2.13. Chtoniaki rozlane z duzych komorek B
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2.13.1. Wprowadzenie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to
grupa nowotworéw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych, obwodowych limfocy-
téw B pochodzacych z oSrodkéw rozmnazania. R6znorodno$¢ cech morfologicznych, ge-
notypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do ich podziatu na jednostki
histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy mo-
lekularne [1].

Chociaz wiekszosé chorych na DLBCL udaje sie wyleczy¢ za pomocg immunoche-
mioterapii sktadajgcej sie z 6-8 cykli R-CHOP (rytuksymab, cykfosfamid, doksorubicy-
na, winkrystyna, prednizolon), okoto 10-15% wykazuje pierwotng oporno$é na leczenie,
a u kolejnych 20-30% dochodzi pézniej do nawrotu choroby. Rokowania u pacjentéw
nieodpowiadajacych na schemat R-CHOP jest zte, chociaz istotny odsetek udaje sie wy-
leczy¢ wysokodawkowang chemioterapig wspomagang przeszczepieniem autologicznych
krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation). Koniecznie nalezy uzyska¢ poprawe wynikéw leczenia w tej grupie cho-
rych, a takze optymalizacje postepowania u wszystkich chorych na DLBCL zaleznie od
wystepowania okreslonych czynnikéw predykeyjnych i rokowniczych.

2.13.2. Epidemiologia

Chtoniaki DLBCL sg chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hoagkin lymphoma) naj-
czesciej wystepujgcymi u dorostych, stanowigcymi 30-40% wszystkich przypadkéw za-
chorowan i okoto 80% sposréd tak zwanych chtoniakéw agresywnych. W Europie cze-
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stoS¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanaScie przypadkéw na 100 tys. ogélnej
populacji na rok i wzrasta z wiekiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20-24 lat, 45 na 100
tys. w wieku 60-64 lat i do 112 na 100 tys. w wieku 80-84 lat [2].

2.13.3. Patogeneza

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikéw o udo-
wodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem, w tym Srodowiskowe, infekcyjne,
immunologiczne i jatrogenne. Wieksza zachorowalno$¢é na DLBCL obserwuje sie u pra-
cownikéw przemystu chemicznego (gumowego i petrochemicznego), rolnikéw (kontakt
z herbicydami i pestycydami), a takze wsrdd oséb narazonych na kontakt z benzenem,
azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. CzeSciej na DLBCL chorujg osoby spo-
krewnione w pierwszej linii z chorymi na nowotwory uktadu chtonnego, w tym zwtaszcza
na chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) lub DLBCL. W badaniach populacyjnych
przeprowadzonych w Ameryce Pétnocnej, Europie i Australii wskazuje sie takze czestsze
zachorowania na DLBCL u os6b z chorobami autoimmunizacyjnymi, wirusowym zapa-
leniem watroby typu C oraz wyzszym wskaznikiem masy ciata ([BMI, body mass index]
> 30 kg/m?) w okresie dorastania [3].

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowig na przyktad czeste powiktanie zaka-
zenia wirusem uposledzenia odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus). Przyczyng
jest postepujgca i gteboka immunosupresja wywotana czynnikiem patogennym. U cho-
rych na AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) ryzyko zachorowania jest prawie
100-krotnie wieksze niz w ogdlnej populacji. Wzrasta ono réwniez u oséb z wrodzonymi
i nabytymi defektami immunologicznymi oraz u pacjentéw poddanych leczeniu immuno-
supresyjnemu po przeszczepieniach narzadéw. Do grupy zwiekszonego ryzyka zachoro-
wania na DLBCL nalezg takze osoby, ktore z powodu innej choroby nowotworowej otrzy-
mywaty wczesniej chemioterapie, zwtaszcza w skojarzeniu z radioterapig [4].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej prawidto-
wych limfocytow w DLBCL, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, sa podobne i polegajag
na wystagpieniu niestabilnoSci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia
ekspresji onkogendéw i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych. Mutacje
i delecje nowotworowych gendéw supresorowych moga prowadzi¢ do zaniku prawidtowych
funkgji ich biatek, a w konsekwencji do zaburzen regulacji cyklu komérkowego oraz pro-
cesow réznicowania i proliferacji komorkowej. W odrdznieniu od onkogenéw mutacje
i delecje nowotworowych genéw supresorowych nie sg charakterystyczne dla okreslo-
nych podtypédw DLBCL i pojawiajg sie zwykle w pézniejszych stadiach choroby opornych
na leczenie [5].

2.13.4. Diagnostyka

2.13.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia we-
ztéw chtonnych (60%) i/lub obecnosSci guza w obszarze pozaweztowym (40%), a takze
ze wzgledu na obecnos¢ objawdw ogéinych choroby, takich jak stany goraczkowe, poty
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nocne i chudniecie. Powiekszone wezty chtonne sg zwykle niebolesne, skéra nad nimi
pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg Srednice 2 cm i wykazujg tendencje do
zrastania sie w pakiety. Pozostate objawy kliniczne mogg zaleze¢ od zajecia procesem
chorobowym innych niz obwodowe wezty chtonne narzadéw limfatycznych i pozalimfa-
tycznych, w tym watroby, Sledziony, szpiku kostnego, pierscienia Waldeyera, przewodu
pokarmowego, uktadu oddechowego, oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), skéry, gru-
czotéw wydzielania zewnetrznego (tarczyca, Slinianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osier-
dziem, nerek i nadnerczy, narzadéw rozrodczych i gruczotéw piersiowych.

2.13.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

U kazdego chorego z podejrzeniem DLBCL nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania
podmiotowe i przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnej loka-
lizacji przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, a nastepnie klinicznego zaawansowania
choroby (CS, clinical staging) i czynnikdw rokowniczych.

Chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajgca (surgical excisional/incisional biopsy)
jest zalecang metodg pozyskania materiatu diagnostycznego. W przypadku braku takiej
mozliwosci nalezy wykonag biopsje gruboigtowg (core needle biopsy), chociaz uzyskiwany
w ten spos6b materiat diagnostyczny moze byé niewystarczajgcy. Biopsja cienkoigtowa
(fine needle aspiration) jest przeciwskazana [1].

W celu oceny materiatu diagnostycznego zaleca sie przeprowadzenie badania pato-
logicznego przez doSwiadczonego hematopatologa, z wykorzystaniem pozostatych para-
metréw kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespotu wielodyscyplinarnego (MDT,
multidisciplinary team). W tym celu wszyscy chorzy powinni mie¢ przeprowadzone bada-
nia: morfologii krwi obwodowej, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase), biochemicznych parametréw wydolnosci watroby i nerek, badania wiru-
sologiczne (HIV, wirus zapalenia watroby typu B [HBV, hepatitis B virus] i typu C [HCV,
hepatitis C virus], wirus Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]). Frakcja wyrzutowa lewej
komory powinna by¢ oceniona za pomoca echokardiografii lub angiografii radioizotowej
(MUGA, multigated acquisition scan) u wszystkich chorych powyzej 65. roku zycia lub
z kardiologiczng przesztoScig chorobowg. Ponadto u kobiet w okresie rozrodczym nalezy
rozwazy¢ dziatania majgce na celu zachowanie ptodno$ci, a u mezczyzn — zamrozenie
nasienia [6].

Rekomendacije:

— chirurgiczne wyciecie lub biopsja wycinajgca jest zalecang metodg pobrania mate-
riatu do badan diagnostycznych. W przypadku braku mozliwosci jej przeprowadzenia
zaleca sie wykonanie biopsji gruboigtowej (1A);

— wszyscy chorzy powinni mie¢ przeprowadzone dodatkowe badania laboratoryjne,
w tym ocene morfologii krwi obwodowej, biochemicznych parametréw wydolnosci wa-
troby i nerek, aktywnosci LDH i statusu wirusologicznego HIV, HBV, HCV i EBV (IA).
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2.13.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Ocena morfologiczna komérek chtoniakowych oraz charakter ich tkankowego wzro-
stu z zachowaniem lub zatarciem prawidtowego utkania chtonnego i charakter odczynu
podscieliska stanowig zasadnicze elementy diagnostyki histopatologicznej, ktérg nalezy
rozszerzy¢ o badania immunohistochemiczne. Pozwalajg one miedzy innymi na réznico-
wanie okreslonych podtypow chtoniaka z nowotworami wywodzacymi sie z innych tkanek,
a takze od nowotworéw wywodzgcych sie z innych tkanek, na przyktad w wyniku barwienia
na obecnos¢ cytokeratyny (marker nowotworéw nabtonkowych) i/lub antygenu CD45 (an-
tygen panlimfocytarny). Zastosowanie okreslonych przeciwciat monoklonalnych pozwala
na rozpoznanie DLBCL (CD19, CD20, CD22, CD79a) oraz réznicowanie z innymi chtonia-
kami B-komérkowymi (CD5, CD23, CD10) i T/NK-komérkowymi (CD4, CD8, CD3, CD16,
CD56), zmianami odczynowymi (ocena tafcuchéw lekkich Ig kappa i lambda) i innymi
nowotworami (CD45, cytokeratyna) [1].

Profilowanie ekspresji genéw (GEP, gene expression profiling) identyfikuje co naj-
mniej dwa rézne podtypy DLBCL, w tym wywodzace sie z osrodkéw rozmnazania (GCB,
germinal centre B-cell like) lub z aktywowanych komédrek B (ABC, activated B-cell like)
[7]. Podtyp ABC-DLBCL wykazywat gorsze rokowanie w czasach sprzed immunochemiote-
rapii [8]. Mimo ze R-CHOP przyczynito sie do poprawy wynikéw leczenia w obu podtypach
molekularnych DLBCL, podtyp ABC-DLBCL wykazuje jednak wciaz gorsze rokowanie w po-
réwnaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu do odsetka 3-letniego czasu wolnego od progres;ji
choroby (PFS, progression-free survival), czyli 40% w poréwnaniu z 75% [9]. Opublikowa-
no wiele algorytméw immunohistochemicznych (IHC), ktére miaty na celu zastgpié profi-
lowanie molekularne GEP [10-12]. Chociaz algorytmy IHC wykazywaty dobrg wzajemng
korelacje, ich znaczenie rokownicze byto niejednoznaczne po wprowadzeniu do leczenia
rytuksymabu [13]. NajczeSciej stosuje sie algorytm Hansa, w ktérym immunohistoche-
micznym surogatem podtypu GCB-DLBCL sg komérki CD10(+) lub CD10(-), BCLG(+),
IRF4/MUM1(-). Wszystkie pozostate klasyfikuje sie jako DLBCL spoza oSrodkéw roz-
mnazania (non-GCB).

Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomoca badania fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in-situ hybridization) u 5-10% chorych na DLBCL [14], sg
zwigzane z gorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych za pomocg R-CHOP [15, 16].
U niektérych chorych obserwuje sie dodatkowe rearanzacje genetyczne, w tym BCL2 i/
/lub BCL6 (DHL/THL, double-/triple-hit lymphoma), ktdrych wystgpienie rowniez wigze
sie z gorszym rokowaniem i mediang czasu catkowitego przezycia (0S, overall survival)
nieprzekraczajaca roku [17, 18]. Wedtug wynikéw ostatnich badan znaczenie progno-
styczne moze mie¢ réwniez partner rearanzacyjny genu MYC; przeniesienie MYC na inny
gen niz immunoglobulinowy (IG) ma mniejsze znaczenie dla rokowania lub pozostaje bez
wptywu na 0S [19].

Ponadto u 20-30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresji biatek MYC i BCL2,
ocenianych za pomocg IHC, co réwniez ma negatywne znaczenie rokownicze: odsetek
B-letnich OS chorych na DLBCL leczonych R-CHOP nie przekracza 30-40% [20-22].
W przeciwieristwie do chtoniakéw DHL/THL, ktére zwykle majg sygnature molekularng
typu GCB-DLBCL, chtoniaki przebiegajace z nadeekspresjg BCL2/BCL6 najczesciej nale-
73 do podtypu ABC-DLBCL.
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Mutacje genu TP53 i zwiekszona ekspresja biatka P53 takze wiazg sie z gorszym ro-
kowaniem obu podtypdw molekularnych DLBCL [23]. Znaczenie predykcyjne i rokownicze
pozostatych markerdw biologicznych w erze immunochemioterapii pozostaje kontrower-
syjne.

Rekomendacije:

— wszyscy chorzy powinni mie¢ przeprowadzone badania IHC zgodnie z wytycznymi ak-
tualnej klasyfikacji wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) (IA);

— jesli to mozlliwe, wszyscy pacjenci powinni mie¢ przeprowadzone badanie FISH na
obecnos¢ translokacji MYC, a w przypadku stwierdzenia jej obecnoSci — dalsze ba-
dania w celu wykrycia rearanzacji gendw BCL2 i BCL6 (IB);

— wszystkie przypadki powinny by¢ analizowane w ramach MDT z udziatem doSwiadczo-
nego hematopatologa (IA).

2.13.4.4. Kryteria rozpoznania i roznicowanie

Obecnie obowigzujaca klasyfikacjg DLBCL, w tym uwzgledniajgcag podtyp GCB- i ABC-
-DLBCL, jest podziat zaproponowany przez WHO z 2016 roku, przyjmujacy za podstawe
diagnostyczna: kryteria histopatologiczne, immunohistochemiczne, metody cytogene-
tyczne, molekularne i obraz kliniczny choroby [1].

Do jednostek histoklinicznych DLBCL wyr6znionych w klasyfikacji WHO i wymaga-
jacych szczegbtowego réznicowania nalezg: DLBCL blizej nieokreSlony (DLBCL, NOS,
DLBCL, not otherwise specified), chtoniak z duzych komérek B z licznymi komdrkami
T i/lub histiocytami (THRLCBL, T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma), pierwotny
DLBCL osrodkowego uktadu nerwowego (primary DLBCL CNS, primary DLBCL central ne-
rvous system), pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, leg type, primary
cutaneous DLBCL, leg type), EBV+ DLBCL (EBV+ DLBCL), DLBCL zwigzany z przewlektym
zapaleniem (DLBCL asscociated with chronic inflammmation).

Odrebnego rozpoznania wymagajg takze: chtoniaki z komérek B wysokiego stopnia
ztosliwosci z obecnoscig translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 (high-grade B-cell lympho-
ma [HGBL], with MYC and BCL2 and/or BCL6 translocations) oraz chtoniak z komorek B,
nieklasyfikowalny, z cechami poSrednimi miedzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta (BCLU,
DLBCL/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse
large B-cell lymphoma and Burkitt lymphoma).

Rekomendacije:

— wszyscy chorzy na DLBCL powini mie¢ ustalone rozpoznanie zgodnie z aktualng kla-
syfikacjg WHO (IA);

— wszystkie diagnozowane przypadki DLBCL powinny by¢ analizowane w ramach MDT
z udziatem do$wiadczonego hematopatologa (IA).
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2.13.4.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania DLBCL nalezy przeprowadzi¢ na podstawie zmodyfi-
kowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor [6]. Stopnie zaawansowania | i Il, bez zmian
masywnych (< 7,5 cm) okresla sie tacznie jako zaawansowanie ograniczone. Stopien I
Ze Zmianami masywnymi — 0znaczajgcy wystepowanie zmiany o wymiarach co najmniej
7,5 cm lub je przekraczajgcych — oraz Il i IV okreSla sie jako zaawansowanie rozlegte.
Ze wzgledu na wiekszg czutoSé badania i lepszg ocene skutecznosci leczenia, a takze
wytyczne miedzynarodowej grupy roboczej z Lugano [6] zaleca sie u wszystkich cho-
rych na DLBCL przeprowadzenie badania pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu
z tomografig komputerowg (PET-CT, positron emission tomography computed tomogra-
phy), zwtaszcza w przypadku wystepowania choroby pozaweztowej [24-27]. W przypadku
braku dostepnosci PET-CT nalezy wykonaé badanie CT ze wzmocnieniem kontrastowym
okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) w potaczeniu
z CT mbézgowia, oczodotéw i zatok jest zalecane u chorych z podejrzeniem zajecia OUN
lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczng punkcje ledZzwiowa, z analizg ptynu mézgowo-
-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) za pomocg badania cytologicznego i cytometrii
przeptywowej, nalezy wykonaé w przypadku podejrzenia zajecia OUN lub wysokiego ryzyka
wystgpienia takiej lokalizacji [28]; jednoczasowo nalezy w takim przypadku podac doka-
natowo metotreksat (MTX, methotrexate).

Rola rutynowej biopsji szpiku kostnego jest kwestionowana ze wzgledu na to, ze jego
zajecie moze by¢ wystarczajgco obrazowane badaniem PET, ktére czeSciej wykazuje za-
jecie jedno- lub wieloogniskowe niz naciek rozlany. W metaanalizie obejmujgcej 654 cho-
rych na chtoniaki agresywne czutoS¢ i swoistosé tej metody w wykrywaniu zajecia szpiku
wynosity odpowiednio: 89% i 100% [29]. W DLBCL badanie PET wydaje sie bardziej
czute w tym zakresie niz biopsja szpiku kostnego [30-32], mimo ze obszary niewielkiego
nacieku (< 10-20%) lub towarzyszace zajecie szpiku przez chtoniaki indolentne moga
pozostaé niewykryte [33]. Chociaz niewielki (< 10%) naciek szpiku w przebiegu chtonia-
ka agresywnego nie ma znaczenia rokowniczego [34], trepanobiopsja szpiku kostnego
jest wymagana w przypadkach negatywnego wyniku badania PET lub niemozliwoSci jego
przeprowadzenia.

Rekomendacije:

— badanie CT regionu szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy powinno byé¢
przeprowadzone u wszystkich chorych, a obrazowanie mézgowia, oczodotéw i zatok
jedynie w uzasadnionych klinicznie przypadkach za pomocg MRI (IA). Jesli istnieje
taka mozliwos¢, badania te powinny byé zastgpione badaniem PET-CT (IB);

— badania cytologiczne i cytometrii przeptywowej CSF nalezy przeprowadzié u wszyst-
kich chorych, u ktérych zachodzi podejrzenie zajecia OUN. W przypadku diagnostycz-
nej punkcji ledzwiowej jednoczesnie podaé dokanatowo MTX (lA);

— zaleca sie wykonanie biopsji szpiku kostnego (IA), chociaz moze byé ono zastgpione
badaniem PET, nawet przy zatozeniu, ze w przypadku DLBCL badanie to moze mie¢
swoje ograniczenia w ocenie niewielkiego nacieku szpiku czy réznicowania z innymi
nowotworami (lIB).
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2.13.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Do klinicznych czynnikéw prognostycznych obcigzajgcych rokowanie u chorych na
DLBCL naleza: zaawansowany stan kliniczny wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasy-
fikacji z Ann Arbor, wysoki indeks rokowniczy wedtug Miedzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (IPl, International Prognostic Index) i duza masa guza (tzw. choroba bulky
> 7,5 cm [35, 36]. Zrewidowany indeks IPI (revised-IPl) potwierdzit znaczenie progno-
styczne parametréw kliniczno-laboratoryjnych wchodzacych w zakres IPI, gdy stosowato
sie R-CHOP [37]. Ostatnio opublikowany indeks National Comprehensive Cancer Ne-
twork IPI (NCCN-IPI) [38] wydaije sie lepiej dyskryminowaé grupy chorych niskiego i wyso-
kiego ryzyka, ale nie jest powszechnie stosowany.

Profilowanie ekspresji genéw (GEP, gene expression profiling) identyfikuje co najmniej
dwa rézne podtypy DLBCL, w tym wywodzacy sie z oSrodkéw rozmnazania (GCB) lub z ak-
tywowanych komoérek B (ABC) [7]. Podtyp ABC-DLBCL wykazywat gorsze rokowanie w cza-
sach przed stosowaniem immunochemioterapii [8]. Mimo ze R-CHOP przyczynito sie do
poprawy wynikéw leczenia w obu podtypach molekularnych DLBCL, podtyp ABC-DLBCL
wcigz jednak wykazuje gorsze rokowanie w poréwnaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu do
odsetka 3-letniego PFS, czyli 40% versus 75% [9]. Opublikowano wiele algorytméw im-
munohistochemicznych (IHC), ktére miaty na celu zastgpi¢ profilowanie molekularne GEP
[10-12]. Chociaz algorytmy IHC wykazywaty dobrg wzajemng korelacje, ich znaczenie
rokownicze byto niejednoznaczne po wprowadzeniu do leczenia rytuksymabu [13].

Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomocg badania FISH u 5-10% chorych
na DLBCL [14], sa zwigzane z gorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych za pomoca
R-CHOP [15, 16]. Co wiecej, niektérzy chorzy wykazujg dodatkowe rearanzacje, w tym ge-
néw BCL2 i/lub BCL6 (DHL/THL, double-/triple-hit lymphoma), ktorych wystgpienie row-
niez wigze sie z gorszym rokowaniem i mediang czasu OS nieprzekraczajgcg roku [17,
18]. Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze znaczenie prognostyczne moze mie¢ réwniez
partner rearanzacyjny genu MYC; przeniesienie MYC na inny gen niz immunoglobulinowy
ma mniejsze znaczenie dla rokowania lub pozostaje bez wptywu na 0S [19].

Ponadto u 20-30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresji biatek MYC i BCL2,
ocenianych za pomocg IHC, co réwniez ma negatywne znaczenie rokownicze, skutku-
jace odsetkiem 5-letnich OS chorych na DLBCL leczonych R-CHOP nieprzekraczajgcym
30-40% [21-22]. W przeciwieristwie do chtoniakéw DHL/THL, ktére zwykle majg sygna-
ture molekularng typu GCB-DLBCL, chtoniaki przebiegajgce z nadeekspresja BCL2/BCL6
najczesciej nalezg do podtypu ABC-DLBCL.

Mutacje genu TP53 i zwiekszona ekspresja biatka P53 takze wiazg sie z gorszym ro-
kowaniem obu podtypéw molekularnych DLBCL [23]. Znaczenie predykcyjne i rokownicze
pozostatych markeréw biologicznych w dobie immunochemioterapii pozostaje kontrower-
syjne.

Rekomendacije:

— wszyscy chorzy powini mie¢ oznaczony wyjsciowy IPI (IB);

— jesli to mozliwe, wszyscy pacjenci powinni mieé¢ przeprowadzone badanie FISH na
obecno$¢ translokacji MYC, a w przypadku jej potwierdzenia nalezy wykona¢ dalsze
badania w celu wykrycia rearanzacji genéw BCL2 i BCL6 (IB).
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2.13.5. Leczenie

Leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najszybciej od momentu roz-
poznania. Zasadniczym jego celem u wiekszoSci pacjentéw jest uzyskanie catkowitej
remisji (CR) i wyleczenia, a u 0séb niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego na-
lezy dazy¢ do przedtuzenia i poprawy jakosci zycia. Strategie terapeutyczne sg gtéwnie
uwarunkowane zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowniczymi, wiekiem i stanem
0g6lnym chorego oraz chorobami towarzyszacymi i wyborem pacjenta.

2.13.5.1. Leczenie pierwszej linii
2.13.5.1.1. Wczesne stadia choroby

Chorzy na wczesne stadia klinicznego zaawansowania DLBCL (CS | lub I, bez zmian
masywnych [< 7,5 cm]) powinni by¢ leczeni za pomoca petnego kursu immunochemio-
terapii lub skréconego protokotu immunochemioterapii z uzupetniajaca radioterapia. Za-
nim zaczeto stosowac rytuksymab, grupa SWOG (Southwest Oncology Group) wykazata
w badaniu SWOG 8736, ze w przypadku ograniczonego zaawansowania chtoniakéw agre-
sywnych leczenie skojarzone sktadajgce sie z 3 cykli CHOP i uzupetniajacej radioterapii
pél zajetych (IFRT, involved-field radiotherapy) wykazuje wyzsze odsetki 5-letnich PFS
(77% v. 64%) i 0S (82% v. 72%) w poréwnaniu z 8 cyklami CHOP [39]. Odnotowana prze-
waga leczenia skojarzonego przestata by¢ zauwazalna po dtuzszym czasie obserwacji, co
sugeruje, ze 3 cykle chemioterapii mogty by¢ niewystarczajace dla niektdrych chorych.
Badanie grupy British Columbia Cancer Agency (BCCA) wykazato 5-letni odsetek OS na
poziomie 95%, ktéry uzyskano za pomocg 3 cykli CHOP i IFRT u mtodych chorych na
wczesng postaé DLBCL, bez obcigzajacych czynnikdw rokowniczych [40]. Grupa Eastern
Co-operative Oncology Group (ECOG) w badaniu ECOG 1484 randomizowata chorych po
zakonczeniu 8 cykli CHOP do uzupetniajacej IFRT (30 Gy) lub obserwacji i wykazata po-
prawe 6-letniego PFS w ramieniu z IFRT (73% v. 56%) [41].

Grupa Groupe d’Etude des Lymphomes d’Adulte (GELA) przeprowadzita badanie ran-
domizowane u 0s6b w starszym wieku, z chorobg ograniczong i niskim ryzykiem wedtug
IPI (GELA LNH 93-4) i nie wykazata przewagi dotgczenia radioterapii do 4 cykli CHOP
[42]. U mtodszych badanych (< 60. rz.) z wczesng postacig choroby w badaniu GELA LNH
93-1 wykazano poprawe odsetka 5-letniego OS w przypadku zastosowania chemioterapii
wedtug schematu ACVBP/MIA (doksorubicyna, cyclofosfamid, windezyna, bleomycyna,
prednizon/metotreksat, ifosfamid, cytarabina) w poréwnaniu z 3 cyklami CHOP i uzu-
petniajacag IFRT w dawce 40 Gy [43]. Nalezy jednak podkresli¢, ze do tego badania byl
takze zrandomizowani pacjenci ze zmianami masywnymi (> 10 cm), dla ktérych wytaczne
3 cykle CHOP mogty by¢ leczeniem suboptymalnym; w analizie podgrup chorych bez
zmian masywnych nie wykazano przewagi OS w obu badanych ramionach. Ponadto w obu
badaniach GELA odnotowano wysoki odsetek nawrotéw lokoregionalnych po radioterapii
(21%).

Przewaga leczenia skojarzonego zostata takze udokumentowana po wprowadzeniu
do leczenia immunochemioterapii. W badaniu SWOG 0014 po dotgczeniu rytuksymabu
do 3 cykli CHOP i uzupetniajacej IFRT wykazano odsetki 4-letnich PFS i OS na poziomie,
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odpowiednio: 88% i 92% [44]. W porédwnaniu z odsetkami PFS i OS, uzyskanymi w histo-
rycznej grupie chorych leczonych bez rytuksymabu, byty to lepsze wyniki (odpowiednio:
78% i 88%). W badaniu Mab-Thera International Trial (MInT) wykazano przewage w od-
setkach OS i czasie wolnym od zdarzen (EFS, event-free survival) u mtodszych chorych
(< 60. rz.) z niskim ryzykiem wedtug IPI po dotaczeniu rytuksymabu do chemioterapii
CHOP lub schematéw podobnych [45]. Wiekszo§¢ chorych w tym badaniu miata chorobe
ograniczong oraz otrzymata uzupetniajgcg IFRT na zmiany masywne (> 7,5 cm) i lokali-
zacje pozaweztowe.

Optymalna liczba cykli R-CHOP w przypadku choroby wczesnej nie jest znana. W aktu-
alnie prowadzonym badaniu FLYER (NCTO0278421) poréwnuje sie zastosowanie 4 z za-
stosowaniem 6 cykli R-CHOP u chorych na DLBCL z niskim ryzykiem wedtug IPI. Jak dotad
nie istnieja takze wyniki badan randomizowanych poréwnujacych leczenie skojarzone
z immunochemioterapig. W wynikach jednoosrodkowej analizy retrospektywnej wykazano
przewage w zakresie PFS i OS po zastosowaniu uzupetniajgcej radioterapii u chorych
z CR uzyskang po 6-8 cyklach R-CHOP. U pacjentéw z chorobg wczesng 5-letnie odsetki
PFS i OS po zastosowaniu radioterapii wynosity odpowiednio: 82% i 92%, a w grupie
bez radioterapii — 68% i 73% [46]. Zalecenia grup roboczych zmierzajg do ograniczenia
zakresu obszaru i dawek stosowanej radioterapii, miedzy innymi przez zastgpienie IFRT
strategig radioterapii zajetej okolicy (ISRT, involved site radiation treatment) [47].

Podsumowujgc, zastosowanie radioterapii prowadzi do zmniejszenia nawrotéw miej-
scowych choroby. U pacjentéw z chorobg wczesng w starszym wieku i u wybranych mtod-
szych chorych 3-4 cykle R-CHOP wraz z uzupetniajgcg ISR sg preferowang strategiag
leczniczg, zwtaszcza w przypadku zajecia obszaréw wykazujgcych dobrg tolerancje na
radioterapie (pachwina, pacha, szyja). Wytgczne zastosowanie 6-8 cykli R-CHOP jest
strategig preferowang wtedy, gdy radioterapia moze sie wigza¢ z p6zng toksycznoscia,
na przyktad u mtodych kobiet z zajeciem Srddpiersia, u ktérych po napromienieniu wzra-
sta ryzyko wystgpienia raka piersi. Nalezy podkresli¢, ze wieksza liczba zastosowanych
cykli R-CHOP stwarza jednak wyzsze ryzyko wystgpienia niewydolnoSci serca [48].

Rekomendacije:

— w przypadku wczesnej postaci DLBCL (CS 1) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) w ob-
szarach z dobrg tolerancjg radioterapii (pachwina, pacha, szyja) zaleca sie zastoso-
wanie 3-4 cykli R-CHOP z uzupetniajaca ISRT w dawce 30 Gy (IB). Alternatywa dla le-
czenia skojarzonego w przypadku lokalizacji choroby w obszarach predestynowanych
do wystgpienia wczesnej lub péznej toksycznosci po radioterapii moze by¢ wytgczna
immunochemioterapia 6 cyklami R-CHOP (lA);

— u 0s6b chorych na wczesng postaé DLBCL (CS 1l) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm)
nalezy zastosowaé 6 cykli R-CHOP (IA);

— pacjentéw chorych na wczesng postaé DLBCL (CS I-ll) ze zmiang masywng nalezy
leczy¢ tak jak w przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami R-CHOP z uzupet-
niajaca ISRT w dawce 30 Gy na obszary bulky (IB).
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2.13.5.1.2. Zaawansowane stadia choroby

W przypadku zaawansowanych postaci DLBCL (CS Ill i IV) wyniki wielu badan (GELA
LNH 98-5, ECOG/CALGB 9703 [Cancer and Leukemia Group B], RICOVER-60 [Rituximab
With CHOP Over Age 60 Years]) wykazaty, ze dotgczenie rytuksymabu do CHOP poprawia
uzyskiwane rezultaty leczenia u chorych w starszym wieku [49-52], a takze u pacjentow
mtodszych (badanie MInT) z niskim ryzykiem IPI [45]. Z kolei znaczenie intensywnosci
dawki immunochemioterapii byto badane przez NCRI UK (National Cancer Research Insti-
tute UK) i GELA (badanie LNHO3-6B) za pomocg poréwnania schematu R-CHOP podawa-
nego co 2 tygodnie (R-CHOP-14) z klasycznym schematem R-CHOP podawanym co 21 dni
(R-CHOP-21) [53, 54]. W obu badaniach nie wykazano r6znic w PFS i OS miedzy badany-
mi ramionami, dlatego R-CHOP-21 wcigz pozostaje standardem leczenia u tych chorych.

W badaniu GELA LNHO3-2B poréwnywano 4 cykle immunochemioterapii R-ACVBP
z nastepczg konsolidacjg metotreksatem, ifosfamidem i etopozydem oraz cytarabina,
z 8 cyklami R-CHOP u mtodszych chorych (< 60. rz.) z niskim ryzkiem IPI [55]. Mimo ze
wykazano przewage w odsetkach przezy¢ w ramieniu z R-ACVBP, wyniki uzyskane w tym
badaniu za pomoca R-CHOP byty jednak istotnie gorsze, niz mozna byto zatozy¢ z badan
historycznych dla dobrze rokujgcej grupy chorych, ponadto obserwowano istotnie wiek-
szg toksycznos¢ po zastosowaniu R-ACVBP. Schemat dose-adjusted EPOCH (etopozyd,
prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) z rytuksymabem (DA-EPOCH-
-R) wykazat w wielooSrodkowym badaniu Il fazy CALGB znaczng skutecznosé, zwtaszcza
w podtypie GCB-DLBCL [56, 57].

Chorzy na DLBCL z wysokim ryzkiem IPI wcigz wykazujg niesatysfakcjonujgce rokowa-
nie po R-CHOP — odsetki 5-letnich przezy¢ wynoszg 50-55%. Wiele badan byto ukierun-
kowanych na poprawe wynikéw leczenia w tej grupie pacjentéw, w tym przez zastosowa-
nie w pierwszej linii leczenia bardziej intensywnych protokotéw immunochemioterapii lub
wykorzystanie auto-HSCT w konsolidacji pierwszej remisji (CR1). Ostatnio opublikowano
4 randomizowane badania poréwnujgce immunochemioterapie z wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang auto-HSCT. W dwdch z nich wykazano korzy$é dla PFS po
zastosowaniu auto-HSCT, bez wptywu jednak na OS (US and Canadian Intergroup SWOG
S9704, Italian Lymphoma Foundation DLCLO4) [58], natomiast w dwdch pozostatych
nie stwierdzono réznic (DSHNHL 2002-1, GOELAMS 075) [59, 60]. Niemiecka grupa
Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome (DSHNHL) w badaniu
DSHNHL 2002-1 wykazata 3-letni EFS na poziomie 69,5% po zastosowaniu R-CHOP-14
z etopozydem (R-CHOEP-14). Chociaz nie byto to randomizowane poréwnanie ze sche-
matem R-CHOP, taki wynik uzyskany w randomizowanym badaniu lll fazy wydaje sie
wskazywaé na istotng poprawe skutecznoSci wobec strategii wytgcznego leczenia za
pomocg R-CHOP u chorych na DLBCL wysokiego ryzyka. Wczesne wyniki prospektywnego
badania Il fazy NCRI UK z wykorzystaniem dose-intense R-CODOX-M/R-IVAC (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metotreksat/rytuksymab, etopozyd, ifosfa-
mid, cytarabina) réwniez wskazuja na korzyS¢ zwigkszenia intensywnosSci dawki w tej
grupie chorych [61].

Chorzy na DLBCL typu DHL/THL sa szczeg6lnie Zle rokujaca grupa pacjentow. Zwiek-
szenie intensywnosci dawki chemioterapii przez wprowadzenie schematéw, takich jak
R-CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R, byto w przesztosci stosowane w przypadku chto-



2.13. Chtoniaki rozlane z duzych komérek B [l

niakéw z cechami posrednimi miedzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta. Konsolidacja CR1
z wykorzystaniem procedury auto-HSCT byta réwniez wykorzystywana w tym wskazaniu
klinicznym. Chociaz obecnie nie ma bezposrednich dowodéw na skuteczno$¢ intensyfika-
cji leczenia w takich przypadkach, wyniki analiz retrospektywnych wydajg sie obiecujgce
w tym zakresie [62].

Konsolidacja leczenia pierwszej linii za pomocg IFRT w zaawansowanych stadiach
klinicznych DLBCL byta zwykle ograniczana w protokotach badan do obszaréw zmian ma-
sywnych lub pozaweztowych. W analizie wieloparametrycznej prognostycznego znaczenia
maksymalnej Srednicy guza (MTD, maximum tumour diameter) w badaniu MInT u pacjen-
téw mtodszych i o dobrym rokowaniu wykazano odsetki 3-letniego OS u chorych z MTD
ponizej 5 cm na poziomie 98%, podczas gdy u pacjentéw z MTD o wielkosci co najmniej
10 cm — na 82,5% [45]. Wyniki te zapoczatkowaty badanie UNFOLDER (NCT00278408),
w ktérym chorzy ze zmianami masywnymi przekraczajgcymi 7,5 cm byli randomizowani
do uzupetniajacej IFRT w dawce 36 Gy lub jedynie obserwacji. Badanie zostato przerwane
w 2012 roku z powodu istotnej poprawy PFS u pacjentéw poddawanych uzupetniajgcej
radioterapii. W badaniu RICOVER-60 skutecznosS¢ IFRT (36 Gy) na obszary wyjsciowych
zmian masywnych (> 7,5 cm) lub lokalizacji pozaweztowych byta réwniez oceniana w ana-
lizie podgrup; chorzy poddani radioterapii wykazywali dtuzsze EFS, PFS i OS. Duze, pro-
spektywne badanie poréwnujgce dawki radioterapii (30 Gy v. 40-45 Gy) nie wykazato
réznic w obu badanych ramionach [63], dlatego dawka 30 Gy pozostata rekomendowana
dawka konsolidujgcg w procedurze ISRT [47]. Odstagpienie od uzupetniajgcej radioterapii
u chorych uzyskujacych metaboliczng CR pozostaje przedmiotem prowadzonych obecnie
badan.

W przypadku chorych wykazujgcych oporno$¢ na wezesniejszg chemioterapie dawki
radioterapii powinny by¢ wyzsze (45-55 Gy) i zaleze¢ od okreslonej sytuacji klinicznej.

Rekomendacije:

— u chorych na DLBCL w zaawansowanych stadiach choroby zaleca sie podanie 6-
-8 cykli R-CHOP-21, kt6rych wariantami jest 6 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14, z na-
stepczymi 2 dodatkowymi dawkami rytuksymabu (IA);

— nie ma ustalonego standardu postepowania u pacjentéw wysokiego ryzyka wedtug
IPI, a takze u chorych na DHL/THL; najczeSciej stosuje sie schemat R-CHOP, kt6rego
alternatywg moga by¢ protokoty R-CHOEP-14, R-CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R
(IIC). Mozna rozwazy¢ zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
auto-HSCT w celu konsolidacji CR1, zwtaszcza w ramach badan klinicznych (IC);

— po zakonczeniu immunochemioterapii zaleca sie zastosowanie uzupetniajgcej ISRT
na wyjsciowe zmiany masywne (> 7,5 cm) lub lokalizacje pozaweztowe (IB);

— u niektorych chorych nalezy rozwazyé profilaktyke zmian w OUN [64] (IIB);

— roznicowanie podtypéw molekularnych na GCB-DLBCL w poréwnaniu z ABC-DLBCL,
poza protokotami badan klinicznych, nie powinno mieé wptywu na podejmowane de-
cyzje terapeutyczne (IC).
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2.13.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu DLBCL zaleca sie przeprowadze-
nie biopsji potwierdzajgcej rozpoznanie wraz z oceng stopnia zaawansowania choroby.
Czynniki prognostyczne w okresie nawrotu obejmujg: powtorny IPl dostosowany do wieku
(saalPI, secondary age-adjusted IPI) [65, 66] oraz nawrét choroby, kt6ry wystapit w ciggu
roku od zakoniczenia leczenia | linii [67]. U chorych w dobrym stanie ogdlnym i kwali-
fikujgcych sie do intensywnego leczenia zaleca sie wysokodawkowang chemioterapie
wspomagang auto-HSCT. Gtéwnym celem leczenia ratunkowego jest zmniejszenie masy
nowotworu i wykazanie chemiowrazliwosci przed procedurg auto-HSCT. Chociaz uzyska-
nie CR nie jest warunkiem koniecznym do przeprowadzenia auto-HSCT, to wynik badania
PET przed przeszczepieniem jest istotnym czynnikiem predykcyjnym dalszego rokowania
[68-70]. Najlepsze wyniki uzyskuje sie w przypadku uzyskania metabolicznej CR przed
auto-HSCT [71, 72].

Wiekszo$¢ protokotéw leczenia drugiej linii zawiera zwiazki platyny i/lub ifosfamid
[67]. W wynikach badania randomizowanego CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Ag-
gressive Lymphoma) nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci i toksyczno$ci terapii
ratujgcych R-DHAP w poréwnaniu z R-ICE (rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfa-
mid), konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi wysokodawkowang chemiote-
rapig BEAM (BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan) i auto-HSCT. Po transplantacji chorzy
byli w tym badaniu ponownie randomizowani do leczenia uzupetniajgcego rytuksymabem
przez 12 miesiecy w poréwnaniu z obserwowanymi bez leczenia; 63% poddanych rando-
mizacji pacjentdéw otrzymato wczesniej rytuksymab w ramach leczenia | linii. Catkowity
odsetek odpowiedzi uzyskanych dzieki leczeniu ratunkowemu wynosit 63% (63,5% R-ICE
v. 62,8% R-DHAP), w tym CR uzyskato 38% badanych. Czynnikami predykcyjnymi gorszej
odpowiedzi na leczenie ratunkowe byty: nawrét/progresja choroby w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia | linii (46% v. 88%), obecno$¢ w okresie nawrotu/progresji co
najmniej 2 czynnikéw obcigzajacych rokowanie wedtug saalPl (52% v. 71%) i wczesniej-
sze zastosowanie rytuksymabu (51% v. 83%). Nie stwierdzono ponadto istotnych réznic
miedzy badanymi schematami leczenia ratunkowego w zakresie skutecznosci mobilizacji
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych do przeszczepienia. Chociaz do-
taczenie rytuksymabu do chemioterapii ratunkowej poprawito odsetki odpowiedzi u cho-
rych, ktérzy nie otrzymali wczesniej tego przeciwciata [73, 74], nie ma dowoddéw na to, ze
efekt taki udaje sie uzyskaé u pacjentéw leczonych wczesniej rytuksymabem. Niemniej
zaleca sie, aby protokoty leczenia ratunkowego zawieraty przeciwciato anty-CD20. Wy-
bér schematu leczenia Il linii powinien zaleze¢ od spodziewanego profilu toksycznosci,
mozliwosci skolekcjonowania krwiotwdrczych komérek macierzystych do przeszczepienia
i ponoszonych kosztéw leczenia.

Rokowanie u chorych na DLBCL, kt6rzy nie odpowiedzieli na leczenie Il linii, jest zte
— odsetki 1-3-letnich OS nie przekraczajg 10% [75, 76]. W takim przypadku pacjenci
powinni by¢ kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych
nad nowymi czgstkami. U chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, niekwalifikujgcych
sie do auto-HSCT, wartoSciowg opcjg terapeutyczng jest zastosowanie polatuzumabu
vedotin (przeciwciato anty-CD79b sprzezone z lekiem antymitotycznym — aurystatyna E),
zwtaszcza w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem. Odsetek uzyskiwanych CR
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u tak leczonych chorych wynosi okoto 40%, a mediany PFS i OS odpowiednio 9,5 i 13
miesiecy [77]. Inng opcjg terapeutyczng dla chorych z nawrotowym/opornym DLBCL, po
wykazaniu nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia, moze by¢
piksantron — pochodna antracyklin o zredukowanej toksycznosci kardiologicznej. W gru-
pie leczonych nim chorych uzyskano wyzszy odsetek remisji oraz wydtuzenie mediany
PFS i OS o okoto 3 miesigce w poréwnaniu z komparatorami [78].

W okresie sprzed stosowania rytuksymabu obserwowano poprawe wynikow leczenia ra-
tunkowego przez konsolidacje CR procedurg auto-HSCT [79]. Wyniki badan wskazywaty na
to, ze 1/3 chorych uzyskujgcych czeSciowg remisje (PR, partial remission) réwniez odnosi
takg korzysé [73, 80, 81]. Chociaz odsetki odpowiedzi na leczenie ratunkowe sg obecnie
nizsze niz uzyskiwane przed stosowaniem immunochemioterapii, rokowanie po auto-HSCT
wydaje sie podobne u chorych z zachowang chemiowrazliwo$cig [82-84], dlatego reko-
mendacje dotyczace zastosowania auto-HSCT w tych przypadkach pozostajg niezmienione.

Najczesciej stosowanym schematem kondycjonowania poprzedzajgcego auto-HSCT
jest BEAM, chociaz z powodzeniem wykorzystuje sie takze inne protokoty [85]. Ze wzgle-
du na toksyczno$¢ p67ng radioterapii catego ciata (TBI, total body irradiation) preferuje
sie stosowanie wytgcznej chemioterapii [86] z mozliwoscig zastosowania miejscowej
radioterapii uzupetniajgcej na zmiany rezydualne [87]. Wykorzystanie metod radioimmu-
noterapii w kondycjonowaniu wcigz pozostaje metodg eksperymentalng, ktéra nie po-
winna byé stosowana poza protokatami badan klinicznych [88]. Nie wykazano przewagi
stosowania leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem po auto-HSCT [89] ani strategii
opartej na transplantacji tandemowej [90].

Rola konsolidujgcej radioterapii przed auto-HSCT lub po nim réwniez nie zostata
okresSlona. Niektoére wyniki badan wskazujg na korzy$é z jej stosowania w przypadku
rezydualnych zmian masywnych [70, 87], ale inne nie zalecajg jej wykorzystania w tym
wskazaniu klinicznym [91, 92]. Racjonalnym celem radioterapii wydajg sie natomiast
zmiany rezydulane PET(+) po zakoiczeniu leczenia ratunkowego. W leczeniu tym daw-
ka powinna by¢ zindywidualizowana, chociaz w przypadkach lokoregionalnej wznowy lub
choroby opornej winna byé wyzsza (< 55 Gy) niz w radioterapii zmian pierwotnych. Nie
ma jednoznacznych dowodéw przemawiajgcych za tym, czy radioterapia powinna byé
przeprowadzona przed auto-HSCT czy po nim.

Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest zte [93]. Tylko nieliczni pacjenci
wykazujg odpowiedZ na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym samym moga by¢ po-
tencjalnymi kandydatami do procedury przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
[94-99]. Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratun-
kowe kolejnej linii sg najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia.
Chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej PR, nie powinni by¢ kwalifikowani do allo-HSCT.

Nie sg znane czynniki kliniczno-laboratoryjne pozwalajgce okresli¢ podgrupe chorych
z nawrotem DLBCL wysokiego ryzyka, ktdra odniostaby szczegblng korzys¢ po allo-HSCT.
Czasy przezycia pacjentéw po auto- i allo-HSCT sg podobne, poniewaz wysoka Smiertel-
noS¢ niezwigzana z nawrotem choroby (NRM, non-relapse mortality) po allo-HSCT jest
rekompensowana wyzszym odsetkiem nawrotéw po auto-HSCT [100, 101]. Wydaje sie
jednak, ze kandydatami do allo-HSCT od dawcéw konwencjonalnych powinni by¢ zwtasz-
cza chorzy mtodsi (< 40.-50. rz.) wysokiego ryzyka lub pacjenci, u ktorych przeprowadze-
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nie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby autologicznych
komérek krwiotowérczych do przeszczepienia.

Wybor przygotowania mieloablacyjnego w poréwnaniu z kondycjonowaniem o zredu-
kowanej intensywnosci (RIC, reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT jest trudny,
poniewaz dostepne badania w tym zakresie stosowaty zr6znicowane kryteria wtgczenia
[98, 102, 103]. Co do zasady postepowanie mieloablacyjne ogranicza sie do chorych
mtodszych (< 40. rz.), u ktérych nie przeprowadzano wczesniej auto-HSCT, a u pozosta-
tych pacjentéw preferowang strategia postepowania jest RIC-allo-HSCT.

Rekomendacije:

— w kazdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca sie wykonanie biopsji po-
twierdzajgcej (1A);

— chorzy kwalifikujgcy sie do transplantacji powinni otrzymacé leczenie ratunkowe opar-
te na chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej opornosci wobec wczesniej stosowa-
nych lekéw, a po uzyskaniu CR nalezy przeprowadzi¢ auto-HSCT (lA);

— pacjenci uzyskujacy PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymaé chemioterapie ko-
lejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidacje za pomocg auto-HSCT; auto-
-HSCT nalezy takze rozwazyé u 0séb uzyskujacych PR (IIB);

— przed auto-HSCT zaleca sie przeprowadzenie badania PET (lIB);

— w przypadku lokoregionalnych nawrotéw choroby, zwtaszcza bedacych zmianami
PET(+) po zakonczeniu leczenia ratunkowego, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie oko-
totransplantacyjnej radioterapii (11B);

— nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-
-HSCT, mimo to opcje te nalezy rozwazy¢ w przypadku chorych mtodszych wysokiego
ryzyka, niemajacych wystarczajgcej liczby autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych do auto-HSCT (IIC);

— niektdrzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT moga byé potencjalnymi kandy-
datami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (11B).

2.13.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Miedzynarodowa Grupa Robocza przyjeta w 2014 roku w Lugano ujednolicone kry-
teria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki (fludeoksyglukozo-awidne
[FDG-awidne] i FDG-nieawidne) i te kryteria sg obecnie obowigzujgce u wszystkich cho-
rych. Ocena PET-CT dokonywana jest na podstawie 5-punktowej wielkosci wychwytu FDG
w stosunku do puli naczyniowej Srodpiersia na koniec leczenia. Catkowita odpowiedZ
metaboliczna oznacza catkowitg remisje choroby nawet w przypadku utrzymywania sie
mas resztkowych w badaniu CT.

Ujemny wynik badania PET po zakoriczeniu leczenia ma silne negatywne znaczenie
predykcyjne (NPV, negative predictive value), przewidywany odsetek 2-letniego PFS wy-
nosi 90-100%, natomiast pozytywne znaczenie prognostyczne (PPV, positive predictive
value) takiego wyniku jest istotnie nizsze i wynosi 50-82% [104-106]. W zwigzku z tym
zaleca sie przeprowadzenie biopsji zmian PET(+) przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu
leczenia alternatywnego lub wykonanie powtérnego badania PET po 3 miesigcach w przy-
padku mniejszego prawdopodobienstwa istnienia zmian resztkowych [6, 26].
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Etapowe badanie PET w trakcie leczenia | linii ma mniejsze znaczenie predykcyjne
niz badanie koncowe [107-111], dlatego na podstawie wyniku badania etapowego nie
powinno sie podejmowaé decyzji 0 zmianie leczenia. Wyniki badania PET powinny byé
interpretowane w kontrekscie pozostatych danych kliniczno-laboratoryjnych.

Rekomendacije:

— do oceny odpowiedzi na leczenie nalezy zastosowac ujednolicone kryteria wedtug
Miedzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano i 5-stopniowg skale Deauville (I1A);

— przeprowadzenie badania PET zaleca sie po zakonczeniu leczenia (IA);

— znaczenie predykcyjne etapowego badania PET nie pozwala na podjecie decyzji
0 zmianie terapii, dlatego wykonanie takiego badania nie jest zalecane (IC);

— znaczenie predykcyjne zmian PET(+) jest zréznicowane, dlatego zaleca sie wykonanie
biopsji tych zmian przed podjeciem decyzji o zmianie leczenia. W przypadku niewiel-
kiego ryzyka zmian rezydualnych alternatywa moze by¢ przeprowadzenie powtérnego
badania PET po 3 miesigcach (IB). W wyjgtkowych i klinicznie uzasadnionych przypad-
kach (brak mozliwosci wykonania biopsji lub przeciwwskazania do jej przeprowadze-
nia) mozna rozwazy¢ zastosowanie ISRT rezydualnej zmiany PET(+) (lIC).

2.13.5.4. Obserwacja po leczeniu

Po zakonczeniu leczenia chorzy na DLBCL w CR powinni byé oceniani za pomoca
badania podmiotowego i przedmiotowego, a takze na podstawie badan dodatkowych
(morfologii krwi obwodowej, badan biochemicznych i aktywnosci LDH) co 3 miesigce
w pierwszych 2 latach, co 6 miesiecy w trzecim roku, a nastepnie nie rzadziej niz raz na
rok lub wtedy, gdy pojawig sie uzasadnione wskazania kliniczne. Kontrolne wykonywanie
badan PET-CT nie jest wskazane.

Ryzyko nawrotu choroby po 2 latach od zakonczenia leczenia | linii nie przekracza
10% [112, 113], dlatego w przypadku utrzymywania sie CR pacjent moze by¢ przekazany
pod opieke lekarza rodzinnego.

Rekomendacije:

— do monitorowania chorych na DLBCL po zakornczeniu leczenia stosuje sie badanie
lekarskie i podstawowe badania laboratoryjne, bez koniecznosci wykonywania ruty-
nowych badar obrazowych (IB).

2.13.6. Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych CR u chorych w stopniu za-
awansowania -1l wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich — ponad 85%. W przypadku
zaawansowania choroby IlI-IV odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezyé 5-letnich — 50—
-60%. Catkowity odsetek uzyskiwanych wyleczeri chorych na DLBCL jest réwny obecnie
okoto 60%.

Wiekszos¢ nawrotéw choroby pojawia sie w pierwszych 3 latach jej trwania, a tylko
10% z nich wystepuje péZniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
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ratunkowa wspomagana auto-HSCT mozliwa jest do przeprowadzenia u nie wiecej niz
50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u czeSci z nich (ok. 30%) daje przewage nad
konwencjonalng chemioterapia, a u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyle-
czenia. U pozostatych pacjentdéw jedyng szansg na uzyskanie trwalszych odpowiedzi jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

U chorych, u ktérych intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie
moga by¢ przeprowadzone ze wzgledu na wiek, zty stan ogéiny lub choroby towarzysza-
ce, rokowanie jest zdecydowanie zte z mediang czasu przezycia nieprzekraczajgca kilku
miesiecy.

2.13.7. Szczegolne sytuacje kliniczne

2.13.7.1. Postepowanie u chorych w starszym wieku
i/lub w ztym stanie ogéinym

Dziatania niepozgdane immunochemioterapii sg wieksze w przypadku pacjentéw na
DLBCL z obecno$cig chordb towarzyszacych i/lub zaburzen czynnosciowych [114-117],
a takze w starszych grupach wiekowych [118, 119]. W praktyce klinicznej tylko nieliczni
chorzy powyzej 80. roku zycia sg leczeni za pomocg R-CHOP w petnych dawkach. Z kolei
w przypadku uzyskania CR u tych pacjentéw rokowanie jest podobne do obserwowanego
u mtodszych chorych [120], co czyni decyzje o zastosowaniu okreslonej intensywnosci
dawki szczegblnie istotng. Nie ma jednoznacznej granicy wieku dyskryminujacej star-
szych chorych, poniewaz w r6znych badaniach stosowano w tym celu inng granice (> 60.,
> 65., > 70. rz.); wiek przekraczajacy 80. rok zycia jest zwykle traktowany jako sedziwy
(very elderly).

Narzedziami pozwalajacymi na obiektywng ocene stanu ogdlinego chorego do zasto-
sowania immunochemioterapii w odpowiednich dawkach sg: catoSciowa ocena geria-
tryczna (CGA, comprehensive geriatric assessment), funkcjonalna ocena podstawowych
czynnosci zyciowych (ADL, activities of daily living) [121, 122], kt6re nalezy przepro-
wadzi¢ u kazdego pacjenta w podesztym wieku (> 75.-80. rz.), i uproszczony indeks
choréb towarzyszacych wedtug Charlson [118, 119]. W 2 badaniach prospektywnych,
przeprowadzonych u chorych na DLBCL powyzej 70. roku zycia, leczonych za pomocg
R-CHOP, odsetek 5-letniego OS w catej badanej grupie chorych wynidst 46% [121], przy
czym odsetki te byly istotnie rézne w przypadkach chorych fit, unfiti frail (odpowiednio:
76%, 53% i 29%) [122]. Zaleca sie, aby ostatecznej oceny w tym zakresie dokonaé po
prefazie poprzedzajgcej zasadnicze leczenie cytoredukcyjne za pomocg zastosowania
przez kilka dni steroidéw, w potgczeniu z winkrystyna i/lub cyklofosfamidem lub bez tych
lekow [123, 124]. W przypadku wystepowania przewlektych schorzen uktadu oddechowe-
g0 nalezy wykonac takze badania spirometryczne.

Po ukoniczeniu prefazy, ktdrg coraz czesciej zaleca sie u wszystkich chorych w pode-
sztym wieku, pacjentéw nalezy podzieli¢ na 2 zasadnicze grupy: 1) 0s6b kwalifikujgcych sie
do leczenia prowadzonego z intencjg wyleczenia; 2) pacjentéw zakwalifikowanych jedynie
do leczenia paliatywnego. W pierwszym przypadku leczenie nie odbiega od terapii prowa-
dzonej u mtodszych chorych, poza koniecznoScig rozwazenia stosowania profilaktyki prze-
ciwinfekcyjnej za pomoca lewofloksacyny, kotrimoksazolu, acyklowiru i granulocytarnego
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czynnika wzrostu (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) [125]. Konieczne moga
byé monitorowanie stanu chorego i czestsze wizyty kontrolne miedzy kolejnymi cyklami
chemioterapii, zwtaszcza na poczatku leczenia, w celu szybszego wychwycenia powiktan
narzgdowych, w tym goraczki neutropenicznej, zespotu lizy guza i innych. Ponadto nalezy
rozwazy¢ stosowanie hydrokortyzonu miedzy cyklami immunochemioterapii i przez pewien
czas po zakoriczeniu leczenia w celu unikniecia objawow niewydolnoSci kory nadnerczy.

W przypadku leczenia paliatywnego strategia postepowania powinna by¢ modyfiko-
wana w zaleznosci od aktualnej sytuacji klinicznej. W razie braku przeciwwskazan do
podawania antracyklin mozna zastosowaé immunochemioterapie wedtug schematu mi-
ni-R-CHOP, ktdry poza rytuksymabem zaktada zmniejszenie dawek wszystkich lekéw cy-
tostatycznych wchodzacych w sktad standardowego schematu CHOP. Francuska grupa
GELA raportowata odsetki 2-letnich PFS i OS po zastosowaniu schematu mini-R-CHOP
u chorych powyzej 80. roku zycia, bez istotnych choréb towarzyszacych, wynoszgce odpo-
wiednio: 47% i 59%; odsetek SmiertelnoSci zwigzanej z transplantacjg (TRM, treatment-
-related mortality) w tym badaniu wynidst 21% [126]. W 2 innych badaniach retrospek-
tywnych réwniez wykazano przydatnoS¢é zmniejszenia dawki R-CHOP u chorych w wieku
60-80 lat [127, 128].

Choroby towarzyszace moga byé wskazaniem do zastagpienia cytostatykéw wchodza-
cych w sktad CHOP innymi lekami [122]. W przypadku przeciwwskazan do zastosowania
doksorubicyny (frakcja wyrzutowa < 50%, istotna choroba serca w wywiadzie) nalezy
rozwazy¢ zastagpienie jej innymi lekami stosowanymi w badaniach Il fazy, w tym R-GCVP
(rytuksymab, gemcytabina, winkrystyna, prednizolon) [129], R-COMP-14 (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, liposomalna doksorubicyna, prednizon) [130] lub R-CEOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon). W przypadku wystapienia
polineuropatii nalezy rozwazy¢ odstawienie winkrystyny (R-CHP, rytuksymab, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, prednizon), a u chorych na cukrzyce powinno sie unika¢ steroidéw
(R-CHO, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna).

Nalezy pamieta¢ o koniecznosci redukcji dawek stosowanych cytostatykéw zgod-
nie z charakterystykg produktu leczniczego, zaleznie od zmniejszenia wskaZznika prze-
sgczania kiebuszkowego, innych powiktar narzadowych i/lub zmniejszenia wydolnosci
czynnosciowej organizmu ocenianego wedtug ADL.

Rekomendacije:

— nie ma jednoznacznej granicy wieku definiujgcej starszych chorych. Decyzje terapeu-
tyczne powinny by¢ podejmowane na podstawie nie tylko wieku pacjenta, ale takze
stanu og6lnego i chordb towarzyszacych (IA);

— chorzy kwalifikujacy sie do leczenia radykalnego powinni otrzymaé R-CHOP w petnych
naleznych dawkach (IB);

— zmodyfikowany protokét R-CHOP, w tym polegajgcy na zmniejszeniu dawki naleznej
cytostatykdw i/lub zastgpieniu ich innymi lekami, powinien byé rozwazony u chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia standardowego (lIC);

— przed podjeciem decyzji o leczeniu standardowym lub zmodyfikowanym protokotem
R-CHOP pacjenci w podesztym wieku, zwtaszcza w ztym stanie og6lnym (WHO > 2),
powinni otrzymaé przedleczenie steroidami (IIB);
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— pierwotna profilaktyka za pomocg G-CSF jest zalecana u chorych powyzej 65. roku
zycia, w ztym stanie ogélnym i z istotnymi chorobami towarzyszacymi (IA).

2.13.7.2. Chioniak rozlany z duzych komorek B
zwigzany z zakazeniem HIV

Zachorowania na DLBCL zwiazane z zakazeniem HIV sg czestsze u oséb starszych,
u ktérych nie stosowano wczesniej skojarzonej terapii antyretrowirusowej (CART combi-
ned antiretroviral therapy) i wykazujacych matg liczbe komdrek CD4 we krwi obwodowej
[131]. Pacjenci prezentujg zwykle zaawansowane stadia choroby i lokalizacje pozawezto-
we, przy czym rokowanie wydaje sie nie odbiega¢ od obserwowanego u chorych HIV(-)
[132]. Immunochemioterapia jest prowadzona zazwyczaj wedtug protokotu R-CHOP lub
R-EPOCH, ale brakuje wynikéw badarn randomizowanych dowodzacych przewagi ktéregos
z nich. Ostatnio opublikowana analiza retrospektywna potwierdza wysokg skutecznosé
R-CHOP w tym wskazaniu klinicznym [132]. Mimo ze wczesSniejsze badanie randomizo-
wane Il fazy wykazato zwiekszone ryzyko powiktan infekcyjnych po dotgczeniu do CHOP
rytuksymabu u chorych z liczbg komérek CD4(+) we krwi ponizej 0,05 G/I [133], kolejne
badania Il fazy i metaanaliza potwierdzity korzyS¢ z zastosowania immunochemioterapii
[134, 135], ktora jest obecnie zalecana u wszystkich chorych w potgczeniu z profilaktyka
przeciwinfekcyjng za pomoca kotrimoksazolu, flukonazolu i acyklowiru oraz G-CSF. Sche-
maty o zredukowanej intensywnosci nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z liczbg komérek CD4+
ponizej 100/mm?3 we krwi obwodowej. Szczegding uwage trzeba poswiecié profilaktyce
zmian w OUN i leczeniu dokanatowemu oraz terapii wspomagajgcej w trakcie chemiotera-
pii. Jednoczasowe prowadzenie cART i immunochemioterapii jest przedmiotem dyskusji,
chociaz przewazajg opinie, aby stosowaé je tgcznie z pominieciem, o ile to mozliwe,
pulsacyjnego podawania inhibitoréw proteazy w wysokich dawkach [136, 137].

Pacjenci z nawrotem DLBCL powinni by¢ leczeni tak samo jak chorzy HIV(-); zachowa-
nie chemiowrazliwosci stwarza szanse na uzyskanie podobnych wynikéw leczenia z kon-
solidacji za pomocg auto-HSCT jak u chorych HIV(-) [138-140].

Rekomendacje:

— chorzy na DLBCL zwigzanego z zakazeniem HIV powinni by¢ jednoczasowo leczeni za
pomocg R-CHOP i cART (IA); alternatywnym schematem immunochemioterapii moze
by¢ R-EPOCH (lIB);

— wszyscy pacjenci powinni otrzymaé profilaktyke przeciwinfekcyjng z wykorzystaniem
kotrimoksazolu, flukonazolu i acyklowiru oraz G-CSF (IA);

— osoby z nawrotem choroby powinny byé leczone jak pacjenci z HIV(-), w tym przez
zastosowanie auto-HSCT w przypadku chemiowrazliwego nawrotu (IB).

2.13.7.3. Zakazenie HCV lub HBV

U kazdego chorego na DLBCL przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢
kompleksowg diagnostyke wirusologiczng na obecno$¢ przebytego lub aktywnego zaka-
zenia HCV i HBV. W razie stwierdzenia przeciwciat anty-HCV pacjent powinien by¢ skie-
rowany na badania w celu poglebienia diagnostyki wirusologicznej, w tym w celu oceny
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wiremii i stopnia uszkodzenia watroby. W przypadku nieprawidtowosci w biochemicznej
ocenie czynnoSci watroby zaleca sie biopsje gruboigtowag tego narzadu w celu wyklu-
czenia miedzy innymi marskosci. Jest to szczegdlnie wazne u 0s6b, u ktorych planuje
sie immunochemioterapie i/lub auto-HSCT, i/lub allo-HSCT. O wiaczeniu leczenia prze-
ciwwirusowego decyduja typowe kryteria dla leczenia infekcji HCV, tak jak w populacii
bez NHL. Jesli nie stwierdza sie wskazan do terapii przeciwwirusowej, leczenie przeciw-
chtoniakowe nalezy przeprowadzi¢ tak jak u 0séb bez tej infekcji. Ryzyko konsekwencji
groznych dla zycia reaktywacji HCV i wirusowego zapalenia watroby jest na tyle znikome,
Ze nie powinno wptywaé na decyzje o leczeniu przeciwnowotworowym. Nalezy jednak pa-
mietaé o tym, ze w trakcie immunochemioterapii u 0séb z przebytym zakazeniem moze
dojs¢ do zwigkszenia wiremii w okresach cyklicznych limfopenii. Po ukoriczeniu leczenia
nastepuje zwykle ponowny spadek wiremii, ale paradoksalnie moze takze dojs¢ do zapa-
lenia watroby w mechanizmie zaleznym od rekonstytucji immunologicznej (IRH, immune
reconstitution hepatitis). Nalezy podkresli¢, ze zapalenie watroby w mechanizmie IRH
w przebiegu infekcji HCV rzadko jest groZne dla chorego i ryzyko tego powiktania nie po-
winno wptywac na decyzje o zastosowaniu immunochemioterapii. U chorych z przewlekta
infekcjg HCV ryzyko choroby wenookluzyjnej watroby po auto-HSCT jest zwiekszone.

Przebyta lub przewlekta infekcja HBV stanowi czynnik ryzyka reaktywacji i zwigzanej
z nig $miertelnosci u chorych leczonych z powodu NHL. Dodatkowo w okresie regene-
racji uktadu odpornoSciowego moze dochodzi¢ do masywnego niszczenia zakazonych
wirusem hepatocytow. Stopien nasilenia objawow destrukcji watroby jest proporcjonalny
do wzrostu namnazania wirusa i w skrajnych przypadkach moze doprowadzi¢ do pioru-
nujgcej niewydolnosci watroby, obarczonej bardzo wysoka Smiertelnoscig. Dlatego profi-
laktyka przeciwwirusowa powinna by¢ przeprowadzana rutynowo u chorych z przewlektym
zakazeniem HBYV, a czas jej trwania obejmuje od 7 dni przed rozpoczeciem immunoche-
mioterapii do 6 miesiecy po jej zakornczeniu. Przedtuzenie tego leczenia mozna rozwazy¢
u pacjentéw z wysokim wyjsciowym stezeniem HBV DNA, zdefiniowanym jako ponad
2 x 10* kopii/ml. U 0s6b bez wczesSniejszego kontaktu z HBV nalezy rutynowo zalecaé
czynng immunizacje przed rozpoczeciem leczenia, o ile wezesniej nie zostali oni poddani
szczepieniom.

Rekomendacije:

— U kazdego chorego na DLBCL przed rozpoczeciem immunochemioterapii nalezy prze-
prowadzi¢ diagnostyke wirusologiczng na obecnos¢ przebytego lub aktywnego zaka-
zenia HCV i HBV (IA);

— rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego w przypadku zakazenia HCV zalezy od wska-
zan takich jak w populacji bez NHL, bez koniecznosci odraczania immunochemiote-
rapii; profilaktyka przeciwwirusowa nie jest potrzebna u chorych z przebytym zakaze-
niem w przesztosci (IIB);

— rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego w przypadku zakazenia HBV zalezy od
wskazan takich jak w populacji bez NHL, a rozpoczecie chemioterapii, zwtaszcza
W potgczeniu z przeciwciatem anty-CD20, powinno by¢ odroczone do czasu opanowa-
nia infekcji; profilaktyka przeciwwirusowa winna byé rutynowo stosowana u chorych
Z przewlektym zakazeniem HBV (IB).
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2.13.7.4. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego

W przebiegu DLBCL moze dojs¢ do pierwotnego lub wtérnego zajecia OUN ze zmia-
nami o charakterze oponowym, migzszowym lub mieszanym. Takie umiejscowienie cho-
roby stanowi bezposrednie zagrozenie zycia i wymaga pilnego podjecia odpowiedniego
leczenia. W przypadku zwtoki lub nieodpowiedniej terapii istnieje duze ryzyko utrwalenia
ubytkéw neurologicznych. Kluczowym badaniem w ustaleniu rozpoznania jest ocena cy-
tomorfologiczna CSF uzupetniona o immunofenotypizacje z zastosowaniem cytometrii
przeptywowej. W przypadku obecnosci wytgcznie zmian migzszowych badanie CSF moze
daé negatywny wynik. W takiej sytuacji nalezy wykonaé MRI i w razie stwierdzenia zmian
budzacych podejrzenie nacieku chtoniaka — dazy¢ do potwierdzenia histopatologicznego
z materiatu uzyskanego droga biopsji stereotaktycznej. W wyjgtkowych przypadkach roz-
poznanie zajecia OUN nastepuje wytgcznie na podstawie symptomatologii.

Czynnikami predykcyjnymi wystapienia zmian w OUN w przebiegu DLBCL sa: obec-
no$¢ co najmniej 2 zmian pozaweztowych lub szczegblne umiejscowienia choroby (ja-
dra, oczod6t, zatoki przynosowe, kregostup) oraz zwiekszona aktywno$é LDH w surowicy
i szczegblne podtypy histologiczne chtoniaka (chtoniak pierwotny Srédpiersia, chtoniak
Srédnaczyniowy z duzych komérek B). W takich przypadkach uzasadnione jest wigczenie
diagnostyki CSF do algorytmu oceny wyjSciowego stopnia zaawansowania choroby i za-
stosowanie profilaktyki dokanatowej u wszystkich chorych na DLBCL z obecnoscig co
najmniej 2 czynnikéw ryzyka albo o obecnosci ,szczegdinych” lokalizacji lub podtypdw
histologicznych chtoniaka. W przypadku rozpoznania subklinicznego zajecia OUN koniecz-
ne jest stosowanie terapii analogicznie jak w przypadkach klinicznie jawnych [64].

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lympho-
ma Research Group) w czasie pierwszej profilaktycznej punkeji ledZzwiowej wskazane
jest podanie dokanatowe arabinozydu cytozyny (Ara-C) lub MTX. Po wykluczeniu zajecia
OUN, a przy istnieniu wymienionych czynnikdw ryzyka istniejg wskazania do kontynuacji
profilaktyki, to jest dodatkowego 2-krotnego podania Ara-C lub 3-krotnie MTX réwnolegle
do leczenia systemowego [28].

W przypadku wykazania zajecia OUN, w tym stwierdzenia komérek chtoniakowych
w CSF w badaniu cytometrycznym, nalezy wtgczy¢ intensywne leczenie z uwzglednieniem
cytostatykéw stosowanych dokanatowo oraz duzych dawek MTX dozylnie. W przypadku
opornosci stosuje sie napromienianie OUN. Wt6rne zajecie OUN jest takze wskazaniem
do zastosowania auto-HSCT wraz z TBI jako postepowania przygotowawczego do trans-
plantacji [28, 64].

Rekomendacje:

— u wszystkich chorych na DLBCL z obecnoscig czynnikéw predykcyjnych zajecia OUN
zaleca sie wtgczenie diagnostycznej punkcji ledzwowiej do algorytmu oceny wyjscio-
wego stopnia zaawansowania choroby i zastosowanie profilaktyki dokanatowej (11B);

— w przypadku wykazania zajecia OUN nalezy zastosowa¢ immunochemioterapie R-
-CHOP wraz z leczeniem dokanatowym (Ara-C, MTX) i duzymi dawkami MTX stosowa-
nymi systemowo (lA).
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