%)
i OS (22% i 24%; mediana obserwacji 33 miesiące) była
porównywalna (p = 0,63 i 0,76). Częstość zakażeń 3 stop-
nia i 4 stopnia była podobna w obydwu grupach (CHOP
— 15%, CHOP + G-CSF — 11%). W badaniu tym
wykazano, że wzrost intensywności chemioterapii, moż-
liwy dzięki stosowaniu G-CSF, nie poprawia wyników
leczenia chorych w starszym wieku.
W latach 1993–1997 Brytyjska Grupa Badawcza Chło-
niaków (BNLI, British National Lymphoma Investigation)
przeprowadziła kolejne badanie III fazy dotyczące zna-
czenie mitoksantronu [17]. W badaniu tym chorych w wie-
ku powyżej 60. roku życia przydzielono do leczenia pro-
gramem chemioterapii PAdriaCEBO (prednison, dokso-
rubicyna w dawce 35 mg/m2 co 2 tygodnie, cyklofosfa-
mid, etopozyd, bleomycyna, winkrystyna) lub PMitCE-
BO (Mit — mitoksantron 7 mg/m2 w rytmie co 2 tygo-
dnie przez minimum 8 tygodni). Program PMitCEBO
okazał się bardziej skuteczny od PAdriaCEBO w zakre-
sie częstości obiektywnych odpowiedzi (ORR) i CR: 78%
i 60% vs. 69% i 52% (ORR: p = 0,05, CR: 0,12) oraz
w zakresie OS (p = 0,001). Częstość powikłań śmiertelnych
leczenia wyniosła odpowiednio 10% i 16% (różnica nie-
znamienna), w tym powikłań sercowych — 6% w oby-
dwu grupach. W badaniu BNLI, w odróżnieniu od opisa-
nych wyżej, wykazano przewagę programu z mitoksan-
tronem w zakresie odpowiedzi na leczenie i przeżycia
chorych w porównaniu z programem zawierającym do-
ksorubicynę. Możliwą przyczyną tej różnicy mogła być
większa dawka całkowita leków podanych chorym w ra-
mach programu PMitCEBO niż PAdriaCEBO.

Programy chemioterapii
dostosowanej do wieku

W związku z rozpowszechnionym przekonaniem o du-
żej toksyczności klasycznego programu CHOP na po-
czątku lat 90. XX wieku prowadzono liczne badania nad
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opracowaniem innej chemioterapii, bardziej bezpiecz-
nej i skutecznej u pacjentów w starszym wieku. W więk-
szości badanych programów zastępowano doksorubicy-
nę mitoksantronem, epirubucyną lub etopozydem.
W badaniach II fazy przeprowadzonych w pojedynczych
ośrodkach włoskich (Aviano, Padwa) wykazano obiecującą
aktywność programów trójlekowych: VMP (etopozyd
w dawce 80 mg/m2 p.o. przez 5 dni, mitoksantron w dawce
10 mg/m2 dz. 1 i.v. co 21 dni i prednimustyna w dawce
80 mg/m2 p.o. przez 5 dni) oraz MVP (mitoksantron, eto-
pozyd, prednison). Odpowiedź uzyskano u około 80% cho-
rych, w tym u około połowy z nich — całkowitą, a mediana
przeżycia wyniosła około 12 miesięcy [18, 19].
Obiecujące wyniki u chorych w starszym wieku uzyska-
no z zastosowaniem programu PVABEC (etoposid,
doksorubicin, cyclophospamide, vincristine, bleomycin,
prednisone) (grupa z Pizy), w którym doksorubicynę
zastąpiono daunorubicyną w postaci liposomalnej [20].
Ta forma leku, o sprawdzonej skuteczności w leczeniu
ostrych białaczek, wykazuje pewną selektywność dzia-
łania w związku z wielkością liposomów (50–80 nm),
które w większym stopniu penetrują tkankę nowotwo-
rową o zwiększonej przepuszczalności patologicznych
kapilarów niż tkankę zdrową. W grupie 26 chorych czę-
stość ORR i CR wyniosła 77% i 58%, a EFS i OS odpo-
wiednio 71% i 77%. Pacjenci dobrze tolerowali lecze-
nie i nie wymagali stosowania środków przeciwwymiot-
nych ani G-CSF.
W grupie z Vancouver opracowano serię programów
chemioterapii opartych na oryginalnym programie III
generacji MACOP-B: LD-ACOP–B (doksorubicyna
w małych dawkach, cyklofosfamid, winkrystyna, predni-
son, bleomycyna), P/DOCE (epirubicyna lub doksorubi-
cyna, winkrystyna, cyklofosfamid, etopozyd, prednison),
VABE (winkrystyna, doksorubicyna, bleomycyna, eto-
pozyd, prednison). Po wstępnych obserwacjach dobrej
tolerancji leczenia za pomocą programu P/DOCE zwięk-
szono intensywność dawki antracyklin — epirubicyna
w dawce 50 mg/m2 ¥ 4 zamiast doksorubicyny w dawce
40 mg/m2 ¥ 4 — oraz skrócono całkowity 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%. Pięciu chorych zmarło z powodu tok-
syczności leczenia (8%). W badaniu porównawczym
programów adaptowanych do wieku (age specific):
LD-ACOP-B, P/DOCE i VABE nie wykazano istotnych
różnic, a 4-letnie przeżycie chorych wyniosło odpowied-
nio 38%, 45% i 43% [21].
Z omówionych wyżej badań wynika, że programy che-
mioterapii adaptowanej do wieku charakteryzują się
w większości dobrą tolerancją i możliwością stosowania
w warunkach ambulatoryjnych. Chociaż odsetek uzyski-
wanych całkowitych remisji był niższy w porównaniu
z programem CHOP, ale również śmiertelność z powo-
du toksyczności była niższa.

EORTC Lymphoma Group przeprowadziła porównaw-
cze badanie randomizowane programu adaptowane-
go do wieku — VMP (Aviano) i CHOP. Badaniem
objęto 130 chorych z medianą wieku 75 lat [22]. Pro-
gram standardowy CHOP okazał się bardziej skutecz-
ny niż VMP w zakresie wszystkich ocenianych para-
metrów: CR 45% vs. 27% (p = 0,06), PFS (2 lata) 55%
vs. 25% (p = 0,02) i OS 65% vs. 30% (p = 0,004).
Toksyczność hematologiczna oraz infekcje były przy-
czyną 3 zgonów w ramieniu VMP i 1 zgonu w ramieniu
CHOP. W ramieniu CHOP istotnie częściej występo-
wały powikłania ze strony przewodu pokarmowego
(p = 0,025), toksyczność neurologiczna (p = 0,006)
oraz wyłysienie (p = 0,006). U 3 pacjentów, którzy
otrzymali CHOP, przerwano chemioterapię z powodu
kardiotoksyczności. Podczas leczenia programem
CHOP stwierdzono wyższy odsetek kardiotoksyczno-
ści (14%) niż podczas leczenia programem VMP (8%),
nie było to jednak istotne statystycznie. Badanie to,
wraz z wcześniejszym badaniem randomizowanym
CHOP vs. chop [13] oraz CHOP vs. CNOP [14], osta-
tecznie potwierdziło skuteczność programu CHOP
jako leczenia standardowego, także u chorych w wie-
ku powyżej 70 lat.

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

Pierwsza modyfikacja programu CHOP, dzięki której
zwiększyła się skuteczność leczenia DLBCL w sposób
niewątpliwy i znaczący, polega na dodaniu rituksima-
bu — przeciwciała monoklonalnego anty-CD20. Pierw-
szego dowodu na ten temat dostarczyło badanie III fazy
wykonane przez francuską grupę badawczą chłoniaków
GELA, dotyczące chorych w wieku 60–80 lat. W ciągu
2 lat do badania włączono 399 chorych, których rando-
mizowano do leczenia za pomocą programu standar-
dowego CHOP ¥ 8 lub CHOP + rituksimab w dawce
375 mg/m2 w pierwszym dniu chemioterapii (R-CHOP).
Znamienną statystycznie poprawę OS w ramieniu
R-CHOP wykazano już w ciągu pierwszych 12 miesię-
cy obserwacji. Pełną ocenę wyników po upływie 2 lat
obserwacji chorych opublikowano w 2002 roku [23].
W aktualizacji wyników po 5 latach obserwacji (me-
diana) potwierdzono większą skuteczność programu
R-CHOP od CHOP w zakresie wszystkich ocenianych
parametrów [24]. Porównując ramiona R-CHOP
i CHOP, uzyskano następujące wyniki: EFS 47% vs. 29%
(p = 0,00002), PFS 54% vs. 30% (p = 0,00001), DFS
66% vs. 45% (p = 0,00031), OS 58% vs. 45% (p = 0,0073).
Różnice parametrów przeżycia były większe u chorych
o niskim ryzyku niż wysokim (wg aaIPI), ale były zna-
mienne statystycznie w obydwu grupach rokowniczych
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z wyjątkiem OS w grupie chorych o wysokim ryzyku,
w której różnica na korzyść programu R-CHOP miała
znamienność graniczną (p = 0,062). Przewaga progra-
mu R-CHOP nad CHOP wynikała z większej częstości
CR, mniejszej częstości progresji choroby podczas le-
czenia i mniejszej częstości nawrotów u chorych otrzy-
mujących przeciwciało. Nie stwierdzono istotnych róż-
nic w zakresie toksyczności obydwu programów z wy-
jątkiem tendencji do większej liczby zakażeń po za-
kończeniu leczenia w grupie R-CHOP (12 chorych)
niż CHOP (6 chorych). Zgony w CR częściej wystę-
powały w grupie R-CHOP (8%) niż CHOP (2,5%).
Łączna częstość wydarzeń niepożądanych była jednak
znamiennie mniejsza w grupie R-CHOP (52,5%) niż
CHOP (72%). Na podstawie wyników badania grupy
GELA stwierdzono, że w przypadku DLBCL należy
stosować rituksimab w skojarzeniu z chemioterapią.
Leczenie to stosuje się w Europie i Stanach Zjedno-
czonych.
Wyniki prospektywnego, kontrolowanego badania
grupy GELA jednoznacznie potwierdzono w badaniu
populacyjnym obejmującym całą prowincję Kolum-
bii Brytyjskiej liczącą 4,2 mln mieszkańców [25]. Ba-
danie przeprowadzono na podstawie danych British
Columbia Cancer Agency, która jest odpowiedzialna
za rejestrację zachorowań na nowotwory, tworzenie
i upowszechnienie zaleceń leczniczych oraz dystrybu-
cję leków onkologicznych. W dniu 1 marca 2001 roku
Agencja wprowadziła zalecenie stosowania programu
R-CHOP u wszystkich chorych na DLBCL, którzy
wymagali chemioterapii, niezależnie od wieku. Celem
retrospektywnego badania populacyjnego była oce-
na efektów nowego zalecenia. Porównano wyniki le-
czenia 142 chorych w okresie 18 miesięcy przed jego
wprowadzeniem i wyniki leczenia 152 chorych 18 mie-
sięcy po jego wprowadzeniu. Charakterystyka klinicz-
na chorych, zwłaszcza rozkład czynników ryzyka, były
porównywalne w obydwu ocenianych okresach.
W pierwszym okresie chorzy otrzymali program CHOP
(50% chorych) lub inne programy równoważne.
W drugim okresie 98% chorych otrzymało program
CHOP i 2% chorych — program podobny. Rituksi-
mab w dawce standardowej podawano 24–72 godzin
przed chemioterapią. Leczenie stosowano do maksy-
malnej odpowiedzi + 2 kursy (łącznie: 6–8 kursów).
Zarówno PFS, jak i OS (w skali 2-letniej) były zna-
miennie większe w okresie po wprowadzeniu rituksi-
mabu (mediana obserwacji 24 miesiące) niż w po-
przednim okresie (mediana obserwacji 42 miesiące):
69% i 78% vs. 51% i 52% (p = 0,002 i p < 0,0001).
Różnice parametrów przeżycia były szczególnie duże
u 170 chorych w wieku 60 lat lub więcej, odpowied-
nio: 68% i 73% vs. 44% i 42% (p = 0,007 i p = 0,0003).
Wykazano, że wprowadzenie R-CHOP jako nowego
standardu leczenia znacząco poprawiło rokowanie

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

Intensyfikacja programu CHOP

W 2004 roku grupa Niemiecka Grupa Badawcza Chło-
niaków o Wysokiej Złośliwości (DSHNHL, Deutsche
Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodkin-Lymphoma)
ogłosiła wyniki dużego badania obejmującego 831 cho-
rych leczonych w 121 ośrodkach, z podwójną rando-
mizacją. Jego celem było sprawdzenie, czy skrócenie
odstępów między kursami CHOP z 21 do 14 dni i/lub
dodanie etopozydu poprawi przeżycie chorych na chło-
niaki agresywne w wieku powyżej 60 lat (2 ¥ 2 facto-
rial design: CHOP-14 lub CHOP-21 ¥ CHOEP-14 lub
CHOEP-21). Badanie to rozpoczęto w 1993 roku na
podstawie wyników opublikowanego w tym samym
roku doświadczenia SWOG 8516 [5], w którym brak
przewagi programów zintensyfikowanych nad progra-
mem CHOP interpretowano jako konsekwencję zmniej-
szenia dawek leków najbardziej aktywnych: doksorubi-
cyny i cyklofosfamidu. W badaniu DSHNHL zostały za-
chowane pełne dawki tych leków [26]. Przeprowadze-
nie zaplanowanej analizy statystycznej według modelu
2 ¥ 2 (porównanie par programów różniących się jedną
zmienną: długością cyklu lub obecnością etopozydu)
okazało się niemożliwe z powodu interakcji między
jedną i drugą randomizacją, dlatego też porównano
oddzielnie 3 programy zmodyfikowane ze standardo-
wym programem CHOP-21. Przeżycie bez wydarzeń nie-
pomyślnych i całkowite okazało się znamiennie dłuższe
u chorych leczonych w ramieniu CHOP-14 niż w pozo-
stałych. Wyniki uzyskane w poszczególnych ramionach
badania przedstawiono w tabeli 1. Należy zwrócić uwa-
gę na brak istotnego nasilenia toksyczności programu
CHOP-14 (z profilaktycznym stosowaniem G-CSF)
w porównaniu z klasycznym programem CHOP-21. Pro-
gram CHOP-14 nie powodował nasilenia polineuro-
patii obwodowej uzależnionej od stosowania winkry-
styny, natomiast programy zawierające etopozyd wy-
kazywały zdecydowanie większą toksyczność hemato-
logiczną od pozostałych. Niespodziewanie dobra tole-
rancja chemioterapii w tym doświadczeniu mogła wy-
nikać ze zdecydowanej przewagi chorych (> 80%),
u których występował najwyżej jeden czynnik ryzyka
według aaIPI. Ze względu na niski i średni/niski sto-
pień ryzyka według IPI u większości chorych oraz nie-
zwykle dobrą tolerancję chemioterapii należy zacho-
wać ostrożność w interpretacji wyników tego badania,
chociaż autorzy uważają, że program CHOP-14 powi-
nien być „nowym standardem” w leczeniu chorych
w podeszłym wieku. Autorzy sugerują również, że korzyść
wynikająca ze skrócenia odstępów między kursami che-
mioterapii (możliwa dzięki planowemu stosowaniu
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G-CSF) jest porównywalna do korzyści uzyskanej w ba-
daniu GELA dzięki dodaniu rituksimabu do CHOP
(tab. 2, 3) [27, 28]. Jednak w związku z powszechnym
uznaniem immunochemioterapii R-CHOP za leczenie
optymalne dla chorych na DLBCL, rozpoczęto nowe
badanie prospektywne (RICOVER-60) w tej samej
grupie wiekowej z zastosowaniem podwójnej rando-
mizacji w celu porównania skuteczności 6 lub 8 kur-
sów CHOP-14 z rituksimabem lub bez niego.

Chemioterapia w dużych dawkach
i autologiczne komórki krwiotwórcze

Stosowanie chemioterapii w dużych dawkach HDT (high
dose therapy) z przetoczeniem autologicznych komórek
krwiotwórczych (auto-HCT, autologous hematopoietic
cell transplantation) jest postępowaniem z wyboru w le-
czeniu nawrotów DLBCL, ponieważ umożliwia uzyska-
nie długotrwałych remisji u około 20–50% chorych [1].
Wyniki dotyczące największej liczby chorych (n = 53)
w wieku powyżej 60 lat, leczonych metodą auto-HCT,
pochodzą z ośrodka Fred Hutchinson Cancer Research
Center w Seattle [29]. Pacjentów leczono z powodu
nawrotu lub oporności chłoniaka, w 83% przypadków
agresywnego i u 75% chorych podatnego na chemio-
terapię. Mediana wieku wynosiła 62 lat (60–68), a stan
sprawności: 0–1. W kondycjonowaniu stosowano za-

równo samą chemioterapię w dużych dawkach (55%),
jak i skojarzenie chemioterapii z napromienianiem
całego ciała (45%). W całej grupie chorych 4-letnie OS
wyniosło 33%, a PFS — 24%. Istotnym czynnikiem ro-
kowniczym była podatność choroby na chemiotera-
pię (OS 39%) w porównaniu z opornością (OS 15%)
oraz liczba linii wcześniejszego leczenia wynosząca
poniżej 3 lub mniej. W podgrupie 44 chorych na chło-
niaki agresywne pozytywny wpływ na przeżycie miała
również podatność na chemioterapię (OS 41%), a tak-
że maksymalna wielkość zmian poniżej 5 cm tuż przed
HDT-HCT (OS 38%). Śmiertelność zależna od pro-
cedury (TRM, transplant related mortality) wyniosła

Tabela 3. Porównanie 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 (aaIPI) 60 23

LDH > normy 65 46

Zajęcie szpiku 27 12

*Odsetek chorych.

Tabela 2. Zestawienie wyników 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

Ramię 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

OS — 5 lat (%) 45 58 41 53

Tabela 1. Wyniki leczenia według 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

OS — 5 lat (%) 41 53 46 50
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w ciągu 3 lat 22,4%, w tym w ciągu pierwszych 100 dni
— 9,4%, a w pierwszym roku — 17,4%. Zwraca uwagę
fakt, że połowa zgonów nastąpiła po upływie 100 dni
od HCT. Spośród 5 zgonów spowodowanych infekcją
3 nastąpiły między 3 a 11 miesiącem po przeszczepie-
niu, co sugeruje możliwość istotnie wydłużonej odno-
wy układu odpornościowego u pacjentów w starszym
wieku. Toksyczność narządowa dotyczyła zwłaszcza
płuc; w 3 przypadkach wystąpiła niewydolność odde-
chowa, nawet 27 miesięcy po HCT.
Na zjeździe EBMT w 2005 roku przedstawiono wyniki
fińskich ośrodków transplantacyjnych, dotyczące 88 cho-
rych w wieku 60–70 lat (mediana: 63) [30]. Śmiertel-
ność zależna od procedury do 100 dni od HCT wyniosła
13%. Po upływie 16 miesięcy obserwacji (mediana) żyło
52% chorych. Nawrót lub progresja choroby wystąpiły
u 33% pacjentów.
Na podstawie opisanych badań wynika, że zastosowa-
nie HDT-HCT może prowadzić do długotrwałych re-
misji u około 25% chorych na chłoniaki nawrotowe
w wieku powyżej 60 lat i u około 40% pacjentów w przy-
padkach choroby podatnej na chemioterapię bez zmian
masywnych (> 5 cm). Takie wyniki wydają się znacz-
nie lepsze od uzyskiwanych za pomocą chemioterapii
w dawkach niewymagających HCT. Jednak śmiertel-
ność zależna od procedury przeszczepowej znacznie
przekraczająca 10% jest nadmierna w porównaniu
z powszechnie akceptowaną obecnie śmiertelnością
związaną z autotransplantacją poniżej 5%. W związku
z tym kwalifikacja pacjentów do tej procedury powin-
na być zawsze decyzją indywidualną, opartą na szcze-
gółowej ocenie stanu wydolności ogólnej i narządowej,
dla której sam wiek metrykalny może mieć drugorzęd-
ne znaczenie.
Obiecującą alternatywą terapii mieloablacyjnej dla cho-
rych w starszym wieku może być leczenie przeciwcia-
łem anty-CD20 sprzężonym z radioizotopem itru 90
(90Y-ibritumomab tiuksetan), którego zastosowanie
u chorych na nawrotowe chłoniaki grudkowe umożliwia
uzyskanie długotrwałych remisji u większości pacjentów:
ORR — 83%, CR — 37%, mediana PFS — 12,6 mie-
siąca [31].
Wieloośrodkowym badaniem II fazy, dotyczącym za-
stosowania 90Y-ibritumomabu tiuksetanu u chorych na
nawrotowe lub oporne chłoniaki agresywne (DLBCL),
objęto 104 chorych w wieku 60 lat lub więcej, którzy
nie kwalifikowali się do autotransplantacji. Stosowa-
no pojedynczą dawkę przeciwciała odpowiadającą daw-
ce promieniowania b 0,4 mCi/kg. Obiektywną odpo-
wiedź uzyskano u 44% chorych — najwyższą w przy-
padkach nawrotu późniejszego niż 12 miesięcy od roz-
poznania wynoszącą 58%, a najniższą u chorych opor-
nych na R-CHOP — 19%. Czas wolny od progresji
w przypadkach pierwotnej oporności i późnego nawro-
tu wyniósł odpowiednio 5,9 i 6,2 miesiąca, natomiast

w przypadkach nawrotu wczesnego i oporności na
R-CHOP odpowiednio 2,3 i 1,6 miesiąca. Istotna kli-
nicznie toksyczność wyrażała się małopłytkowością.
Wystąpiły 4 zgony z powodu krwawienia (3,8%). Czę-
stość infekcji wymagających hospitalizacji wyniosła 7%.
Stosowanie 90Y-ibritumomabu tiuksetanu jest względ-
nie bezpieczne u chorych w wieku 60 lat lub więcej le-
czonych z powodu nawrotu/oporności DLBCL. Ponad-
to wykazuje znaczącą aktywność i wymaga dalszej oce-
ny w badaniach klinicznych III fazy [32].

Postępowanie w przypadku
przeciwwskazań do antracyklin.
Leczenie pacjentów powyżej
80. roku życia

Czynnikami ryzyka wystąpienia kardiomiopatii poan-
tracyklinowej są: dawka kumulacyjna leku (dla do-
ksorubicyny > 550 mg/m2), nadciśnienie tętnicze,
wcześniej stwierdzane zaburzenia kardiologicze, star-
szy wiek i napromienianie środpiersia. U osób w star-
szym wieku często występują obciążenia kardiologicz-
ne, które mogą stanowić przeciwwskazanie do podję-
cia leczenia z zastosowaniem antracyklin. Należy jed-
nak pamiętać, że zastosowanie programów mniej tok-
sycznych niż CHOP prowadzi do zwiększenia często-
ści zgonów z powodu chłoniaka i pogorszenia przeży-
cia u tych chorych [33]. Niewydolność krążenia z istot-
nym upośledzeniem frakcji wyrzutowej lewej komory
wiąże się ze złą tolerancją antracyklin i mitoksantro-
nu. W tych sytuacjach klinicznych zastosowanie sche-
matów zawierających cisplatynę może być również
przeciwwskazane ze względu na nadmierne obciąże-
nie układu krążenia płynami infuzyjnymi stosowany-
mi w celu uniknięcia nefrotoksyczności. W praktyce
klinicznej najczęściej stosuje się program COP z eto-
pozydem podawanym w ciągu 3–4 dni. U chorych
w wieku powyżej 69 lat w związku z ryzykiem poważ-
nej neuropatii powinkrystynowej stosowano program
CVmP (cyklofosfamid w dawce 750 mg/m2, tenipo-
zyd w dawce 75 mg/m2, prednison w dawce 40 mg/m2

przez 5 dni) [2]. U chorych powyżej 80. roku życia,
u których ze względu na stan biologiczny ryzyko zwią-
zane z ewentualną radykalną chemioterapią byłoby
nadmierne, a dla uzyskania efektu paliatywnego che-
mioterapia jest konieczna, można rozważyć program
dwulekowy: ifosfamid w dawce 1000 mg/m2 i.v. + eto-
pozyd w dawce 300 mg/m2 i.v. co 2–3 tygodnie. Także
zastosowanie leczenia typu „prefazy” (winkrystyna
w dawce 1 mg i.v. dz. 1 + prednison w dawce 100 mg
p.o. dz. 1–5 lub cyklofosfamid w dawce 200 mg/m2 i.v.
dz. 1–5 ± prednison dz. 1–5) często prowadzi do istot-
nej poprawy stanu ogólnego chorego przed rozpoczę-
ciem leczenia zasadniczego.
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Podsumowanie

U chorych na DLBCL wiek ponad 60 lat jest niepo-
myślnym czynnikiem rokowniczym i wiąże się z częst-
szym współistnieniem dodatkowych czynników ryzyka,
a wpływ tych czynników na przeżycie jest silniejszy niż
u chorych w młodszym wieku. Gorsze wyniki leczenia
u osób starszych częściowo wynikają z ograniczeń moż-
liwości zastosowania optymalnej chemioterapii z po-
wodu chorób współistniejących i/lub stanu sprawności
ogólnej. Jednak próby poprawy wyników leczenia przez
zmniejszenie jego toksyczności — redukcja dawek
cytostatyków, zastępowanie doksorubicyny mitoksan-
tronem lub etopozydem — nie zakończyły się sukce-
sem. W badaniach randomizowanych wykazano jed-
noznacznie, że optymalnym programem chemiotera-
pii u chorych w starszym wieku jest CHOP. Chociaż
częstość powikłań śmiertelnych tego leczenia jest zna-
miennie większa niż u osób w młodszym wieku, to
zmniejszenie ryzyka powikłań przez złagodzenie che-
mioterapii wiąże się nieuchronnie z istotnym zmniej-
szeniem jej skuteczności. Przeciwnie, w najnowszych
badaniach randomizowanych wykazano, że wzbogace-
nie chemioterapii według programu CHOP o przeciw-
ciało monoklonalne anty-CD20 (rituksimab) lub jego
intensyfikacja przez zmniejszenie odstępów między
cyklami leczenia prowadzą do istotnej klinicznie i zna-
miennej statystycznie poprawy odpowiedzi na lecze-
nie i przeżycie chorych bez znaczącego wzrostu tok-
syczności. Dawna i najnowsza historia badań klinicz-
nych wskazuje, że poszukiwanie optymalizacji lecze-
nia chłoniaków agresywnych w starszym wieku wiąże
się z poszukiwaniem nowych leków o większej wybiór-
czości działania od cytostatyków niż z dalszymi próba-
mi łagodzenia chemioterapii optymalnej.
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