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1. Wykaz stosowanych skrotow

ADL
ALP
anty-HCV

ASCO
autoHSCT
HSCT
BMI
CAR-T
CGA
ChPL
CIRS
CIRS-G
CMV
CNS
CR
CTCAE
DFS
DLBCL
EBMT
ECOG
EORTC
FL
FLIPI

G-CSF

GFR
Hb
HBsAg
IELSG

activities of daily living (podstawowe czynnosci zyciowe)
fosfataza alkaliczna

antibody to hepatitis C virus (przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C)

American Society of Clinical Oncology

autologous hematopoetic stem cell transplantation

hematopoetic stem cell transplantation

Body Mass Index (wskaznik masy ciata)

chimeric antigen receptor lymphocyte T (zmodyfikowane genetycznie limfocyty T)
comprehensive geriatric assesment (catosciowa ocena geriatryczna)
charakterystyka produktu leczniczego

Cummulative Illiness Rating Scale

Cummulative IlIness Rating Scale for Geriatrics

Cytomegalowirus

central nervous system (centralny uktad nerwowy)

complete remission (remisja catkowita)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

disease free survival (przezycie wolne od choroby)

diffuse large B cell lymphoma

European Society for Blood and Marrow Transplantation

Eastern Cooperative Study Group

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
follicular lymphoma (chtoniak grudkowy)

Follicular Lymphoma International Prognostic Index (Migdzynarodowy Wskaznik
Prognostyczny dla chtoniaka grudkowego)

granulocyte colony stimulating factor (czynnik stymulujacy wzrost kolonii
granulocytarnych)

wielkos¢ filtracji kigbuszkowej
Hemoglobina
hepatitis B surface antigen (antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby t. B)

International Extranodal Lymphoma Study Group



IHC immunohistochemistry (immunohistochemia)

IHP International Harmonization Project

IPI International Prognostic Index (migedzynarodowy wskaznik prognostyczny)
ISCL International Society for Cutaneous Lymohoma

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

KKP koncentrat krwinek ptytkowych

LDH dehydrogenaza mleczanowa

MALT Mucosa-associated lymphoid tissue

MCL mantle cell lymphoma (chioniak z komorek ptaszcza)

MIPI Mantle Cell Lymphoma Prognostic Index

MR rezonans magnetyczny

MZL marginal zone lymphoma (chtoniak strefy brzeznej)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NHL non- Hodgkin lymphoma

NK natural killers (komorki naturalnej cytotoksycznosci)

ORR overall response rate (catkowita odpowiedz na leczenie)

oS overall survival (przezycie catkowite)

PCR polymerase chain reaction (reakcja tancuchowa polimerazy)
PD progressive disease (progresja choroby)

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PFS progression free survival (przezycie wolne od progresji)

PLT ptytki krwi

POCHP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PR partial remission (remisja czg¢$ciowa)

PTL primary testis lymphoma (pierwotny chtoniak jadra)

SD stable disease (choroba stabilna)

SMZL splenic marginal zone lymhoma ($ledzionowy chtoniak strefy brzeznej)
TK tomografia komputerowa

TNMB Tumor-nodes-metastasis-blood (guz-wezty chtonne-przerzuty-krew obwodowa)
wWBC white blood count (liczba krwinek biatych)

WHO World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
ZChZZ zylna choroba zakrzepowo- zatorowa
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2. Wstep

Chloniaki nieziarnicze (NHL; non-Hodgkin lymphoma), obecnie zalecana nazwa chtoniaki
nie-Hodgkina, stanowia heterogenng pod wzglgdem klinicznym i histologicznym grupe
nowotworow wywodzacych si¢ limfocytoéw B, T lub komoérek naturalnej cytotoksycznosci
(NK; natural killer), o zréznicowanej dynamice przebiegu klinicznego - od tagodnego
(chtoniaki o niskim stopniu zlosliwosci), po burzliwy i agresywny. Z danych
epidemiologicznych wynika, ze chloniaki stanowia okoto 4% (3-5%) wszystkich
nowotworoOw 1 s3 na 6 miejscu pod wzgledem czgstoSci wystgpowania nowotworow
i $miertelnos$ci z ich powodu wéréd osob dorostych, choé czgsto$¢ ta zalezy od obszaru
geograficznego. W Europie 1 Ameryce Polnocnej rozpoznaje si¢ w wigkszosci chioniaki
z linii B (86%), rzadziej z limfocytow T (12%) 1 komorek NK. Na przestrzeni ostatnich dekad
obserwuje si¢ staly wzrost czestosci zachorowan na NHL o 3-4% rocznie [1,2]. Chtoniaki
wystepuja w kazdym wieku, ale ryzyko zachorowania jest najwigksze w 7 1 dalszych

dekadach zycia.

Etiologia chloniakow nie jest w pelni poznana. Wéroéd czynnikéw o znaczeniu przyczynowym
wymienia si¢ zakazenia wirusowe 1 bakteryjne, przewlekte procesy zapalne, choroby
autoimmunologiczne, wrodzone 1 nabyte zaburzenia odpornosci oraz czynniki srodowiskowe
[3]. W patogenezie NHL podstawowe znaczenie ma wystgpienie niestabilno$ci genetycznej

oraz zaburzenia regulacji i funkcji onkogendw i1 genéw supresorowych.

2.1 Obraz kliniczny

Chtoniaki nieziarnicze sg nowotworami, ktoére moga zajmowa¢ niemal kazdy narzad.
Najczesciej dochodzi do nacieczenia obwodowych weztéw chionnych, $ledziony, watroby
I szpiku kostnego. Do najczgstszych lokalizacji pozaweztowych/pozalimfatycznych naleza:
przewod pokarmowy, skora i osrodkowy uktad nerwowy. U pacjentow starszych statystycznie
czesciej zdarzaja si¢ lokalizacje pozawgztowe, zwtaszcza u chorych, u ktorych wystgpienie
chtoniaka ma charakter wtorny [4]. U okoto 25% pacjentdw wystepuja tzw. objawy ogélne:
gorgczka powyzej 38°C, utrata masy ciata >10% w ciggu 6 miesiecy oraz zlewne nocne poty.
Objawy ogbélne moga wystepowaé w kazdym typie chioniaka i w kazdym stadium
zaawansowania choroby. Pozostate dolegliwosci zalezag od lokalizacji zmian chtoniakowych

I obejmuja bole brzucha, dysfagi¢, dusznos¢, kaszel spowodowane pakietami powiekszonych



wezlow chlonnych, krwawienia z przewodu pokarmowego czy cytopeni¢ spowodowang
nacieczeniem szpiku kostnego. Chtoniaki moga rowniez powodowac pojawienie si¢ wysieku
w jamach ciata, moga generowac reakcje autoimmunologiczng w organizmie oraz objawy

neurologiczne 1 powiklania metaboliczne.

2.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie chtoniaka nie-Hodgkina ustala si¢ na podstawie badania histopatologicznego
wezta chtonnego lub zajetej przez chorobg tkanki. Rozpoznanie to powinno by¢ ustalone
zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO (World Health Organization). Do wtasciwego
przeprowadzenia procesu leczenia konieczna jest ponadto kliniczna ocena zaawansowania

chtoniaka oraz analiza czynnikdw prognostycznych.

2.3 Klasyfikacja chloniakow nie-Hodgkina

Obecnie obowiagzujaca klasyfikacja WHO chtoniakoéw nieziarniczych zostata opublikowana
w 2016 roku i stanowi modyfikacje klasyfikacji z 2008 roku, uwzgledniajaca uwarunkowania
hemato-patologiczne, genetyczne i kliniczne tych schorzen oraz wyodrebnia na tej podstawie
nowe podtypy [5]. Nowa klasyfikacja precyzuje rowniez kryteria diagnostyczne bardzo
wczesnych  stadiow  chloniakéw,  zwraca  uwage na  ekspresj¢  zaburzen
cytogenetycznych/molekularnych oraz ich implikacje kliniczne i ich wplyw na wyznaczane

strategie i cele terapeutyczne [6].

Na bazie cech morfologicznych i pochodzenia komoérek nowotworowych wyodrgbnia sig¢
chtoniaki B-komorkowe, T-komoérkowe 1 z komoérek NK. Olbrzymi postep wiedzy
zaowocowal wyodrgbnieniem ponad 30 typéw chtoniakow B-komorkowych oraz ponad 20
typow chioniakow z komorek T 1 NK. Z klinicznego punku widzenia NHL dzieli si¢ na
chtoniaki o malej agresywnosci (chtoniaki 0 przebiegu powolnym, ,,indolentne” - zaliczamy
do nich m.in. chtoniaki strefy brzeznej oraz chioniaka grudkowego), chloniaki agresywne
(w tym m.in. chloniak rozlany z duzych limfocytow B oraz chloniak z komorek ptaszcza)
oraz chloniaki o wysokiej agresywnosci (m.in. chloniak limfoblastyczny, chtoniak Burkitta)

(Tabela 1).



Tabela 1. Czestos¢ wystepowania chtoniakow nie-Hodgkina

Klasyfikacja chtoniakow wg WHO i wzgledna czestos¢ ich wystepowania (%)
Chtoniaki B-komorkowe 86,0%
Chtoniaki B-komérkowe prekursorowe
Prekursorowa B-limfoblastyczna biataczka/chtoniak 4,0%
Chtoniaki B-komérkowe dojrzate (obwodowe)
Przewlekta biataczka limfatyczna/chtoniak z matych limfocytow 6,5%
B-komorkowa biataczka prolimfocytowa <1,0%
Bialaczka wlochatokomorkowa <1,0%
Szpiczak plazmocytowy 15,0%
Chtoniak limfoplazmocytowy/Makroglobulinemia Waldenstroma 1,0%
Chtoniak strefy brzeznej $ledziony <1,0%
Pozaweztowy chloniak strefy brzeznej systemu MALT 7,5%
Weztowy chioniak strefy brzezne;j 1,5%
Chtoniak grudkowy 20,0%
Chtoniak z komorek ptaszcza 6,0%
Chtoniak wielkokomérkowy rozlany 30,0%
Wielkokomorkowy chtoniak §rodpiersia 1,5%
Wielkokomérkowy chtoniak srodnaczyniowy <1,0%
Pierwotny chtoniak wysickowy <1,0%
Chioniak Burkitta 2,5%
Chloniaki T-komérkowe i z komorek NK 14,0%
Chtoniaki T-komoérkowe prekursorowe
Prekursorowa T-limfoblastyczna biataczka/chtoniak 1,6%
Chtoniaki T/NK-komérkowe dojrzate (obwodowe)
T-komorkowa biataczka prolimfocytowa <1,0%
Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T <1,0%
Biataczka z komorek NK <1,0%
Biataczka/chtoniak T-komoérkowa dorostych <1,0%
Pozaweztowy chloniak NK/T-komdrkowy nosowy 1,4%
Enteropatyczny chtoniak T-komoérkowy <1,0%
Chtoniak T-komorkowy watrobowo-§ledzionowy <1,0%
Chtoniak T-komorkowy tkanki podskornej <1,0%
Ziarniniak grzybiasty i zesp6t Sezary’ego <1.0%
Anaplastyczny chtoniak wielkokomorkowy 2,4%
Angioimmunoblastyczny chioniak T-komorkowy 1,2%
Chtoniak z obwodowych komorek T nieokreslony 7,6%




2.4 Ocena zaawansowania klinicznego

Aktualnie stopien zaawansowania klinicznego chloniakéw nieziarniczych ustala sie¢ wedlug

zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor, przedstawionej w Tabeli 2 [7,8].

W celu ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego wykonuje si¢ szereg badan, do ktoérych
naleza: szczegotowy wywiad 1 badanie przedmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny
wielkosci obwodowych weztow chlonnych, obecnos$ci pltynéw w jamach ciala, oceny
wielko$ci watroby 1 $ledziony, obecnosci objawoéw neurologicznych i obecno$ci zmian
skornych; radiologiczne badania obrazowe (USG, TK, MR, PET-CT); mielogram
I trepanobiopsj¢; badania laboratoryjne (morfologia krwi, badania biochemiczne z oceng
funkcji watroby, nerek, stezenia LDH, ALP i immunoglobulin); badania wirusologiczne
(w kierunku HBV, HCV, HIV, EBV); badania kardiologiczne (EKG, echokardiografia
Zoceng frakcji wyrzutowej) oraz w wybranych przypadkach badanie ptynu moézgowo-

rdzeniowego.

Uwzgledniajac  odrgbnosci kliniczne i morfologiczne opracowano osobne klasyfikacje
i wskazniki prognostyczne dla niektorych rodzajow chtoniakow. Dla chioniakow skornych,
W tym ziarniniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego uzywa si¢ Klasyfikacji zblizonej do
klasyfikacji guzow litych - TNMB (tumor, nodes, metastasis, blood) (Tabele Al i A2; Aneks).
Opracowano rowniez odrebng klasyfikacje zaawansowania pozaweztowego chloniaka strefy
brzeznej MALT (MALT; mucosa associated lymphoid tissue) zotadka (Tabela A3; Aneks)
oraz chloniakow przewodu pokarmowego (Tabela A4; Aneks). Uwzgledniajg one glebokosé
nacieku miejscowego oraz zajecie W lokalizacjach odleglych. Istnieje réwniez odrgbna
klasyfikacja histopatologiczna dla chioniaka grudkowego obejmujaca stopien, rodzaj nacieku

oraz procent nacieku grudkowego (Tabela A5; Aneks).
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Tabela 2. Stopien zaawansowania chtoniakow pierwotnie weztowych — klasyfikacja Lugano
2014 [9].

Stopien

Zmiany wezlowe

Zmiany pozawezlowe (E)

Ograniczony

Jeden wezet chtonny lub grupa
weztéw przyleghlych

Pojedyncza zmiana pozawgztowa bez zajecia
weztéw chtonnych

Dwie lub wigcej grupy weztowe
po tej samej stronie przepony

Stopien I lub II dla zmian w¢zlowych z
ograniczonym umiejscowieniem
pozaweztowym przez cigglosé

Il masywny

Stopien 11, jak wyzej, ze zmiang
masywna

Nie dotyczy

Zaawansowany

Wezly po obu stronach
przepony; wezly powyzej
przepony i zajecie §ledziony

Nie dotyczy

Dodatkowe zajgcie narzadu
pozalimfatycznego
niesasiadujacego z zajetymi
weztami chtonnymi

Nie dotyczy
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2.5 Czynniki predykeyjne i prognostyczne chloniakéw

2.5.1 Wskazniki prognostyczne

Wskazniki prognostyczne stosowane w praktyce klinicznej sa bardziej uzyteczne w ocenie

rokowania chtoniakow nieziarniczych niz stopien zaawansowania choroby. Pierwszy taki

wskaznik, miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPI; International Prognostic Index)

zaproponowano w 1993 roku, poczatkowo dla chtoniakéw agresywnych, pozniej stosowany

réwniez w odniesieniu do innych NHL [10] (Tabela 3).

Tabela 3. Migedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI; Int

ernational Prognostic Index)

Mie¢dzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych > 60 roku zycia

Czynnik rokowniczy

Parametr roznicujacy

Wiek chorego

< 60 lat versus > 60 lat

Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG

<2 versus > 2

Zaawansowanie kliniczne chloniaka

I/11 versus HHI/IV

Liczba pozawe¢ztowych lokalizacji chtoniaka

<1 versus >1

Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy versus > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1

Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego >4

Mie¢dzynarodowy Indeks Prognostyczny dla ¢

horych < 60. roku zycia

Czynnik rokowniczy

Parametr roznicujacy

Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG

<2 versus > 2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka

I/11 versus HI/1V

Aktywnos$¢ LDH w surowicy < normy versus > normy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1

Duzego >2
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Na przestrzeni lat zaproponowano kilka modyfikacji wskaznika IPl. W 2006 roku stworzono
Revised-IPI (R-1PI) dla chorych z rozpoznanym DLBCL leczonych immunochemioterapia.
Wskaznik ten kwalifikuje pacjentoéw do 3 grup ryzyka (standardowy IPI dzieli chorych na 2
grupy), co pozwala na lepsze prognozowanie wynikéw leczenia [11] (Tabela A6; Aneks).
W 2010 roku z kolei wyodrebniono wskaznik Elderly-IPl (E-IPI) dla chorych powyzej 70
roku zycia, ktory pozwala na kwalifikacj¢ pacjentow z chtoniakiem DLBCL do 4 grup ryzyka
[12]. Opracowano rowniez tzw. NCCN-IPI, dzielgcy pacjentow na wigcej grup
prognostycznych, obecnie rzadziej stosowany [13] (Tabela A7; Aneks). W 2016 roku
opracowano model oceny ryzyka nawrotu chioniaka DLBCL o$rodkowego uktadu
nerwowego (CNS-IPI) [14] (Tabela A8; Aneks). W §lad za IPI opracowano kolejne wskazniki
rokownicze dla wybranych chloniakow: dla chtoniaka grudkowego FLIPI (Follicular
Lymphoma International Prognostic Index) z p6zniejszag modyfikacja — FLIPI2 (Tabela A9;
Aneks); dla chloniaka z komorek plaszcza MIPI (Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index) oraz jego wersj¢ uproszczong sMIPI (Tabela A10; Aneks). Index MIPI
sprawdzil si¢ w stratyfikacji chorych na chloniaka z komoérek ptaszcza rowniez w dobie
rytuksymabu [15]. Dla chtoniakow skérnych wyodrgbniono oparta o klasyfikacje TNMB
skalg prognostyczng (Tabela Al; Aneks). Dla chtoniakéw osrodkowego uktadu nerwowego
opracowano wskaznik prognostyczny wg IELSG uwzgledniajacy 5 czynnikow rokowniczych,
ktory pozwala zakwalifikowac pacjentow do 3 grup ryzyka (Tabela All; Aneks). Chioniak
sledzionowy SMZL ma przebieg w wigkszosci indolentny, lecz badania grupy wloskiej
doprowadzily do stworzenia indeksu rokowniczego na podstawie 3 czynnikoéw: osoczowego
stezenia albumin < lub > 3,5 g/dL, stezenia hemoglobiny < lub > 12 g/dL, aktywnosci

dehydrogenazy mleczanowej LDH > gornej granicy normy.

2.5.2 Markery biologiczne

Niezmiennie od lat trwaja poszukiwania markerow biologicznych pozwalajacych
prognozowaé przebieg naturalny chioniakéw nie-Hodgkina oraz glgbokos¢ 1 trwatos¢
odpowiedzi na leczenie, co pozwolitoby na optymalizacj¢ rodzaju zastosowanej terapii. | tak
oprécz rutynowo stosowanych skal prognostycznych bierze si¢ pod uwage réwniez inne
parametry, dostosowujac je indywidualnie do konkretnej sytuacji klinicznej. Wazne czynniKki
prognostyczne, zwlaszcza dla chloniakow agresywnych obejmujg odsetek komorek,

w ktorych stwierdza si¢ ekspresje biatka Ki-67, tzw. antygenu proliferacyjnego, korelujacego

13



ujemnie z czasem przezycia oraz st¢zenie B2-mikroglobuliny w surowicy. W odniesieniu do
chtoniaka DLBCL podkresla si¢ znaczenie przynalezno$ci do podgrup molekularnych GCB
vs ABC oraz ekspresji w komorkach chtoniakowych bialek BCL2, BCL6 i MYC.
W prognozowaniu przebiegu nowotworow z dojrzatych komoérek T i NK, poza Ki-67, coraz
wicksze znaczenie przypisuje si¢ takim biomarkerom, jak: wyjSciowe stezenie biatka
calkowitego w surowicy, liczba ptytek krwi, ekspresja czastek cytotoksycznych (T1A-1
i granzym B), antygenu CD30 i niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne (mutacje genu TP53)
[16].

2.6 Zasady ogoélne leczenie chloniakéw nieziarniczych

Najwazniejszymi czynnikami, jakie brane sa pod uwage przy planowaniu irozpoczeciu
terapii NHL sg: typ histologiczny rozrostu i stopien zaawansowania Klinicznego, ocena
wskaznikéw prognostycznych oraz wiek chorego i choroby wspdtistniejace. Chloniaki nie-
Hodgkina s3a heterogenng grupa chorob i1 rowniez postgpowanie jest zrdznicowane
w zaleznosci od sytuacji klinicznej. W czeséci przypadkow wystarcza jedynie obserwacja.
U pacjentow z chloniakami malo agresywnymi stosuje si¢ leczenie miejscowe,
antybiotykoterapie, glikokortykosterydy, radioterapig, leczenie chirurgiczne i chemioterapie
systemowa. U chorych na chloniaki agresywne podstawa leczenia jest chemioterapia
systemowa i w niektorych przypadkach radioterapia, rzadko leczenie chirurgiczne. Obecnie
stosowane metody leczenia systemowego poza konwencjonalng chemioterapig, obejmujg
immunoterapi¢ z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych, terapi¢ ukierunkowang na cele
molekularne, transplantacj¢ autologicznych lub allogenicznych komorek krwiotworczych,
zmodyfikowane genetycznie limfocyty T (CAR-T; chimeric antigen receptor lymphocyte T).
U chorych zakwalifikowanych do leczenia odpowiedz na terapi¢ pierwszej linii ma korzystne
znaczenie prognostycznie. Leczenie stosowane u chorych z oporno$cig na leczenie pierwszej

linii lub u pacjentow z nawrotem to terapia drugiej lub kolejnej linii, tzw leczenie ratunkowe.

2.6.1 Ocena odpowiedzi na leczenie

Aktualnie do oceny wynikOw leczenia uzywane sa opracowane przez Migdzynarodowa Grupe
Robocza w Lugano w 2014 roku ujednolicone kryteria odpowiedzi u chorych na chioniaki
(FDG-awidne i FDG-nieawidne) i obowigzujg one u wszystkich chorych na NHL i chtoniaka

Hodgkina [9]. Kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tabeli 4.
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Tabela 4. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki - Lugano 2014 [9].

Odpowiedz i
umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie PET-KT

Odpowiedz na podstawie KT

Calkowita odpowiedZ metaboliczna

Calkowita odpowiedz radiologiczna (wszystkie

Calkowita ..
ponizsze)
. Punktacja 1,2 lub 3 w 5PS z masg resztkowa lub | - zmniejszenie wymiaréw wyj$ciowo ocenianych i
Wezly chtonne i S - b
migjsca bez niej mierzalnych weztow, chtonnych/mas weztowych

pozalimfatyczne

do<1,5cmw LDi
- brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

Zmiany niemierzalne | Nie dotyczy Nieobecne

Pow1qk,szen1e Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
narzadow

Nowe zmiany Brak Brak

Szpik kostny

Brak FDG-awidnych

Prawidlowy morfologicznie, jesli morfologicznie
niejednoznaczny, bez cech zajg¢cia w IHC

CzeSciowa Cze¢Sciowa odpowiedz metaboliczna Cze¢Sciowa remisja (wszystkie ponizsze)
Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym - zmniejszenie o > 50% SPD do 6 mierzalnych,
wychwytem w poréwnaniu z wychwytem ocenianych wyj$ciowo weztow chtonnych lub
wyj$ciowym i resztkowa masa niezaleznie od jej | zmian pozawgztowych,

Wezly chionne i wymiaréw. ' ‘ . s jesli z_miana JZes} 'zl.)yt maif;l, by zmig&rzyé jawCT,

miejsca W ocenie etapowej powyzsze kryterium sugeruje | to nalezy przyjac jej domyslny wymiar 5 mm x 5

pozalimfatyczne

wystapienie odpowiedzi na leczenie.
W ocenie po zakonczeniu leczenia powyzsze
kryterium wskazuje na chorobe resztkowa.

mm,
- jesli zmiana stala si¢ niewidoczna, 0 x Omm,

- dla weztéw > Smm x Smm, ale mniejszych niz
prawidlowe, do obliczen nalezy uzywacé ich
rzeczywistych wymiarow.

. _— Nie dotyczy Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie
Zmiany niemierzalne .
zwigkszone

Powigkszenie Nie dotyczy Sledziona musi si¢ zmniejszyé o > 50% dhugosci
narzadow wykraczajacej poza prawidlowg dtugos¢ sledziony
Nowe zmiany Brak Brak

Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu

prawidtowego szpiku, ale ponizej wychwytu

wyj$ciowego (dopuszcza si¢ rozlany wychwyt

odpowiadajacy odnowie po chemioterapii). Jesli
Szpik kostny wystepuja przetrwate zmiany ogniskowe w Nie dotyczy

szpiku przy jednoczesnej odpowiedzi weztowej,
to nalezy rozwazy¢ dalsza ocen¢ za pomoca
NMR, biopsji szpiku lub kontrolnego PET-CT po
pewnym czasie.

Brak odpowiedzi lub
choroba stabilna

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Oceniane, mierzalne
wezty chlonne/masy
weztowe, zmiany
pozaweztowe

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub
po zakonczeniu leczenia bez istotnych roznic
wychwytu FDG w poronaniu z wyjsciowym

Wszystkie ponizsze:

- zmniejszenie o > 50% SPD do 6 mierzalnych,
ocenianych wyjsciowo wezlow chtonnych lub
zmian pozawe¢ztowych,

- jesli zmiana jest zbyt mala, by zmierzy¢ ja w CT,
to nalezy przyja¢ jej domyslny wymiar 5 mm x 5
mm,

- jesli zmiana stala si¢ niewidoczna, 0 x 0 mm,

- dla weztéw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz
prawidtowe, do obliczen nalezy uzywac ich
rzeczywistych wymiarow
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Zmiany niemierzalne

Nie dotyczy

Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone, ale nie
zwigkszone

Powigkszenie Nie dotyczy Sledziona musi si¢ zmniejszyé o >50% dtugosci
narzadow wykraczajacej poza prawidtowa dlugos¢ sledziony
Nowe zmiany Brak Brak

Szpik kostny

Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu
prawidtowego szpiku, ale ponizej wychwytu
wyjsciowego (dopuszcza si¢ rozlany wychwyt
odpowiadajacy odnowie po chemioterapii). Jesli
wystepuja przetrwate zmiany ogniskowe w
szpiku przy jednoczesnej odpowiedzi weztowej,
to nalezy rozwazy¢ dalsza ocen¢ za pomoca
NMR, biopsji szpiku lub kontrolnego PET-CT po
pewnym czasie

Nie dotyczy

Choroba
progresywna

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna wymagajaca co najmniej
1 kryterium PPD:

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy
weztowe

Zmiany pozaweztowe

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwigkszona
intensywnos$cia wychwytu FDG w pordwnaniu z
wyj$ciowym i/lub nowe, odpowiadajace
chtoniakowym, zmiany FDG-awidne stwierdzane
podczas oceny etapowej lub po zakonczeniu
leczenia

Konieczne > 1 kryterium PPD z ponizszych:

- pojedynczy wezel/zmiana musza by¢
nieprawidtowe w zakresie: LDi >1,5cm i
zwigkszyt si¢ 0 > 50% od nadiru PPD i
zwigkszenie od nadiru LDi lub SDi 0 0,5 cm dla
zmian < 2 cm, lub 0 1 cmdla zmian >2 cm,

- jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia, to
zwigkszenie o > 50% dlugosci w poréwnaniu z
wyjsciowa liczong od warto$ci wykraczajacej poza
prawidlowa dlugos¢ §ledziony,

- jesli wyjéciowo nie wystgpowala splenomegalia,
to zwigkszenie jej dtugosci 0 > 2cm w poréwnaniu
Z Wyjsciowa,

- nowa lub pojawiajaca si¢ ponownie
splenomegalia,

Zmiany niemierzalne

Brak

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian
niemierzalnych wczesniej obserwowanych

Nowe zmiany

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej
odpowiadajace zmianom chloniakowym niz o
innej etiologii (infekcja, zapalenie). Jesli etiologia
nowych zmian jest niepewna, to wskazana jest
biopsja zmiany lub kontrolne badanie PET-CT po
pewnym czasie

Ponowne pojawienie si¢ zmian, ktore wczesniej
ulegly regresji

Nowy wezet > 1,5cm w dowolnej osi

Nowa zmiana pozawezlowa > 1cm w dowolnej
osi; jesli zmiana jest < 1cm w kazdej osi, to musi
by¢ niewatpliwa i odpowiadaé zmianie
chloniakowe;j

Mozliwa do oceny zmiana niezaleznie od
wymiarow jednoznacznie odpowiadajaca zmianie
chloniakowe;j

Szpik kostny

Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne

Nowe lub ponowne zaj¢cie szpiku
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2.7 Chloniaki nie-Hodgkina w wieku podeszlym

Analizy epidemiologiczne wskazuja na wzrost wystepowania nowotworow limfoidalnych
z wiekiem [1,2]. Sredni czas zycia ludzi w krajach europejskich i USA wydtuzyt si¢ znaczaco
w ciggu ostatniego stulecia, a populacja ludzi w wieku > 65 r.z. szybko ros$nie. Uwaza sig¢, ze
osoby starsze > 75 r.z. zwigksza swoja liczebnos¢ trzykrotnie do roku 2030. Wydtuza sig¢
srednia wieku w populacji ogolnej, dlatego leczenie chordb nowotworowych, w tym
chloniakow nie-Hodgkina, w wieku podesztym zwraca coraz wigksza uwage klinicystow
I badaczy. Mediana wieku chorych na chtoniaki nie-Hodgkina wynosi 67 lat w chwili
rozpoznania, dlatego zdecydowana wigkszo$¢ chorych na chloniaki to ludzie starsi. Ponad
potowa chorych na chtoniaki z komérek B to pacjenci w wieku ponad 60 lat, a okoto 50%
Z nich to osoby w wieku powyzej 70 lat. Obserwacje te potwierdzaja rowniez polskie dane
z Krajowego Rejestru Nowotworow, wskazujac takze na wigkszg $miertelnos¢ z powodu

chtoniakéw w populacji 0sob starszych (Ryciny 1-3).
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Rycina 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory uktadu chtonnego w Polsce w latach 2008-2010

w zaleznosci od wieku i pici
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Rycina 2. Trendy zachorowalno$ci na nowotwory uktadu chlonnego w latach 2008-2010

w wybranych grupach wieku u kobiet i m¢zczyzn
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Rycina 3. Umieralno$¢ na nowotwory uktadu chtonnego w Polsce w latach 2008-2010

W zaleznosci od wieku 1 ptci

Heterogenno$¢ w grupie chorych na chtoniaki nieziarnicze w podesztym wieku jest bardzo
duza, zaré6wno pod wzgledem biologicznym, klinicznym, jak i w odniesieniu do przebiegu
choroby. Sposob postepowania w tej grupie chorych wymaga szczegdlnej uwagi ze wzgledu
na choroby wspotistniejgce 1 zalezne od wieku zmiany w fizjologii pacjentow. U wielu
chorych mozliwo$¢ zastosowania standardowej chemioterapii jest ograniczona ze wzgledu na
wspotwystepowanie choréb uktadu krazenia, oddechowego, niewydolno$ci nerek lub
cukrzycy, czy innych przewlektych stanow. Z drugiej strony w populacji pacjentow w wieku
podesztym istnieje coraz wigksza $wiadomos¢ 1 wiedza na temat zdrowia, chorob
I mozliwosci leczenia. Wigkszo$¢ pacjentOw ma wyrazng potrzebe bycia zdrowym bez
wzgledu na wiek, czy choroby towarzyszace, a coraz wigcej chorych ma réwniez potrzebe
dalszego aktywnego zycia 1 dlatego oczekiwania tej grupy pacjentow moga roézni¢ si¢ od
celow, jakie wyznacza zespot leczacy chorego. W opublikowanej w 2014 roku pracy
przedstawiono wyniki ankiety przeprowadzonej wérdd hematologow, ktore potwierdzajg ich
obawy przed podjeciem decyzji o leczeniu przeciwnowotworowym pacjentow w podesztym
wieku z NHL [17].
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Skuteczne leczenie chtoniakéw u 0sob w wieku podesztlym wymaga wnikliwej kwalifikacji
pacjentow do terapii adekwatnej do wieku i stanu ogdlnego. Zaréwno wiek, jak i stan
sprawnos$ci sg czynnikami prognostycznymi. W planowaniu leczenia w wieku podeszitym
nalezy zwr6ci¢ uwagg na obecno$¢ chordb wspoétistniejacych oraz wydolno$¢ podstawowych
uktadow 1 narzadéw wewnetrznych. U oséb starszych czesto dochodzi do zaburzen
metabolizmu i eliminacji lekow przeciwnowotworowych. Jednoczesnie substancje te moga
wchodzi¢ w interakcje z lekami stosowanymi z innych powodow. Mielotoksycznos¢ po
standardowych dawkach cytostatykoéw ma wigksze nasilenie niz u oséb miodych, skutkiem
czego jest zwigkszone ryzyko powiktan infekcyjnych. Kompleksowa ocena geriatryczna jest
pomocna we wilasciwej kwalifikacji do leczenia intensywnego/standardowego chorych

w wieku podesziym.

Opublikowane w 2017 rekomendacje ESMO stanowig praktyczny, aczkolwiek dos¢ ogdlny
dokument zawierajacy wskazowki dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentdow w podesztym
wieku z nowotworami limfoidalnymi [18]. Badania randomizowane dotyczace leczenia NHL
nie obejmuja zwykle pacjentéw w podesztym wieku, zwlaszcza chorych powyzej 70 roku
zycia. Wydaje si¢ wiec, ze szczegoOlnie istotna jest analiza tej wlasnie grupy pacjentéw,
w ktorej nalezy spodziewac si¢ znaczacego zrdznicowania w odniesieniu do stanu ogdlnego.
Wiasnie w tej grupie chorych leczenie powinno by¢ maksymalnie zindywidualizowane, aby

zapewni¢ skuteczne i bezpieczne leczenie.
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3. CELE PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia chorych na chloniaki nieziarnicze w odniesieniu
do catkowitego przezycia wraz z oceng bezpieczenstwa terapii u chorych powyzej 70 r.z.

W oparciu o codzienng praktyke. Cele szczegotowe obejmuja:

1. Charakterystyke kliniczng i1 histologiczng chtoniakdéw nieziarniczych u chorych

W podesztym wieku.

2. Oceng skuteczno$ci leczenia przeciwnowotworowego u pacjentow powyzej 70

roku zycia z rozpoznanym chloniakiem nieziarniczym.

3. Analizg czynnikdw wptywajacych na przezycie chorych na chtoniaki > 70 r.z.

poddanych leczeniu.

4. Charakterystyke powiktan po leczeniu w odniesieniu do wieku i intensywnosci

stosowanego leczenia.
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4. MATERIAL I METODY
4.1 Pacjenci

Przeprowadzona analiza miata charakter retrospektywny, w oparciu o dane uzyskane
Z dokumentacji medycznej chorych na chioniaki nieziarnicze w wieku powyzej 70 lat,
diagnozowanych 1 leczonych w Szpitalu Specjalistycznym w Pile na Oddziale Chordb
Wewngtrznych 1 Hematologii z Pododdziatem Chemioterapii oraz w Poradni

Hematologicznej w Pile.

Kryteria wlaczenia do analizy obejmowaty

e potwierdzone histologicznie rozpoznanie chloniaka nieziarniczego (chtoniaka nie-
Hodgkina)

e wiek > 70 lat w okresie ustalenia rozpoznania
e obecne wskazania do leczenia
Kryteria wylgczenia obejmowaty

o przewlekla biataczke limfocytowa/chloniaka limfocytowego
e chloniaka limfoblastycznego
e wspolistnienie innej, czynnej choroby nowotworowej

Chorzy kierowani byli do diagnostyki i leczenia przez lekarzy rodzinnych lub lekarzy innych
specjalnosci gtdwnie z obszaru poinocnej Wielkopolski - Rycina 4. Obserwacja wynikow
leczenia i powiktan byta prowadzona do 30 sierpnia 2014 roku, a analiza zgonéw do sierpnia
2019 roku.

Rycina 4. Obszar zamieszkania grupy pacjentow objetych analiza
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Badanie, jako analiza retrospektywna bez cech eksperymentu medycznego, uzyskato
pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

4.2 Metody

W oparciu o dokumentacj¢ medyczng przeprowadzono charakterystyke badanej populacji
W odniesieniu do wieku, pici, rozpoznania histopatologicznego chtoniaka, zaawansowania
choroby, rokowania, charakteru pierwotnego vs wtornego, choroby z lokalizacja
pozawezlowa w okresie rozpoznania vs inne, stanu ogdélnego wg ECOG, chorob
wspotistniejgcych, skutecznosci leczenia 1 powiklan wczesnych po leczeniu. W analizie
uwzgledniono parametry laboratoryjne: stezenie hemoglobiny, biatka catkowitego, albumin,
bilirubiny, aminotransferaz (AspAT, AIAT), GFR oraz LDH, B2-mikroglobuling i aktywno$¢
antygenu proliferacyjnego Ki-67.

W ocenie skutecznosci leczenia 1 w analizie statystycznej dotyczacej przezycia i przezycia
wolnego od choroby oraz czynnikow ryzyka przezycia uwzglgdniono 136 chorych —

9 chorych sposrod 145 nie byto leczonych, pomimo wskazan.

4.2.1 Rozpoznanie chloniaka nieziarniczego

Rozpoznanie choroby ustalano na podstawie badania histopatologicznego wezta chtonnego
lub zajetej tkanki i klasyfikowano zgodnie z obowigzujacym w okresie analizy podzialem
WHO z 2008 roku. Badania histopatologiczne wykonywano w Zakladzie Patomorfologii
Szpitala Specjalistycznego w Pile, natomiast uzupetniajace badania immunohistochemiczne
w Zaktadzie Patologii Nowotworow Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu oraz

w Pracowni Diagnostyczno-Ustugowej INFO-PAT w Poznaniu.

W pracy rozpoznanie histopatologiczne pozwolitlo na podzial pacjentdow na podgrupy. Dla
celow statystycznych sposréd calej badanej grupy wyodrebniono chorych na chtoniaki

agresywne oraz chorych na chtoniaki nieziarnicze mato agresywne.
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4.2.2 Zaawansowanie choroby i czynniki prognostyczne

Zaawansowanie choroby okreslano wg obowigzujacej w okresie obserwacji skali Ann
Arbor (Aneks; Tabela A12) w oparciu o badania przedstawione w Tabeli 5. W przypadkach
uzasadnionych klinicznie poszerzano zakres badan laboratoryjnych oraz serologicznych.
Tomografi¢ komputerows gtowy oraz badanie ptyn mozgowo-rdzeniowego przeprowadzano
u chorych z podejrzeniem zajg¢cia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub u chorych

z grup ryzyka zajecia OUN. Badanie PET bylo dostepne dla niewielkiej grupy chorych.

U kazdego chorego przeprowadzano ocene stanu ogdlnego wg ECOG (Tabela 6) i dokonano
oceny ryzyka w oparciu o wskazniki prognostyczne dedykowane okres§lonym podtypom
histologicznym chtoniakéw nieziarniczych. Okreslano ponadto wydolno$¢ poszczegodlnych

narzadoéw oraz przeprowadzano analize wspotistniejacych schorzen.

W analizie statystycznej przyjgto, ze stadium zaawansowania I-II odpowiada chorobie mato

zaawansowanej, natomiast I11-IV charakteryzuje chorob¢ zaawansowana.

Wyroézniono pacjentow tylko z lokalizacja pozawgziowa w okresie rozpoznania vs chorzy

z zajgciem uktadu chtonnego (+/- lokalizacja pozawgztowa).

Ryzyko klasyfikowano jako korzystne lub niekorzystne (niekorzystne IPI: 3-4, FLIPI: 3-4;
MIPI: 4-7).

Przyjeto ponadto, ze chtoniak miat charakter wtorny jesli wystapit u chorego z wywiadem
choroby autoimmunologicznej, lub jego wystapienie bylo poprzedzone leczeniem

immunosupresyjnym, chemioterapig, badz radioterapig z powodu chorob nowotworowych.

W tabeli 5 przedstawiono zakres badan diagnostycznych wykonywanych w analizowane]

grupie chorych.

24



Tabela 5. Wykaz badan diagnostycznych wykonywanych rutynowo u pacjentéw poddanych

analizie

Rodzaj badan Ocena wstepna

Badania laboratoryjne | Morfologia z rozmazem, grupa krwi, kreatynina, e-GFR, Na, K, Ca, AlIAT,
AspAT, bilirubina, biatko calkowite, albuminy, LDH, kwas moczowy,
glukoza, B>-mikroglobulina

Badania serologiczne | HbsAg, Anty-HCV, Anty-HIV

Badania obrazowe TK jamy brzusznej i miednicy; TK klatki piersiowej; USG obwodowych
weztow chtonnych; MR u wybranych chorych; PET*

Ocena szpiku Biopsja aspiracyjna — ocena morfologiczna oraz badanie cytometrii
przeptywowej, trepanobiopsja

Badania EKG

kardiologiczne
ECHO serca u wickszosci chorych

Badania Badanie cytologiczne pltynu modzgowo-rdzeniowego TK glowy u
neurologiczne wybranych chorych

*u czgsci chorych

Analiza chorob wspolistniejagcych pozwolita na wyodrebnienie pacjentow ze znacznym
obcigzeniem (> 3 schorzenia wspotistniejace). Osobng analize przeprowadzono dla choréb

uktadu krazenia, wystepujacych najczesciej w populacji pacjentow powyzej 70 roku zycia.

4.2.3 Kwalifikacja do leczenia

Kwalifikacja do leczenia systemowego odbywata si¢ w oparciu o rozpoznanie
histopatologiczne chloniaka, jego zaawansowanie 1 rokowanie, stan ogoélny wg ECOG

(Tabela 6), obecnos¢ schorzen wspotistniejacych.

Wiek nie byt elementem determinujacym podjecie decyzji o leczeniu systemowym, badz
0 zaniechaniu takiego leczenia. Decyzja o rozpoczgciu chemioterapii byta rozpatrywana
U kazdego chorego indywidualnie przy uwzglednieniu w pierwszej kolejnosci mozliwosci
zastosowania standardowego leczenia wedlug aktualnych wytycznych obowigzujacych

w Polsce.
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Tabela 6. Ocena stanu sprawnosci wg ECOG

Stopien sprawnosci

ECOG Definicja

0 sprawno$¢ prawidlowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci

1 obecnos$¢ objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania
lekkiej pracy

5 zdolno$¢ do wykonywania czynnos$ci osobistych, niezdolno$¢ do pracy,
spedza w t6zku okoto potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w
t6zku ponad potowe dnia
konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w 16zku caty dzien

5) Zgon

4.2.4 Programy chemioterapii

W Tabeli 7 zestawiono schematy standardowego leczenia 1 linii, ktore stosowano w terapii

chloniakow, w zaleznosci od podtypu. Tabela 8 przedstawia schematy leczenia dostosowane

do wieku, stanu ogélnego i chordb wspotistniejacych w badanej grupie pacjentow.

Tabela 7. Metody leczenia standardowego w terapii 1 linii w roznych podtypach chioniakow

Rozpoznanie Leczenie standardowe

Chioniak DLBCL R-CHOP+ IF-RT

Chtoniak MCL R-CHOP/R-DHAP

Chtoniak TCL CHOP

Chtoniak FL R-CHOP oraz leczenie podtrzymujace R

Chtoniak MZL R-COP, R-CVP, eradykacja HP, leczenie operacyjne

26




Tabela 8. Metody leczenia zmodyfikowanego oraz opcje terapeutyczne dostosowane do

wieku, stanu ogdlnego i chordb wspotistniejacych

Rozpoznanie Leczenie zmodyfikowane (zredukowane)

Chtoniak DLBCL mini R-CHOP, mini R-COP, COP, CTX+ PDN
radioterapia paliatywna

Chtoniak MCL COP, R-COP, R-CVP, LP, VCR

Chioniak TCL COP, mini-CHOP

Chioniak FL R-COP

Chtoniak MZL/MALT CC, LP

Zastosowane u analizowanych chorych programy chemioterapii zestawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Programy zastosowanej chemioterapii

CHOP +/-R Cyclofosfamid 750 mg/m? i.v. dz.1, Doxorubicyna 50 mg/m? iv. dz.1,
Vinkrystyna 2 mg i.v. dz.1, Prednison 100 mg p.o. dz. 1-5 +/- Rytuksymab 375
mg/m?i.v. dz.1
Co 21 dni

Mini R-CHOP Rituxymab 375 mg/m? iv. dz.1, Cyclofosfamid 500 mg/m? i.v. dz.1,
Doxorubicyna 25mg/m? i.v. dz.1, Vinkrystyna 1 mg i.v. dz.1, Prednison 100 mg
p.o.dz. 1-5
Co 21 dni

LP Chlorambucyl 8 mg/m? /d p.o. dz. 1-4, Prednison 40-60 mg/d p.o. dz. 1-4
Co 21-28 dni

CcC Cyclofosfamid 650mg/m? i.v. dz.1, 2-CdA 0,12 mg/kg i.v. dz. 1-3
Co 21-28 dni

COP +/-R Cyclofosfamid 750 mg/m? i.v. dz.1, Vinkrystyna 2mg i.v. dz.1, Prednison 100
mg p.os. dz. 1-5 +/- Rytuksymab 375 mg/m? i.v. dz.1
Co 21 dni

Mini R-COP Rytuksymab 375 mg/m? i.v. dz.1, Cyclofosfamid 500 mg/m? i.v. dz.1,
Vinkrystyna 1 mg i.v. dz.1, Prednison 100 mg p.o. dz. 1-5
Co 21 dni

27




4.2.5 Leczenie wspomagajace

W  wszystkich pacjentow poddanych leczeniu systemowemu w trakcie podawania
cytostatykow dozylnych stosowano nawodnienie 1500-3000 ml/dobe w zaleznosci od stanu
wydolnosci krazenia. Ponadto podawano allopurinol doustnie w czasie calego leczenia
w dawce 100-600 mg/dob¢ w zalezno$ci od stezenia kwasu moczowego w surowicy oraz
stopnia wydolnosci nerek. Wszystkich chorych leczonych chemioterapia poddawano

w profilaktyce wymiotow ondansetron w dawce 8-24 mg/dobg.

U wszystkich chorych oceniano ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej oraz powiklan
infekcyjnych wg wytycznych EORTC z uwzglednieniem aktualizacji z 2010 roku [19].
U chorych zakwalifikowanych do leczenia prowadzono profilaktyk¢ neutropenii
wg rekomendacji ASCO z 2006 roku oraz z podzniejsza modyfikacja z 2009 roku.
W profilaktyce reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B stosowano lamiwudyn¢ we

wspotpracy z konsultujacym lekarzem chorob zakaznych.

4.2.6 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z obowigzujacymi w latach 2008-2013 kryteriami

opracowanymi w 2007 roku przez Chesona, ktore przedstawiono w Tabeli 10 [20].

Tabela 10. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami Chesona (IHP-2007).

Odpowiedz | Okreslenie Zmiany wezlowe Sledziona, watroba Szpik
Calkowita Ustapienie W chiloniakach Niepowickszone, ustgpienie Ustapienie naciekow
. wszystkich FDG-awidnych lub | zmian ogniskowych w powtornej biopsji,
remisja - CR . .
zmian PET(+) przed negatywny wynik
chorobowych | leczeniem masa badania
resztkowa immunohistochemicz
dopuszczalna o ile nego, jezeli
PET(-). morfologia
W chioniakach o niejednoznaczna
zmiennej awidnosci
lub PET(-) przed
leczeniem CR
mozna rozpoznac,
jesli wielkosé
weztow w TK
powrdci do normy.
Cze$ciowa Regresja > 50% zmniejszenie | >50% zmniejszenie Okres$lenie stopnia
. Zzmian wymiaréw (SPD) do | wymiaréw (SPD) zmian regresji zmian w
remisja - PR - L . . . -
mierzalnych | | sze$ciu ogniskowych lub szpiku nieistotne,
brak nowych | najwigkszych najwickszego wymiaru jezeli naciek byt
zmian, w tym zmiany pojedynczej, bez obecny przed
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$rodpiersia i
zaotrzewnowych,
jezeli byly zajete
praz brak wzrostu
innych zmian;

- w chloniakach
FDG-awidnych lub
PET(+) przed
leczeniem. Badanie
PET(+) w1 lub
wigcej miejscu
uprzednio zajetym

- w chloniakach o
zmiennej widnos$ci
lub PET(-) regresja
wTK

wzrostu wielkosci narzgdow

leczeniem. Nalezy
okresli¢ typ
komorek.

Choroba

stabilna - SD

Brak CR/PR i

bez progresji

- wielko$é
pierwotnych zmian
weztowych taka jak
przed leczeniem w
badaniu TK;

- dodatni wynik
badania PET w
obrebie pierwotnych
zmian wezlowych
(jesli PET+ przed
leczeniem);

-brak nowych
ognisk choroby

Nawrot
progresja
PD

lub

Wystapienie nowej
zmiany lub zmian >
1,5cm w dowolnej
osi, wzrost SPD o >
50% wigcej niz
jednego wezta lub
wzrost o > 50%
najdtuzszego
Wymiaru we¢zla o
uprzednim
wymiarze >1 cm w
osi krotkiej. PET(+)

Wzrost o > 50% SPD
uprzednio obecnych zmian w
stosunku do  najmniejszej
wielkosci

Wystapienie lub

nawrodt nacieku

Dla potrzeb analizy statystycznej wyodrgbniono pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz na

leczenie (CR+PR) vs pozostali chorzy (SD, PD).
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4.2.7 Ocena dzialan niepozadanych leczenia

Za powiklania leczenia uznano wszystkie niepozadane zdarzenia, ktore wystapity u chorych
poddanych leczeniu w trakcie prowadzonej terapii lub po jej zakonczeniu. Podzielono rodzaj
powiklan na hematologiczne i niehematologiczne. Do hematologicznych powiktan leczenia
zaliczono wszelkie zaburzenia uktadu krwiotworczego nie wynikajace z rozpoznania choroby
zasadniczej, ktore powstaly w trakcie leczenia lub po nim. Do niehematologicznych powiktan
leczenia zaliczono wszystkie pozostate zdarzenia zdrowotne z wylaczeniem urazow.
U wszystkich chorych oceniono stopien powiklan toksycznych hematologicznych
i niehematologicznych wg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
w wersji 4, opublikowanej w 2009 roku. Sposréd powiktan hematologicznych oceniano
wystepowanie niedokrwistosci, matoptytkowosci 1 neutropenii. Analizowane powiktania
narzadowe obejmowaly toksyczno$¢ kardiologiczng, watrobowa, nerkowa 1 neurologiczng.

Analizowano powiktania > 3 stopnia.

4.2.7.1 Leczenie powiklan

Cytopenie jedno-, dwu- lub trojuktadowe leczono wedlug ogolnie przyjetych zasad,
indywidualnie u kazdego chorego [19]. Przy wystgpieniu objawowej niedokrwistosci
(najczesciej stezenie Hb < 8,0 g/dL) przetaczano KKCz. KKP przetaczano w razie
wystgpienia maloptytkowosci ponizej 10 G/L u chorych bez objawow skazy krwotocznej
I goragczki lub ponizej 20 G/L u chorych gorgczkujacych, z objawami skazy krwotocznej lub
otrzymujacych profilaktyke przeciwzakrzepowa.

Wystapienie infekcji w trakcie prowadzenia leczenia systemowego oraz w okresie neutropenii
byto wskazaniem do zastosowania antybiotykoterapii wedtug ogolnie przyjetych zasad i byto
prowadzone zazwyczaj ambulatoryjnie. Przy braku poprawy klinicznej w ciagu 3-5 dni
chorzy byli hospitalizowani. Wlaczano antybiotykoterapi¢ empiryczng po uprzednim
pobraniu materialu do badan mikrobiologicznych. Badania mikrobiologiczne byty
wykonywane w Pracowni Mikrobiologicznej Laboratorium Szpitala Specjalistycznego w Pile.
Przyjeto, iz leczenie przeciwinfekcyjne bylo skuteczne, jesli uzyskano poprawg kliniczng
pacjenta 1 ustgpienie goraczki w czasie nie dluzszym niz 48h. Leczenie
przeciwdrobnoustrojowe byto modyfikowane w razie potrzeby po 72 godzinach, po wnikliwej

ocenie stanu klinicznego pacjenta, w zaleznosci od odpowiedzi na antybiotykoterapi¢ oraz
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wynikow badan mikrobiologicznych. U chorych z utrzymujacymi si¢ objawami infekcji,
u ktorych uzyskano identyfikacje patogenu, wlaczano antybiotykoterapie celowang. Leczenie
byto prowadzone przez okres 7-10 dni, przy czym decyzje¢ o zaprzestaniu antybiotykoterapii
podejmowano po uptywie minimum 3-5 dni od momentu ustgpienia goraczki. Decyzj¢

0 dalszym leczeniu podejmowano indywidualnie.
Powiktania narzadowe leczono we wspotpracy ze specjalistami w okreslonych dziedzinach.
4.2.8 Analiza przezycia

Analizie poddano przyczyny zgonéw w badanej grupie pacjentow. Dokonano podziatu
przyczyn zgonow na takie, ktore byly spowodowane chioniakiem oraz inne przyczyny. Zgony
u chorych, ktérzy zostali poddani leczeniu systemowemu i nie byly spowodowane progresja
choroby zasadniczej zostaly uznane za zgony spowodowane toksyczno$cia zastosowanej
terapii. Oszacowano czynniki wplywajace na przezycie catkowite 1 przezycie wolne

od choroby oraz prawdopodobienstwo przezycia.

5. ANALIZA STATYSTYCZNA

Do oceny wynikow zastosowano analize statystyczng. Wyniki nie odbiegajace rozktadem od
rozktadu normalnego przedstawiono jako wartosci $rednie z odchyleniami standardowymi.
W przypadku rozktadu innego niz normalny, wyniki przedstawiono jako warto$¢ mediany
wraz z zakresem warto$ci. Roznice cech kategorycznych pomiedzy grupami oceniono testem
chi-kwadrat lub doktadnym testem Fishera. Analiz¢ prawdopodobienstwa przezycia
catkowitego wyznaczono metodg Kaplana-Meiera. Wszystkie warto$ci przezycia na
wykresach podano dla okresu 36 miesigcy. Krzywe poréwnano testem log-rank. Oceng
znaczenia potencjalnych czynnikow wptywajacych na przezycie i przezycie wolne od
choroby przeprowadzono stosujac model regresji Coxa w analizie jednowariantowej.
Czynniki o warto$ci prognostycznej P<0,1 wigczono razem w analizie wielowariantowej
w modelu Coxa. W analizie jedno- i wielowariantowej ryzyko niepowodzenia przedstawiono
jako wspotczynnik ryzyka (HR, Hazard Ratio) z 95% przedzialem ufnosci. Wartos¢ HR>1
oznacza podwyzszenie ryzyka niepowodzenia; HR<1 oznacza obnizenie ryzyka. Za

statystycznie znamienne przyjeto wartosci P<0,05.
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6. WYNIKI

6.1 Charakterystyka kliniczna badanej grupy pacjentow

Sposrod 241 wszystkich chorych na NHL objetych opieka w latach 2008-2014,
zidentyfikowano 145 pacjentow w wieku > 70 lat, spekniajacych kryteria wlaczenia
i wylaczenia. W badanej grupie byto 75 kobiet i 70 mezczyzn. Mediana wieku badanej
populacji wynosita 75 (71 -93) lat w momencie postawienia rozpoznania NHL, 77 (53%)
pacjentdw byto w wieku 71-75 lat i 68 (47%) w wieku > 75 lat. W oparciu o klasyfikacje
nowotworow ukladu chlonnego wg WHO potwierdzono nastgpujace rozpoznania
histopatologiczne ~ chtoniakow: u 70 (48%) pacjentow chioniaka rozlanego
olbrzymiokomoérkowego z limfocytow B (DLBCL), u 37 (25%) chorych chloniaka strefy
brzeznej (w tym weztowy chloniak strefy brzeznej, chloniak $ledzionowy i pozawegztowy
chioniak strefy brzeznej) (MZL), u 22 (15%) chorych rozpoznano chloniaka z komoérek
ptaszcza (MCL), u 8 (6%) chorych chtoniaka grudkowego (FL), u 8 (6%) chorych chtoniaka
T- komorkowego (TCL) (Rycina 5).

mDIBCL
= MZL
=MQ
FL
mTCL

Rycina 5. Charakterystyka histopatologiczna chloniakéw w badanej grupie (wartosci

procentowe)
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W Tabeli 11 przedstawiono charakterystyke kliniczng chloniakow agresywnych (DLBCL,
MCL, TCL) i mato agresywnych (FL, MZL), w odniesieniu do zaawansowanie choroby,
rokowania, charakteru pierwotnego lub wtornego choroby, pierwotnej lokalizacji
pozalimfatycznej, stanu ogdlny wg ECOG, wystepowania chordéb wspotistniejacych oraz
stezenie B2-mikroglobuliny. Analiza potwierdzita statystycznie znamiennie wyzszy odsetek
chorych na chtoniaki agresywne w zlym stanie ogdélnym (ECOG 3-4) w poroéwnaniu do

pacjentow z chloniakami mato agresywnymi.

Tabela 11. Charakterystyka kliniczna chtoniakoéw nieziarniczych

Chloniaki nieziarnicze n = 145

Parametr Chloniaki agresywne Chloniaki malo P

n=100 (69%b) ATy

n=45 (31%)
Ple¢ M/K 52/48 18/27 0,246
Zaawansowanie -1V 58 22 0,400
Rokowanie niekorzystne 58 22 0,400
Chtoniak wtérny 22 9 0,957
Lokalizacja pozalimfatyczna 49 16 0,349
ECOG 3-4 35 6 0,013
Choroby wspdtistniejace > 3 36 16 0,999
B2-mikroglobulina > 2,5 mg/dL 57 22 0,467

Chloniaki agresywne przewazaly w badanej grupie chorych, ich szczegétows charakterystyke

przedstawia Tabela 12.
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Tabela 12. Charakterystyka kliniczna chloniakow agresywnych

Chloniaki agresywne n = 100

Parametr Wiek 71-75 lat Powyzej 75 lat P
n=51 (51%) n=49 (49%)

Pte¢ M/K 27124 25/24 0,999
DLBCL 38 32

MCL 9 13 0,356
TCL 4 4

Zaawansowanie Il1-1V 32 26 0,436
Rokowanie niekorzystne 32 26 0,436
Chtoniak wtérny 14 8 0,270
Lokalizacja pozalimfatyczna 24 25 0,999
ECOG 3-4 11 24 0,007
Choroby wspdtistniejace > 3 19 17 0,953
B2-mikroglobulina > 2,5 mg/dL 28 29 0,817
Ki-67 > 70% 14 29 0,002

Analizowano czesto$¢ wystgpowania podtypow chloniakéw agresywnych w dwoch grupach
wiekowych 71-75 lat i ponad 75 lat w odniesieniu do wyzej wymienionych czynnikow
(zaawansowanie choroby, rokowanie, charakter pierwotny lub wtorny, pierwotna lokalizacja
pozalimfatyczna, stan ogolny wg ECOG, wystepowanie chorob wspoétistniejacych, stezenie
B2-mikroglobuliny i aktywno$¢ antygenu Ki-67). Wykazano, ze chorzy w wieku powyzej 75

lat w poréwnaniu do grupy 71-75 lat byli w statystycznie znamiennie gorszym stanie ogélnym
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wg ECOQG, a chloniaki wystgpujace w tej grupie charakteryzowaly si¢ gorszym rokowaniem

W oparciu 0 badanie aktywnosci antygenu Ki-67.

W grupie chtoniakow mato agresywnych (MZL, FL), ktérych charakterystyke przedstawiono

w Tabeli 13, nie wykazano znamiennych réznic analizujac podobne parametry.

Tabela 13. Charakterystyka chtoniakoéw mato agresywnych

Chloniaki malo agresywne n = 45

Parametr Wiek 71-75 lat Powyzej 75 lat P
n=26 (58%) n=19 (42%)

Pte¢ M/K 9/17 9/10 0,579
MZL 21 16 0,999
FL 5 3

Zaawansowanie -1V 15 7 0,280
Rokowanie niekorzystne 15 7 0,280
Chtoniak wtérny 8 1 0,082
Lokalizacja pozalimfatyczna 9 7 0,999
ECOG 3-4 2 4 0,390
Choroby wspétistniejace > 3 9 7 0,916
B2-mikroglobulina > 2,5 mg/dL 12 10 0,898

U 80 pacjentow wyjsciowa lokalizacja chtoniaka nieziarniczego byt uklad chlonny, w tym
wezty chionne, szpik, Sledziona i migdatek podniebienny (8 chorych). U 65 (45%) chorych
pierwotna lokalizacja wystgpowala poza ukladem limfatycznym, w tym u 8 chorych
stwierdzono wyjsciowo 2 lub wiecej lokalizacji pozalimfatycznych (Rycina 6). W wigkszosci
umiejscowienie pozalimfatyczne dotyczylo chorych na chioniaki agresywne. Najczgstsza

lokalizacja pozalimfatyczng byt przewdd pokarmowy.
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Lokalizacja pozalimfatyczna NHL- wartosci liczbowe

Lacznie I —— 5
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Rycina 6. Charakterystyka chiloniakéw nieziarniczych z pierwotng lokalizacja

pozalimfatyczna (warto$ci liczbowe)

Schorzenia wspotistniejace stwierdzono u 143 oséb (98%), jedynie 2 pacjentow nie bylo
obcigzonych wywiadem chorobowym. Sposréd calej badanej populacji u 16 (11%) chorych
stwierdzono 1 chorobe towarzyszaca, u 40 (27,5%) chorych 2 choroby towarzyszace, u 38
(26%) chorych 3 choroby towarzyszace, u 48 (33%) chorych 4 1 wigcej schorzen
towarzyszacych. Wyodrebniono grupe 52 chorych ze znacznym obcigzeniem chorobami
wspolistniejacymi  (=3). Choroby uktadu krazenia wystapity u 90 chorych, zwykle

0 charakterze zlozonym.

Rodzaj stwierdzonych u pacjentéw najczestszych schorzen wspotistniejacych przedstawia

Rycina 7.
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Rycina 7. Charakterystyka chorob wspdtistniejgcych w badanej grupie chorych

6.2 Wyniki leczenia w badanej grupie pacjentéw

6.2.1 Terapia pierwszej linii

Do leczenia zakwalifikowano tacznie 136 (94%) chorych. Dziewigciu (6%) chorych nie
wyrazito zgody na podjgcie jakiejkolwiek terapii, w tej grupie stwierdzano liczne choroby
wspolistniejace (=3) 1 wszyscy ci chorzy nalezeli do grupy z rozpoznaniem chtoniaka

agresywnego. Wszyscy chorzy z grupy chioniakéw mato agresywnych otrzymali leczenie.

U wszystkich leczonych chorych zastosowano chemioterapi¢ lub immunochemioterapie,
dodatkowo u 22 pacjentow zastosowano leczenie chirurgiczne, a radioterapi¢ zastosowano
u 34 chorych. W Tabeli 14 i na Rycinie 8 przedstawiono wyniki leczenia dla obu grup

chloniakéw.
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Tabela 14. Wyniki leczenia pierwszej linii u chorych poddanych leczeniu z rozpoznaniem

chtoniakéw mato agresywnych i agresywnych

CR PR SD PD
NHL agresywne n=91 57 17 9 8
NHL malo agresywne n=45 32 8 1 4
100
90
80
70
60
50
40
30
20
. H B
0 CR PR SD PD
W Chloniaki mato agresywne 32 8 1 4
H chioniaki agresywne 57 17 9

M chtoniaki agresywne B Chloniaki mato agresywne

Rycina 8. Wyniki leczenia pierwszej linii u chorych na chloniaki agresywne 1 mato agresywne

Odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie chloniakéw agresywnych (CR+PR) wyniost 81%,
aw grupie chtoniakow mato agresywnych 89% (p=0,378), natomiast odsetek CR wyniost
odpowiednio 63% i 71% (p=0,431) - nie wykazano roznic znamiennych statystycznie

pomiedzy grupami.
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W grupie chorych na chtoniaki agresywne odpowiedz na leczenie uzyskato 50 (83%) chorych
leczonych standardowo i 24 (77%) chorych leczonych schematami z zastosowaniem dawek
zredukowanych (p=0,687) (Tabela 15). Statystycznie znamiennie lepszg odpowiedZ na

leczenie obserwowano u chorych w wieku 71-75 lat leczonych standardowo.

Tabela 15. Wyniki leczenia chorych z chtoniakami agresywnymi

Wynik leczenia Chloniaki agresywne n=91 P
Wiek 71-75 Wiek powyzej 75 lat
n=50 n=41

Leczenie standardowe
CR+PR 36 14 0,0006
SD+PD 3 7

Terapia zredukowana
CR+PR 10 14 0,199
SD+PR 1 6

Natomiast wsrdd chorych na chtoniaki mato agresywne odpowiedz na leczenie obserwowano
u 22 (91%) leczonych standardowo i 24 (85%) chorych leczonych zredukowanymi dawkami

chemioterapii (p=0,874) (Tabela 16). Nie wykazano rdéznicy znamiennej statystycznie

pomiedzy grupami w zalezno$ci od wieku.

Tabela 16. Wyniki leczenia chorych z chtoniakami mato agresywnymi

Wynik leczenia Chloniaki malo agresywne n=45 P
71-75 lat Powyzej 75 lat
n=26 n=19
Leczenie standardowe
CR+PR 12 10 0,898
SD+PD 0 2
Terapia zmodyfikowana
CR+PR 14 4 0,056
SD+PD 0

U 7 pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem agresywnym poddanych leczeniu systemowemu
terapi¢ pierwszej linii przerwano z powodu pogorszenia stanu ogdlnego lub cigzkich powiktan

leczenia, 4 pacjentow zmarto w trakcie chemioterapii z powodu: progresji chtoniaka
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(1 chory), niedroznosci jelit (1 chory), zawatu serca (1 chory) i wstrzasu septycznego
(1 chory).

6.2.2 Terapia ratunkowa

Wskazaniem do leczenia ratunkowego byta oporno$¢ lub wznowa choroby.

Nawr6t rozpoznano u 6 pacjentow z chloniakami mato agresywnymi 1 wszystkich
zakwalifikowano do leczenia. Wérod pacjentow z chtoniakami agresywnymi do nawrotu
doszto u 16 chorych, a leczenie 2-go liniowe zastosowano u 14 z nich.

Terapia drugo-liniowa zostata zastosowana u 16 chorych z oporno$cig z grupy chloniakoéw
agresywnych 1 2 chorych z chtoniakami mato agresywnymi.

Przyczyny niepodjecia leczenia ratunkowego obejmowaly dynamiczng progresje choroby,

powiktania niehematologiczne (kardiologiczne), wycofanie zgody chorego na leczenie.

6.3 Analiza powiklan po leczeniu w badanej grupie pacjentow

Czestos¢ oraz stopien cigzkosci powiktan hematologicznych i niehematologicznych
W poszczegdlnych przedziatach wiekowych w badanej grupie 136 chorych przedstawiaja
Tabele 17 i 18. Powiktania hematologiczne wszystkich stopni wg CTCAE dominowaty bez
roznic statystycznie znamiennych pomig¢dzy grupami.

Wsrod chorych na chloniaki agresywne powiktania ciezkie, zwlaszcza niehematologiczne

wystapity u wiekszosci pacjentow (59%).

Tabela 17. Powiktania po leczeniu w grupie chorych z chtoniakami agresywnymi

Chtoniaki agresywne n=91

Wiek 71-75; n=50 Powyzej 75 lat; n=41
Powiktania hematologiczne 37 32
Stopien 1-2 19 22
Stopien 3-4 18 10
Powiktania nichematologiczne 28 29
Stopien 1-2 6 11
Stopien 3-4 18 12
Stopien 5 (zgon) 12 6
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Tabela 18. Powiktania po leczeniu w grupie chorych z chloniakami mato agresywnymi

Chtoniaki mato agresywne n=45

Liczba chorych (lgcznie 45) Wiek 71-75; n=26 Powyzej 75 lat; n=19
Powiktania hematologiczne 17 9
Stopien 1-2 14 4
Stopien 3-4 3 5
Powiktania niechematologiczne 13 8
Stopien 1-2 ) 4
Stopien 3-4 6 3
Stopien 5 (zgon) 2 1

Wykonano odregbng szczegdtowa analize cigzkich powiktan po leczeniu wsérod pacjentow
Z chtoniakami agresywnymi 1 malo agresywnymi w 2 podgrupach wiekowych, w zaleznosci
od intensywno$ci leczenia (Tabele 19 a i b oraz Tabele 20 a i b).

U chorych na chloniaki agresywne czgsto$¢ wystepowania cigzkich powiktan byta wyzsza
W grupie pacjentow leczonych chemioterapig standardowa w obu podgrupach wiekowych, niz
u chorych leczonych chemioterapig o zredukowanej intensywnos$ci. Statystycznie znamiennie
czescie] obserwowano powiklania kardiologiczne w grupie chorych 71-75 lat. U pacjentow
leczonych z rozpoznaniem chloniaka mato agresywnego czgstos¢ ciezkich powiktan
hematologicznych i nichematologicznych byla tylko nieznacznie wyzsza w grupie leczonej
chemioterapig standardowa.

Tabela 19 a. Powiktania cigzkie (>3 stopnia) u pacjentow leczonych na chloniaki agresywne

Wiek 71-75 lat; n=50 (%) Powyzej 75 lat; n=41(%)
Powiklania hematologiczne P
Niedokrwistos¢ 2 (4%) 3(7%) 0,999
Neutropenia 7 (14%) 5(12%) 0,390
Matoptytkowosé 3 (6%) 2(5%) 0,708
Powiklania niechematologiczne
Kardiologiczne 27 (54%) 12 (29%) 0,030
Neurologiczne 4 (8%) 6 (16%) 0,502
Infekcyjne 23 (46%) 12 (29%) 0,156
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Tabela 19 b. Powiktania cigzkie (>3 stopnia) w pacjentow leczonych na chloniaki agresywne

Wiek 71-75 lat; n=50 Powyzej 75 lat; n=41
Powiklania hematologiczne
Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie
standardowe zredukowane | standardowe | zredukowane
Niedokrwisto$¢ 1(2%) 1 (2%) 2 (4%) 1 (2%)
Neutropenia 7 (14%) 0 4 (8%) 1 (2%)
Matoptytkowos¢ 3 0 2 0
Powiklania niechematologiczne
Kardiologiczne 25 (50%) 2 (4%) 7 (12%) 5 (9%)
Neurologiczne 4 (8%) 0 3 (6%) 3 (6%)
Infekcyjne 16 (32%) 7 (12%) 8 (16%) 4 (8%)

Tabela 20 a. Powiktania cigzkie (>3 stopnia) u pacjentow z chtoniakami mato agresywnymi

Wiek 71-75 lat; n=26 Wiek powyzej 75 lat; n=19

Powiklania hematologiczne P
Niedokrwistos¢ 3(12%) 2(11%) 0,999
Neutropenia 2(8%) 4(22%) 0,390
Matoptytkowosé 2(8%) 3(16%) 0,708

Powiklania nichematologiczne

Kardiologiczne 7(27%) 3(16%) 0,600
Neurologiczne 2(8%) 1(5%) 0,999
Infekcyjne 5(20%) 3(16%) 0,999
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Tabela 20 b. Powiktania ci¢zkie (>3 stopnia) u pacjentéw z chtoniakami mato agresywnymi

Wiek 71-75 lat; n=26

Wiek powyzej 75 lat; n=19

Powiklania hematologiczne

Leczenie Leczenie Leczenie Leczenie
standardowe zredukowane | standardowe zredukowane

Niedokrwisto$¢ 2(8%) 1(4%) 1(6%) 1(6%)
Neutropenia 1(4%) 1(4%) 3(6%) 1(6%)
Maloptytkowos¢ 1(4%) 1(4%) 2(11%) 1(6%)
Powiklania niechematologiczne

kardiologiczne 5(20%) 2(8%) 2(11%) 1(6%)
neurologiczne 2(8%) 0 0 1(6%)
infekcyjne 3(12%) 2(8%) 2(11%) 1(6%)

6.4 Analiza zgonow

W okresie obserwacji 26 (1-84) miesi¢ecy (mediana) zmarto 67 (49%) chorych z grupy 136

poddanych leczeniu. W tabeli 21 przedstawiono przyczyny ich zgonow.

Tabela 21. Przyczyny zgonow

Przyczyny zgonow; liczba chorych

Rozpoznanie Progresja/wznowa | Toksycznos$¢ Toksycznos¢
choroby hematologiczna niehematologiczna

Chtoniaki agresywne

Wiek 71-75 lat 18 1 11

Wiek powyzej 75 lat 17 0 6
Chtoniaki mato agresywne

Wiek 71-75 4 0 2

Wiek powyzej 75 lat 4 0 1

Gléwna przyczyna $miertelnosci byta wznowa lub progresja choroby, ktéra wystapita

statystycznie znamiennie czgs$ciej w grupie chorych na chtoniaki agresywne (P=0,024). Tylko
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jeden chory zmart z powodu toksycznosci hematologicznej, natomiast u 20 pacjentow
powiktania niehematologiczne uznano jako przyczyng S$mierci, nie stwierdzajac roznicy
statystycznie znamiennej migdzy chorymi na chtoniaki agresywne 1 mato agresywne
(P=0,108). Wsrod $miertelnych powiktan niehematologicznych dominowata toksycznos¢
kardiologiczna (niewydolnos¢ serca, zawat serca).

W przedtuzonym okresie obserwacji do sierpnia 2019 roku potwierdzono zgon kolejnych 54

chorych, jednak doktadna analiza ich przyczyn nie byta mozliwa.

6.5 Analiza losé6w chorych nie poddanych leczeniu

U 9 (6%) chorych nie zastosowano leczenia, pomimo wskazan hematologicznych. Dotyczyto
to pacjentow z chtoniakami agresywnymi w wieku od 73 do 93 lat, u wszystkich wystepowaty
choroby wspdtistniejace. Decyzje o odstagpieniu od leczenia podejmowali pacjenci z powodu
braku opieki, braku mozliwosci dojazdu, strachu przed skutkami chemioterapii. Az 8 sposrdd
nieleczonych chorych zmarto w krotkim czasie od postawienia rozpoznania, przeci¢tnie
w ciggu 1 do kilku tygodni; u jednego chorego zgon nastgpit 19 miesiecy po ustaleniu

rozpoznania, z przyczyn niehematologicznych.

6.6 Analiza czynnikéw wplywajacych na przezycie wolne od choroby i przezycie

calkowite

Przeprowadzono analiz¢ czynnikoéw wplywajacych na przezycie wolne od choroby
I przezycie catkowite, uwzgledniajac nastgpujace parametry: wiek, pte¢, rozpoznanie,
zaawansowanie choroby, rokowanie, charakter pierwotny Ilub wtorny, lokalizacja
pozawegztowa, odpowiedz na leczenie, intensywno$¢ leczenia, stan ogolny, choroby
wspotistniejace, stezenie hemoglobiny, parametry biochemiczne (AspAT/AIAT, bilirubina,
GFR, albuminy, biatko catkowite), markery prognostyczne (32-mikroglobulina, LDH, Ki-67).
W analizie jednowariantowej znamienne statystycznie niekorzystne dla przezycia catkowitego
okazaly si¢ wiek > 75 lat, rozpoznanie (chloniak agresywny), choroba zaawansowana,
niekorzystne rokowanie, wtorny charakter choroby, stezenie hemoglobiny < 11 g/dl, stezenie
biatka catkowitego i albumin ponizej normy, zmniejszone GFR, zwickszone stezenie [2-
mikroglobuliny, zty stan ogolny (ECOG 3-4) oraz brak CR lub CR+PR po leczeniu.
W analizie wielowariantowej znamienno$¢ utrzymaly zly stan ogdlny i brak odpowiedzi na

leczenie oraz st¢zenie hemoglobiny < 11g/dl i biatka catkowitego ponizej normy (Tabela 22).
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Tabela 22. Analiza jedno- i wiclowariantowa czynnikow ryzyka przezycia catkowitego

Parametr Analiza jednowariantowa Analiza wielowariantowa
HR (95% Cl) P HR (95% CI) P
Ple¢ K vs M 1 0,786
1,06 (0,66-1,72)
Wiek 71-75 vs > 75 lat 1 0,040 1 0,415
1,66 (1,02-2,71) 1,27 (0,71-2,28)
NHL agresywny vs mato 1 0,023 1 0,101
agresywny 1,95 (1,09-3,3) 1,29 (0,95-1,76)
NHL mato zaawansowany 1 0,004 1 0,454
Vs zaawansowany 2,17 (1,27-3,71) 1,27 (0,67-2,39)
NHL pierwotny vs wtorny 1 0,067 1 0,257
1,88 (0,96-3,7) 1,51 (0,73-3,11)
Rokowanie korzystne vs 1 0,001 1 0,361
niekorzystne 2,44 (1,41-4,19) 1,39 (0,69-2,83)
Choroby wspdlistniejace 1 0,447
ciezkie vs inne 1,21 (0,73-3,11)
Choroby ukfadu krazenia 1,32 (0,49-2,21) 0,333
vs brak 1
Stezenie Hb 1 <0,001 1 0,013
norma vs ponizej 11 g/dL 2,76 (1,66-4,58) 2,01 (1,15-3,5)
LDH 1,23 (0,78-1,93) 0,506
norma vs powyzej 1
2-mikroglobulina 1 0,032 1 0,887
norma vs > 2,5 mg/dL 1,03 (2,06-3,88) 1,06 (0,47-2,39)
Ki-67 1 0,881
<70 vs >70% 1,04 (0,59-1,83)
Stezenie biatka 1 <0,001 1 0.004
norma vs ponizej 3,31 (1,87-5,87) 2,51 (1,34-4,7)
AspAT/AIAT 1,04 (0,32-3,34) 0,940
norma vs powyzej 1
GFR 1 0,044 1 0,567
norma vs ponizej 1,7 (1,01-2,87) 1,2 (0,63-2,27)
Bilirubina 3,21 (0,48-25) 0,223
norma vs powyzej 1
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Albuminy 1 <0,001 1 0,141

norma vs ponizej 3,11 (1,9-5,09) 1,2 (0,63-2,27)

Leczenie standardowe vs 1,02 (0,68-1,66) 0,927

zredukowane 1

CR vs brak CR 1 <0,001 1 0,199
3,11 (1,91-5,07) 1,56 (0,76-3,08)

CR+PR vs brak 1 <0,001 1 0,006
4,01 (2,26-7,1) 2,49 (1,3-4,75)

ECOG 0-2vs 3-4 1 0,001 1 0,012
2,46 (1,47-4,1) 2,11 (1,81-3,76)

Lokalizacja pozachtonna 1 0,849

Vs inne 1,04 (0,64-1,7)

W analizie jednowariantowej znamienne statystycznie dla przezycia wolnego od choroby

okazaly si¢ duze zaawansowanie choroby, niekorzystne rokowanie, st¢zenie hemoglobiny <

11 g/dl, obnizone biatka catkowitego i albumin, obnizona GFR, mniejsza intensywnos¢

leczenia, zly stan ogé6lny oraz brak CR lub odpowiedzi na leczenie. W analizie

wielowariantowej znamiennos$¢ utrzymaty zty stan ogolny i brak CR po leczeniu (Tabela 23)

Tabela 23. Analiza jedno- i wiclowariantowa czynnikow ryzyka przezycia wolnego od

choroby
Parametr Analiza jednowariantowa Analiza wielowariantowa
HR (95% ClI) P HR (95% CI) P
Ple¢ Kvs M 1,30 (0,79-2,13) 0,7297
1
Wiek 71-75 vs > 75 1 0,130
1,46 (0,86-2,4)
NHL agresywny vs malo 1 0,149
agresywny 1,22 (0,92-1,62)
NHL mato zaawansowany 1 0,016 1 0,772
Vs zaawansowany 1,95 (1,13-3,34) 1,10 (0,56-2,19)
NHL pierwotny vs wtorny 1 0,377
1,32 (0,71-2,5)
Rokowanie korzystne vs 1 0,001 1 0,402
niekorzystne 2,67 (2,51-4,72) 1,32 (0,68-2,57)
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Choroby wspdlistniejace 1 0,191

cigzkie vs inne 1,4 (0,84-2,33)

Choroby uktadu krgzenia 1,01 (0,61-1,68) 0,958

vs brak 1

Stezenie Hb 1 0,025 1 0,150

norma vs ponizej 1,86 (1,08-3,22) 1,54 (0,85-278)

LDH 1 0,183

norma vs powyzej 1,43 (0,84-2,43)

B2-mikroglobulina 1 0,315

norma vs > 2,5 mg/dL 1,35 (0,74-2,43)

Ki-67 1,05 (0,59-1,85) 0,864

<70 vs >70% 1

Stezenie biatka 1 0,051 1 0,874

norma vs ponizej 1,92 (0,99-3,73) 1,06 (0,47-2,41)

AspAT/AIAT 1,37 (0,49-3,79) 0,537

norma vs powyzej 1

GFR 1 0,014 1 0,545

norma vs ponizej 1,9 (1,13-3,21) 1,3 (0,54-23,12)

Bilirubina 1,27 (0,31-5,22) 0,736

norma vs powyzej 1

Albuminy 1 0,004 1 0,600

norma vs ponizej 2,14 (1,3-3,63) 1,17 (0,6-2,16)

Leczenie standardowe vs 1,72 (1,05-2,84) 0,032 1,08 (0,63-1,86) 0,773

zredukowane 1

CR vs brak CR 1 <0,001 1 <0,001
5,27 (3,15-8,81) 5,51 (3,02-8,76)

CR+PR vs brak 1 0,001 1 0,792
2,88 (1,56-5,3) 1,11 (0,52-2,3)

ECOG 0-2 vs 3-4 1 0,010 1 0,017
2,06 (1,18-3,6) 2,05 (1,13-3,7)

Lokalizacja pozachionna 1 0,580

VS inne

1,14 (0,70-1,8)
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6.7 Analiza przezycia

Przeprowadzono analizg przezycia metoda Kaplana-Meiera. Prawdopodobienstwo 3-letniego

przezycia dla calej grupy leczonych chorych wynosi okoto 53% (Rycina 9).

poOS (36m) = 0,5310,046

0,24

PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA

0,09

T T T T T T
0 20,0 400 60,0 20,0 100,0

CZAS [MIES]

Rycina 9. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 leczonych chorych

Na Rycinach 10-14 przedstawiono krzywe przezycia uwzglgdniajace czynniki znamienne
statystycznie w analizie wielowariantowej. Zwraca uwage znaczenie stanu ogdlnego
i odpowiedzi na zastosowane leczenie (CR+PR) na prawdopodobienstwo przezycia, a takze

wplyw do$¢ podstawowych parametrow, jak stezenie hemoglobiny i biatka catkowitego.
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Rycina 10. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznos$ci
od stgzenia hemoglobiny
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Rycina 11. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznoS$ci
od stezenia biatka catkowitego w surowicy
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Rycina 12. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zalezno$ci
od uzyskania odpowiedzi na leczenie (CR+PR) lub jej braku
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Rycina 13. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zalezno$ci
od stanu ogo6lnego w okresie rozpoznania chtoniaka wg ECOG
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Na Rycinach 14-20 przedstawiono graficznie wplyw wieku, rozpoznania, charakterystyki
choroby, intensywnosci leczenia, zaawansowania choroby i rokowania na przezycie. Czynniki
te nie mialy znamiennosci statystycznej w analizie wielowariantowej Cox’a, jednak wskazujg
na gorsze przezycie chorych powyzej 75 roku zycia, z chloniakami agresywnymi,
z zaawansowang choroba i niekorzystnym rokowaniem. Zastosowanie leczenia
0 zredukowanej intensywnosci u pacjentdow powyzej 70 roku zycia nie wplywa na
zmniejszenie prawdopodobienstwa przezycia w porownaniu do leczenia konwencjonalnego.
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Rycina 14. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zalezno$ci
od wieku pacjenta podczas rozpoznania choroby
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Rycina 15. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentéw w zaleznosci
od rozpoznania chtoniaka (chtoniaki mato agresywne vs agresywne)

0,8

MAL.O ZAAWANSOWANE; pOS (36m)=0,683<:0,067

0,61

0,4

0,2

PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA

ZAAWANSOWANE; pOS (36m)=0,4310,059

0,0 p=0,004

0 200 400 80,0 800 1000
CZAS [MIES]

Rycina 16. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznosci
od zaawansowania choroby (chtoniaki zaawansowane vs mato zaawansowane)
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Rycina 17. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zalezno$ci
od rokowania (rokowanie korzystne vs niekorzystne)
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Rycina 18. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznosci
od rozpoznania chtoniaka pierwotnego lub wtérnego
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Rycina 19. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznos$ci
od lokalizacji chtoniaka (zajecie uktadu chtonnego vs lokalizacja pozachtonna)
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Rycina 20. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie 136 pacjentow w zaleznosci
od intensywnosci leczenia przeciwnowotworowego.
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7. DYSKUSJA

W pracy przedstawiono analiz¢ skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia chorych na chtoniaki
nieziarnicze w wieku powyzej 70 lat. Zainteresowanie grupa chorych w podesztym wieku
wigze si¢ ze starzeniem spoteczenstwa i wynikajagcym z tego procesu profilem chorob

i mozliwosci ich leczenia.
7.1 Proces starzenia

Starzenie jest ztozonym procesem, przebiegajacym na wielu wzajemnie oddzialujgcych
ptaszczyznach i jest ciggle najstabiej poznanym etapem rozwoju osobniczego. Zjawiska z nim
zwigzane obejmujg zmiany liczby, struktury i funkcji komorek réznych tkanek oraz macierzy
pozakomorkowej, pogarszajace ich sprawno$¢ czynnosciowa. Trudno zdefiniowac starosc,
jednak WHO za wiek starosci uznaje 60 rok zycia i wyr6znia trzy zasadnicze etapy: wiek
podeszty 60-75 r.z. (wczesna staro$c); wiek starczy 75-90 r.z. (pdzna staro$¢) oraz wiek
sedziwy > 90 r.z. (dlugowiecznos¢). Za podstawowe cechy staroSci uwaza si¢ znaczny spadek
zdolnosci adaptacyjnych czlowieka w wymiarze biologicznym i psychospotecznym
Z postepujacym ograniczeniem samodzielnosci zyciowej. W ostatnich latach obserwuje si¢
wzrost populacji ludzi starszych, co jest zwigzane ze poprawa stopy zZyciowej, zmianami
spoteczno-ekonomicznymi oraz rozwojem medycyny. O dlugosci i jakosci zycia decydujg nie
tylko czynniki biologiczne, ale rowniez cala gama czynnikéw Srodowiskowych oraz styl
zycia. Wyznaczenie granicy pomiedzy fizjologicznym starzeniem, a procesem chorobowym
jest czesto trudne, a wiele zmian przypisywanych uptywowi czasu wynika ze wspoétistnienia
chorob [21,22]. Szacuje sig, ze liczba 0s6b powyzej 60 roku zycia podwoi si¢ z 901 milionow
w 2015 r. do 2,1 miliarda w 2050 r. [23], a w najblizszym pigcdziesiecioleciu populacja osob
powyzej 85 roku zycia wzrosnie co najmniej 4-krotnie [24]. W odniesieniu do NHL pierwszy
szczyt zachorowan przypada na 2-3 dekade zycia, a drugi na 6-7 dekade zycia.
W konsekwencji opisanych zjawisk liczba starszych chorych na NHL znaczaco wzrosnie.
Leczenie ich stanowi coraz wigksze wyzwanie, zard6wno w kontekscie specyfiki
uwarunkowan fizjologicznych w starszym wieku, choréb wspotistniejacych, jak
I wzrastajgcych oczekiwan chorych i ich rodzin. Catoksztalt zmian zwigzanych ze starzeniem
i rozwojem chordéb prowadzi do ograniczen w zakresie leczenia przeciwnowotworowego
Z uwagi na spektrum dziatania niepozadanego poszczeg6lnych grup cytostatykow, zaburzenia

ich wchianiania, dystrybucji i metabolizmu.
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7.2 Zmiany w ukladzie immunologicznym w okresie starosci

W latach 60 ubieglego wieku gerontolog Roy Walford opisat wystepujgce u osob starszych
paradoksalne zjawisko nasilenia autoimmunizacji i przewlektego nadprogowego stanu
zapalnego z jednoczesnym deficytem immunologicznym, co zaowocowato wprowadzeniem
pojecia starzenia immunologicznego ,,immunosenescence” i zapoczatkowato badania w tym
kierunku. Najwazniejszymi cechami starzenia uktadu immunologicznego jest obnizenie liczby
dziewiczych limfocytow T i B, zmniejszenie ro6znorodnosci wystepujacych na ich
powierzchni receptorow, wzrost liczby komorek pamigei oraz zaburzenia interakcji pomigdzy
limfocytami T 1 B. Powoduje to stabsza odpowiedZz immunologiczng pomimo nasilonej
stymulacji antygenowej i obniza wytwarzanie przeciwcial. OdpowiedZz humoralna jest
zaburzona z powodu wzrostu liczby limfocytéw B ,,double negative” (IgG(+)IgD(-)CD27(-)),
natomiast stwierdza si¢ wzrost liczby limfocytow B wytwarzajacych autoprzeciwciala.
W procesie starzenia uposledzeniu ulega zarowno struktura, jak 1 funkcja komorek
dendrytycznych, powoduje to stabszg zdolno$¢ do stymulacji limfocytow T CDS8+,
zmniejszenie sekrecji TNF-y i INF-y. W zakresie odporno$ci nieswoistej w procesie starzenia
nie zaobserwowano zmian calkowitej liczby komorek takich jak neutrofile,
monocyty/makrofagi, ale wykazano ich zmniejszong réznorodnos¢ oraz spadek aktywnosci
chemotaktycznej i fagocytarnej m.in. na skutek zmniejszonego wytwarzania tlenku azotu
i nadtlenoazotynu. Ponadto wykazano wzrost liczby komorek NK, z ostabieniem ich
aktywnos$ci cytotoksycznej zwigzanej z redukcja syntezy proteaz serynowych, jak granzymy
I perforyny. Obniza to zdolno$¢ ich migracji do tkanek i wydluza czas gojenia, zwickszajac
ryzyko powiktan infekcyjnych po urazach oraz zaostrzenia objawow chordb przewlektych.
W obrgbie komorek NK obserwuje si¢ przesunigcie na korzys$¢ frakcji CD56dim, co u 0sob
starszych moze spowodowac uposledzenie odpowiedzi swoistej komorek T i B inicjowanej
przez komoérki NK [25]. Dodatkowo zwraca si¢ uwagg na zwigzek procesu starzenia
immunologicznego z zaburzeniem mechanizméw epigenetycznych, np. zmiang wzoru
metylacji DNA oraz acetylacji biatek histonowych w populacji limfocytow T CDS8+
i limfocytow Treg. W konsekwencji opisanych wyzej mechanizmoéw w procesie starzenia
uruchamia si¢ mechanizm blgdnego kota, w ktorym dysfunkcja uktadu immunologicznego
sprzyja nasileniu stanu zapalnego, ktore to zaburza stopniowo odpowiedz immunologiczng.
W wyniku opisanych proceséw ostabieniu ulega odpornos¢ na czynniki infekcyjne oraz
zwigksza si¢ synteza mediatorow reakcji zapalnej, powodujac przetrwaty stan zapalny

okreslany mianem ,,inflammaging”, c0 sprzyja rozwojowi licznych choréb, np. chorob
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uktadowych tkanki tacznej, chorob zwyrodnieniowych uktadu nerwowego, choréb uktadu

krazenia, cukrzycy typu 2 czy nowotworow [26-29].
7.3 Oméwienie charakterystyki grupy badanej

Dane literaturowe wskazujg, ze chorzy w wieku starszym czesciej chorujg na chioniaki
agresywne, niz o matej agresywnos$ci w poroOwnaniu z pacjentami miodszymi, czesciej
choroba jest wykrywana w postaci zaawansowanej oraz czgsciej jest zlokalizowana poza
uktadem limfatycznym [4,30,31].

W analizowanej grupie mediana wieku wyniosta 75 (71-93) lat, 77 (53%) chorych byto
w przedziale wiekowym 71-75 lat i 68 (47%) w wieku > 75 r.z. Biezaca analiza objeta 100
chorych na agresywne NHL (69 %) oraz 45 (31%) na chloniaki mato agresywne, co jest
zbiezne z danymi epidemiologicznymi dla pacjentow w podesztym wieku. Wséréd nich
najczestszy byt chtoniak DLBCL — 70 (48%), co z kolei potwierdza obserwacje innych
autoréw - W mtodszych grupach wiekowych chtoniak ten stanowi okoto 30%. Dzisiaj wiemy,
ze z wiekiem zmienia si¢ takze rozktad podtypéw molekularnych DLBCL, mianowicie
przewage zyskuja postaci z gorzej rokujacym podtypem molekularnym ABC: u pacjentow do
60 r.z. wystepuje on u 28% chorych, a po 70 r.z. u 50%, natomiast w wieku powyzej 80 lat
odsetek ten wzrasta do 67%. Dodatkowo z wiekiem stwierdza si¢ zwigkszong czeStos$é
wystepowania wariantu immunoblastycznego DLBCL 1 zalezno$¢ onkogenezy od zakazenia
EBV lub uposledzenia odpornosci, co dodatkowo pogarsza rokowanie w tej grupie chorych
[32,33]. W analizie wtasnej nie bylo wystarczajagcych danych histopatologicznych do
okreslenia podtypu ABC/GCB. W zakresie NHL mato agresywnych zwraca uwage dominacja
chloniakow MZL - stanowia one 36 (25%), przy stosunkowo niskiej czestosci FL 8 (6%)
ocenianych przypadkéw. Zgodnie z danymi cytowanymi w klasyfikacji WHO [5] FL jest
rozpoznawany w okoto 30% NHL, a chtoniaki MZL stanowia okoto 12% limfoproliferacji
z komorek B. Trudno ocenié, na ile rozbieznosci te majg zwigzek z mniejsza czestoscig
wystepowania FL. w naszym regionie geograficznym, na ile z gorszg rozpoznawalnos$cig tego
chloniaka, a takze czy 1 w jakim stopniu maja zwiagzek ze specyfika wieku starszego. Odsetek

chloniakow T-komorkowych byt nieco nizszy od danych literaturowych 1 wyniost 8 (6%).

U wigkszosci pacjentow (80 chorych - 55%), choroba =zostata zdiagnozowana
W zaawansowanej fazie choroby (III lub IV stopien zaawansowania wg skali Ann Arbor).
Moze to si¢ wigza¢ z opdznieniem rozpoznania u pacjentdw w podesztym wieku przez

utrudniony dostep do opieki zdrowotnej oraz bardziej dynamicznym wzrostem nowotworu,
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ktoérym najczegsciej jest chtoniak agresywny. Argumentem przemawiajagcym za powyzsza teza
jest obserwacja w analizie wtasnej wskazujaca na znamiennie gorszy stan ogolny (ECOG 3-4)

pacjentow w wieku powyzej 75 lat z chtoniakami agresywnymi.

Choroba wykazywata charakter pierwotny u 123 (85%) pacjentéw, a u pozostatych rozwineta
si¢ po uprzednio leczonej chorobie nowotworowej lub w przebiegu wspotistniejacej choroby
autoimmunologicznej. Dane te, oparciu o pi§miennictwo, sg rézne od prezentowanych u ludzi
mtodych, u ktorych chtoniak wtorny wystepuje rzadziej. W analizie prawdopodobienstwa
przezycia dla catej grupy stwierdzono trend do korzystniejszego przezycia wsrdd chorych na

chtoniaki pierwotne ( P=0,062).

W analizowanej grupie u 80 (55%) chorych stwierdzono lokalizacj¢ choroby w narzadach
limfatycznych oraz szpiku, a u 65 w lokalizacji pozachtonnej. Izolowana lokalizacja
pozalimfatyczna obserwowana byla w gléwnie w przebiegu DLBCL 1 dotyczyta przede
wszystkim zajecia przewodu pokarmowego, w tym najczesciej zotadka. Zwraca uwage czeste
wystepowanie chtoniaka pierwotnego jadra (PTL) u 5 (3%) chorych w analizowanej grupie.
Dane literaturowe wskazujg, ze mediana wieku PTL wynosi 67 lat, stanowi 1-2% NHL i jest
najczestszym nowotworem jader w wieku > 60 r.z., a okoto 90% PTL stanowi DLBCL [34].
Pozostate izolowane lokalizacje pozaweztowe dotyczylty MZL 1 obejmowaty glownie

nacieczenie struktur gatki ocznej i przewodu pokarmowego.
7.4 Choroby wspolistniejace

Choroby wspotistniejace stwierdzono u 143 (98%) osob. Mediana liczby chordb
wspolistniejacych wyniosta 3 (1-8). Zaledwie u 11% chorych zdiagnozowano jedng chorobeg
wspotistniejaca 1 az u 52 (36%) chorych > 3. Choroby uktadu sercowo naczyniowego
wystapily u 90 chorych, zwykle o charakterze ztozonym, przy czym najczgsciej stwierdzano

nadci$nienie tetnicze oraz chorobe niedokrwienng serca, z towarzyszacg cukrzyca.

Dane z wtasnej analizy sa zgodne z powszechnym stanem wiedzy. Wérdd osob starszych
choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 najczesciej wystepujaca grupa chordb, tym samym
grupa najczesciej wystepujacych chordéb wspoétistniejacych w przebiegu nowotwordw i druga
co do czestosci przyczyng zgondw u chorych na NHL [1,2]. Zmiany zwigzane z procesem
starzenia w zakresie serca i ukladu krazenia obejmuja przerost miocytdow, zmniejszong
odpowiedz na stymulacje B-adrenergiczng, nasilenie srddmigzszowego spichrzania kolagenu,

amyloidu i lipofuscyny, uposledzone uwalnianie wapnia z sarkomeréw skutkujace
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zmniejszonym wychwytem zwrotnym do siateczki sarkoplazmatycznej podczas rozkurczu,
obnizong produkcj¢ ATP w mitochondriach w odpowiedzi na stres. Spektrum zmian
dotyczacych naczyn krwiono$nych takze obejmuje zmniejszenie odpowiedzi na stymulacje -
adrenergiczng, zwickszone odkladanie kolagenu, a ponadto fragmentacje¢ elastyny tetniczej,
zmniejszenie dylatacji naczyn krwionosnych w odpowiedzi na bodzce pochodzace ze
srodblonka. Powyzsze zmiany sprzyjaja rozwojowi nadci$nienia te¢tniczego, choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, oslabieniu funkcji wezta zatokowo-
przedsionkowego [35]. Konsekwencjami zaburzen naczyniopochodnych w zakresie
osrodkowego uktadu nerwowego jest zwigkszone ryzyko udarow moézgu, wystepowanie
zaburzen poznawczych. Wymienione zmiany sg powodowane i nasilane przez wspotistniejgce
zaburzenia metaboliczne wynikajace z miazdzycy, otylosci, zaburzen gospodarki lipidowe;,

cukrzycy, takze obserwowanych czgsciej w wieku starszym.

W zakresie innych istotnych dla leczenia NHL narzadow ulegajacych dysfunkcji w wieku
starszym sg nerki. Wraz z wiekiem zmniejszeniu ulega ich masa, ilo§¢ czynnych nefronow,
nastepuje sklerotyzacja kiebuszkow nerkowych, obnizeniu ulega rowniez efektywny nerkowy
przeptyw osocza [36]. Pogarsza si¢ takze zdolno$¢ nerek do rozcienczania i zageszczania
moczu, co przy jednoczesnym zmniejszeniu wrazliwosci osrodka pragnienia znaczaco
zwigksza ryzyko odwodnienia u osob starszych. Ostabieniu ulega wydolno$¢ uktadu RAA
I wrazliwos$¢ receptoréOw na aldosteron, co w konsekwencji przy zmniejszonej podazy sodu
tatwo prowadzi do hiponatremii [21]. W analizowanej grupie zaburzenia czynnosci nerek
stwierdzono u 21 chorych, co bylo dodatkowym wyzwaniem podczas prowadzenia
chemioterapii, a u niektérych chorych stanowito przeciwwskazanie do kontynuacji leczenia Il

linii z uzyciem cisplatyny.

Kolejnym narzadem, ktorego funkcja ma kluczowe znaczenie w procesie leczenia NHL jest
watroba, ktéra w wieku starszym ulega inwolucji, zmniejsza si¢ watrobowy przeplyw krwi
i zdolno$¢ do regeneracji, co uposledza metabolizm lekow [37]. W badanej grupie zaledwie
U1l chorych przed leczeniem rozpoznano choroby watroby 1 drog zotciowych, niemniej
jednak majgc na uwadze powyzsze uwagi dotyczacych procesu starzenia, w toku leczenia

starannie monitorowano parametry czynnosci watroby.

Istotnym problemem z punktu widzenia organizacji leczenia sa zmiany w narzgdzie ruchu
W okresie staro§ci zwigzane z osteoporoza, sarkopenia i nasileniem zmian zwyrodnieniowych,

ktore zwigkszaja ryzyko niepetnosprawnosci. Moze to wptywa¢ na utrudniong mobilno$¢,
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uzaleznienie od otoczenia, a co za tym idzie utrudnienie poddanie si¢ rygorom leczenia

przeciwnowotworowego [38].

Sposrod 145 chorych poddanych analizie, dziewigciu z nich nie wyrazilo zgody na
zastosowanie leczenia. U wszystkich rozpoznano chtoniaka agresywnego oraz stwierdzano
obecno$¢ licznych choréb wspoélistniejacych > 3. Podstawowa przyczyna rezygnacji
z leczenia byt brak samodzielno$ci, niepelnosprawnosé ruchowa i brak adekwatnego wsparcia
otoczenia w procesie prowadzenia leczenia. O$miu z tych chorych zmarto w czasie do kilku
tygodni od rozpoznania. Powyzsza obserwacja dobrze obrazuje jak uwarunkowania

pozamedyczne wplywajg na mozliwosci leczenia os6b w wieku starszym.
7.5 Omowienie leczenia

Wszystkich 136 (94%) pacjentow zakwalifikowanych ostatecznie do leczenia poddano terapii
systemowej. Odsetki catkowitych odpowiedzi na leczenie, zdefiniowane jako CR+PR nie
roznily si¢ istotnie w grupie chloniakéw agresywnych w poréwnaniu do mato agresywnych
I wyniosty odpowiednio 81% 1 89%. Podobnie nie uzyskano rdznic statystycznie

znamiennych w obu podgrupach dla odsetka CR, odpowiednio 63% i 71%.

Analiza skutecznos$ci leczenia standardowego w poréwnaniu ze zredukowanym nie wykazata
znamiennych rdéznic dla podgrupy chtoniakéw agresywnych w poréwnaniu do mato
agresywnych, co potwierdzono takze w analizie Cox’a. Uwage zwraca fakt, Ze u chorych
w wieku 71-75 lat na chtoniaki agresywne istotnie lepsza odpowiedz uzyskano po leczeniu
standardowym w porownaniu do leczenia starszej grupy wiekowej. W zakresie chtoniakow

indolentnych nie obserwowano znamiennych statystycznie roznic.

Wiele opublikowanych badan wskazuje, ze starsi pacjenci w dobrym stanie ogdlnym i bez
obcigzajacych chordb wspotistniejacych z rozpoznaniem chioniaka DLBCL, powinni by¢
leczeni w miar¢ mozliwosci standardowa intensywng immunochemioterapig, poniewaz czas
trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej linii determinuje 2-letnie przezycie w tej wiasnie
grupie chorych [39]. Zwraca uwage jednak duza $miertelno$¢ tych chorych i znacznie szybsza
utrata odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do pacjentow mtodszych (OS 24% w grupie
pacjentdow powyzej 75 r.z., ktorzy uzyskali CR w leczeniu 1 linii w poréwnaniu do 64%
u pacjentow miedzy 60-65 r.z.). Wyniki analizy wlasnej pokazuja, ze chorzy w wieku
podesztym uzyskuja korzy$¢ z leczenia systemowego réwniez w dawkach zredukowanych

(prawdopodobienstwo przezycia 3-letniego nie roznito si¢ istotnie statystycznie u chorych,
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ktorzy byli leczeni intensywnie oraz dawkami zredukowanymi), P=0,927. Swiadczy to
0 potrzebie indywidualizacji leczenia w grupie pacjentow starszych w zaleznosci od
czynnikdw nie zwigzanych bezposrednio z chorobg zasadniczg, takich jak: stan sprawnosci,
choroby towarzyszace, wiek biologiczny, sprawno$¢ fizyczna i psychiczna, sytuacja zyciowa
itp. [40,41], bez koniecznosci dazenia do podawania leczenia systemowego w sposob

przewidziany dla populacji mtodsze;j.

Aktualnie nie ma jednolitych szczegdlowych wytycznych dotyczacych leczenia chtoniakow
W podesztym wieku, przede wszystkim ze wzgledu na znaczne zrdznicowanie tej grupy
chorych, wynikajace ze zmian fizjologicznych i wspomnianych choréb wspotistniejacych
[42]. Chorzy w wieku > 75 r.z. bardzo rzadko sa wtaczani do badan randomizowanych, a > 80
r.z. zwykle w ogodle nie sg do nich kwalifikowani [43]. Rekomendacje o duzym stopniu
ogolnosci dotyczace leczenia NHL w tej grupie wiekowej zostaty sformutowane przez ESMO
[18]. Za narzedzia pozwalajagce na obiektywng oceng¢ stanu ogolnego chorego celem
kwalifikacji do odpowiedniego leczenia aktualnie uwaza si¢ catosciowg oceng geriatryczna
(CGA; comprehensive geriatric assessment), funkcjonalng ocen¢ podstawowych czynnosci
zyciowych (ADL; activities of daily living) [44,45] oraz uproszczony indeks chordb
towarzyszacych wedtug Charlson’a [46,47], ewentualnie CIRS-G (Cumulative IlIness Rating
Scale for Geriatrics) [48]. Tucci i wsp. poréwnali wyniki leczenia starszych chorych na
DLBCL kwalifikowanych do R-CHOP na podstawie oceny klinicysty z wynikami chorych,
u ktorych decyzje o leczeniu podejmowano na podstawie CGA. Wykazali, ze kwalifikacja do
intensywnego leczenia po CGA pozwala na uzyskanie 3-letniego przezycia u 77,6% chorych,
podczas gdy w grupie kwalifikowanej wylacznie wedlug oceny klinicysty, odsetek ten
wynosit 57,7%. Z obserwacji tej wynika, ze ocena geriatryczna pozwala wyodrebnié¢ grupe
okoto 20% chorych, ktorzy nie odnosza korzysci z intensywnej chemioterapii [49]. Ponadto
sugeruje si¢ obecnie, ze u chorych na DLBCL w wieku starszym zasadnicze leczenie
cytoredukcyjne powinno by¢ poprzedzone tzw. prefaza, ktora polega na podaniu przez kilka
dni steroidow i ewentualnie cyklofosfamidu i winkrystyny [50]. Strategia ta sprawdzita sig¢
w badaniu RICOVER 60 prowadzonym przez grup¢ badawcza GHGLSG, gdzie jednorazowe
podanie winkrystyny w dawce 1 mg oraz prednizonu przez 7 dni znamiennie zmniejszyto
Smiertelnos¢ zwigzang z chemioterapig. Ponadto tygodniowa terapia prednizonem w wielu
przypadkach poprawia stan ogo6lny chorych, umozliwiajagc tym samym zrealizowanie

zaplanowanej chemioterapii [51,52]. Uwaza si¢, ze dopiero po podaniu takiego leczenia
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powinno si¢ dokonywa¢ oceny geriatrycznej i kwalifikacji do leczenia aktywnego badz
paliatywnego [53].

Majac na uwadze gorsze rokowanie chtoniakoéw agresywnych w wieku starszym,
w codziennej praktyce przyjeto zatozenie, ze w miare mozliwosci powinno si¢ podjac probe
leczenia wszystkich chorych, a w odniesieniu do chorych na chtoniaki indolentne leczenie
powinno by¢ wdrozone zgodnie z powszechnie uznanymi wskazaniami. Zatem
w analizowanej grupie wszystkim chorym zaproponowano leczenie systemowe,
a zréznicowaniu podlegala jego intensywnos$¢: dawki standardowe vs zredukowane.
Kwalifikacja nie odbywala si¢ z uzyciem konkretnej skali oceny geriatrycznej, a w sposob
intuicyjny, oparty o decyzje¢ klinicysty, uwzglgdniajaca wiek, ECOG, stan zaawansowania,
choroby wspolistniejace. W leczeniu zredukowanym korekta obejmowata redukcj¢ w zakresie
winkrystyny, cyklofosfamidu, w zakresie doksorubicyny modyfikacja obejmowata redukcje
dawki lub ominigcie leku. W leczeniu mniej intensywnym nie redukowano dawek

rytuksymabu.

Analiza 3 badan randomizowanych dotyczacych skutecznosci leczenia w dawkach
standardowych 862 chorych > 60 r.z. z potwierdzonym rozpoznaniem DLBCL wskazuje, ze
2-letnie przezycie catkowite rozni si¢ w zaleznosci od wieku i wynosi 46% dla grupy 60-64
lat, 38% dla chorych w wieku 65-69 lat, 37% w wieku 70-74 lat i 23% > 75 r.z. Przyczynami
niepowodzenia leczenia byty: uzyskanie PR po pierwszej linii leczenia (48%), uzyskanie CR
z nastgpowym poznym nawrotem (37%), uzyskanie CR z wczesnym nawrotem (17%) oraz
uzyskanie odpowiedzi < PR (12%). Powyzsze dane wskazuja na celowo$¢ starannego
rozwazenia stosowania leczenia w dawkach standardowych u osob starszych, poniewaz
szansa uzyskania lepszego przezycia jest wigksza u pacjentéw, ktorzy osiggneli CR/PR
z nawrotem nie wczesniej niz przed uptywem roku [39]. W 2 badaniach prospektywnych,
przeprowadzonych u chorych na DLBCL powyzej 70 r.z., leczonych za pomocg R-CHOP, 5-
letnie przezycie wyniosto 46% [44], przy czym odsetki te byty istotnie rozne w przypadkach
chorych w dobrym stanie, gorszym i ztym (odpowiednio: 76%, 53% i 29%) [45].

Dane literaturowe wskazuja, ze redukcja dawek cytostatykow przy zachowaniu dawek
rytuksymabu nie wptywa istotnie na wyniki leczenia i wskazniki przezycia u osob starszych
[54,55,56]. W grupie pacjentow > 70 r.z. z chloniakiem agresywnym po redukcji dawek

doksorubicyny, cyklofosfamidu oraz winkrystyny nawet do 70%, obserwowano podobne
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wyniki leczenia pierwszej linii, jak w grupie pacjentow pomiedzy 50-69 r.z. leczonych

standardowo, przy zblizonej toksycznosci.

Analizy dotyczace wynikow leczenia chioniakow przeprowadzano takze w grupie chorych >
80 r.z. Pacjenci tacy rzadko otrzymuja petne leczenie CHOP-R. Niemniej jednak w przypadku
uzyskania CR u tych chorych rokowanie jest podobne do obserwowanego u mtodszych
pacjentow [57], co wskazuje na niezwykla wage decyzji o zastosowaniu okreslonej
intensywnosci dawki. W retrospektywnej wieloosrodkowej analizie grupy GELTAMO dla
pacjentow z DLBCL oraz FL zaprojektowano model prognostyczny oparty na wieku,
punktacji w skali CIRS oraz R-IPI, dzielagc ich na grupy korzystng i niekorzystng
prognostycznie. Nie stwierdzono réznic w zakresie OS po zastosowaniu chemioterapii
w pelnych dawkach i chemioterapii w dawkach zredukowanych w obydwu kohortach
pacjentéw, zarbwno w grupie o rokowaniu korzystnym, jak i niekorzystnym [58]. Francuska
grupa GELA donosi, ze odsetki 2-letniego PFS i OS po zastosowaniu schematu mini-R-
CHOP u chorych powyzej 80 r.z., bez istotnych chorob towarzyszacych, wynosza
odpowiednio 47% i 59%, odsetek $miertelnoSci zwigzanej z transplantacja komorek
krwiotworczych 21% [59]. Z kolei w 2 innych badaniach retrospektywnych wykazano
przydatno$¢ zmniejszenia dawki R-CHOP u chorych w wieku 60-80 lat [60,61].
W warunkach polskich przeszczepienia komoérek krwiotworczych u chorych > 80 r.z. oraz
leczenie ich za pomoca petnych dawek CHOP-R sa przeprowadzane niezwykle rzadko,
powyzsze dane zostaly zacytowane, aby raz jeszcze podkresli¢, ze w odniesieniu do ludzi
starszych wiek nie powinien by¢ glownym czynnikiem determinujagcym intensywnosé

leczenia.

W analizowanej grupie chorych terapia ratunkowa byla zastosowana u stosunkowo
niewielkiego odsetka pacjentow. Ma na to wplyw toksyczno$¢ leczenia, gorszy stan
biologiczny chorych i brak zgody na kontynuacje leczenia. Zaden z obserwowanych
pacjentow nie zostat zakwalifikowany do transplantacji komorek krwiotworczych. Pomimo,
ze autoHSCT stanowi standard leczenia opornych i nawrotowych NHL metoda ta jest rzadko
stosowana u chorych w wieku powyzej 70 lat. W oparciu o dane EBMT jest to okoto 10%
pacjentow W tej grupie wiekowej [62].
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7.6 Omoéwienie powiklan po leczeniu

Z analizy danych prezentowanej pracy wynika, ze dominujacy efekt toksyczny jaki wywiera
chemioterapia to mielotoksycznos¢ 1 kardiotoksyczno$¢, co jest zbiezne z danymi
literaturowymi. Najczgstszym rodzajem powiklan po leczeniu byly powiklania
hematologiczne, wystapity one ogdtem u 69 (75%) chorych na chtoniaki agresywne, czgstos$é
nie réznita si¢ w podgrupach wiekowych (71-75 lat vs > 75 lat). W podgrupie 71-75 lat
potowa chorych rozwineta toksycznos¢ hematologiczng w stopniu 3-4, natomiast w grupie >
75 r.z. dominowaly powiktania w stopniu lekkim (22 vs 10 chorych), co zapewne ma zwigzek
z przewaga zastosowania leczenia zredukowanego u tych pacjentow. W analizie, w ktorej
uwzgledniono podziat chorych na podgrupy pod wzgledem wieku oraz intensywnos$ci
leczenia wigcej chorych rozwingto neutropeni¢ oraz maloptytkowos¢ w stopniu > 3.
W podgrupie chtoniakow mato agresywnych powiktania hematologiczne wystapity u 26
(57%) chorych, z dominacja powiktan w stopniu 1-2, ktére stwierdzono u 18 chorych. Nie
stwierdzono ro6znic co do czgstoSci wystepowania toksyczno$ci hematologicznej > 3
W odniesieniu do wieku. Co istotne, w zadnej z podgrup histopatologicznych nie stwierdzono
zgonOw powigzanych z toksycznoscig hematologiczng po leczeniu I linii.

Powiktania nichematologiczne wystapity u 57 (62%) chorych z chloniakami agresywnymi,
W stopniu > 3 byly stwierdzane u 48 chorych. Analiza szczegdétowa przyczyn toksycznosci
nichematologicznej przy podziale na kardiologiczng, neurologiczng i infekcyjng wskazuje na
statystycznie istotnie czestsze wystepowanie powiktan kardiologicznych w podgrupie chorych
71-75 lat, a analiza czegsto$ci wystepowania tych powiklan w odniesieniu do intensywnosci
leczenia wskazuje na znacznie czgstsze ich wystepowanie w grupie chorych leczonych
standardowo (intensywnie). Podobnie w odniesieniu do czgstosci powiklan infekcyjnych
wigkszy ich odsetek stwierdzono u pacjentow leczonych standardowo (48% vs 20%).

Wsrod chorych na chtoniaki mato agresywne powiktania niehematologiczne stwierdzono u 21
(46%) chorych, w tym w stopniu >3 u 12 chorych. Nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic w zakresie czestosci wystepowania powiktan kardiologicznych,
neurologicznych czy infekcyjnych w podgrupach wiekowych. W odniesieniu do
intensywnos$ci zastosowanego leczenia czgsto$¢ wystepowania powiktan kardiologicznych
byla wyzsza w grupie chorych leczonych standardowo w porownaniu do leczenia
zredukowanego (7 vs 3), natomiast liczba powiktan infekcyjnych oraz neurologicznych byta
podobna w obu grupach.

Neutropenia indukowana chemioterapig jest gtobwnym czynnikiem ryzyka infekcji, bywa tez

bezposredniag przyczyng podjecia decyzji o redukcji dawek cytostatykéw lub odroczenia
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chemioterapii, co wptywa na wyniki leczenia i dtugos$¢ przezycia [19]. Z wiekiem zmniejszaja
si¢ mozliwos$ci regeneracji szpiku, dlatego tez rozwoj cytopenii moze by¢ zwigzany nie tylko
ze zmienionym metabolizmem 1 uposledzong eliminacjg cytostatykow w podesztym wieku,
ale tez ze zmniejszong rezerwa szpikowa [43]. Migdzynarodowe grupy, jak EORTC, NCCN
I ASCO zidentyfikowaty czynniki ryzyka goraczki neutropenicznej: wiek powyzej 65 lat, Hb
< 12 g/dL, zty stan ogdlny, wczesniejsze epizody goraczki neutropenicznej, uprzednie
leczenie chemioterapig i/lub radioterapia, cytopenie zwigzane z uszkodzeniem szpiku przez
nowotwor, zty stan odzywienia, zwickszone ryzyko infekcji zwigzane z uposledzeniem
uktadu immunologicznego, choroby watroby, nerek i uktadu sercowo-naczyniowego, brak
stosowania G-CSF czy wczesniejsze infekcje. U osob starszych w wigkszosci przypadkow
stwierdza si¢ obecnos$¢ kilku z wyzej wymienionych czynnikow, czego konsekwencja jest
ryzyko goragczki neutropenicznej > 20% nawet, gdy chory otrzymuje zredukowane dawki
cytotatykow. Zgodnie z zaleceniami EORTC zastosowanie G-CSF obligatoryjnie u pacjentow
w wieku podesztym, ktérzy otrzymuja systemowa chemioterapig wydaje si¢ by¢ uzasadnione
[19]. Po leczeniu G-CSF udowodniono istotny spadek czestosci leukopenii i infekcji
uniemozliwiajacych podanie chemioterapii we wlasciwym terminie, co moze wptywacé na

skuteczno$¢ leczenia [ 63].

Przeanalizowano dane 1171 pacjentow > 60 r.z. z chtoniakami agresywnymi leczonymi
schematem R-CHOP-14 w ramach badan prospektywnych RICOVER-60 i CHOP-R-ESC pod
katem powiklan hematologicznych 1 infekcyjnych. Wszyscy pacjenci otrzymywali
profilaktyke G-CSF oraz doustng profilaktyke przeciwbakteryjng fluorochinolonami.
W badaniu CHOP-R-ESC dodatkowo w okresie neutropenii pacjenci obowigzkowo
przyjmowali acyklowir oraz kotrimoksazol. Chorzy zostali podzieleni na 4 grupy wiekowe
(61-65, 66-70, 71-75 i 76-80 lat). Istotne statystycznie roznice w zakresie EFS, PFS i OS
obserwowano miedzy grupami wiekowymi (RICOVER-60). Toksyczno$¢ hematologiczna,
czestos¢ infekeji oraz Smiertelno$¢ zalezna od leczenia, wzrastaty wraz z wiekiem i byly
najwyzsze w grupie 76-80 lat. Z analizy wynika, ze wiek powyzej 75 lat definiuje populacje
pacjentoéw z chtoniakami agresywnymi szczeg6lnie narazonymi na dziatania niepozadane
chemioterapii. Stosowanie profilaktyki przeciwinfekcyjnej jest niezbgdne i Klinicznie

skuteczne w tej grupie chorych.

W analizowanej w pracy populacji pacjenci otrzymywali G-CSF w ramach profilaktyki

pierwotnej lub wtérnej neutropenii oraz profilaktyke przeciwinfekcyjng zgodnie
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z rekomendacjami ASCO, niemniej jednak nie udato si¢ unikng¢ neutropenii oraz infekcji.
Powiktania hematologiczne w stopniu > 3 dominowaly w grupie chorych leczonych
W pierwszej linii intensywnie, ktorzy zazwyczaj byli w wieku 71-75 lat. Nie skutkowato to
zwickszeniem $miertelnosci, jedynie u jednego chorego stwierdzono zgon z powodu
toksyczno$ci hematologicznej i to po leczeniu ratunkowym. W analizowanej grupie nie
stwierdzono wzrostu ryzyka powikltan po chemioterapii zwigzanej z wiekiem,
prawdopodobnie dlatego, ze pacjenci > 75 r.z. czgéciej otrzymywali leczenie zredukowane,
W przeciwienstwie do wyzej cytowanych badan niemieckich. Dane analizy wiasnej wskazuja
na to, ze leczenie chemioterapia starszych chorych na chioniaki moze by¢ uwazane za
bezpieczne z punktu widzenia powiktan hematologicznych pod warunkiem zachowania

nalezytej starannosci.

W odniesieniu do toksyczno$ci nichematologicznej stosowanego leczenia w badaniach
wlasnych zwraca uwage toksyczno$¢ kardiologiczna, wystepujgca statystycznie istotnie

czesciej w podgrupie chorych 71-75 lat, leczonych standardowo.

Sposrod lekow stosowanych w leczeniu NHL najbardziej istotne dziatanie kardiotoksyczne
udowodniono w odniesieniu do antracyklin, z ktorych powszechnie stosowana jest
doksorubicyna. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko kardiotoksycznos$ci antracyklin, poza ich
dawkg kumulacyjna, sg choroby uktadu sercowo-naczyniowego np. nadcisnienie t¢tnicze czy
choroba niedokrwienna serca, radioterapia $rodpiersia, a takze réwnoczesne stosowanie
lekow, ktore moga uposledzaé kurczliwo$¢ serca. Stosowanie antracyklin u chorych > 65 r.z.
roku zycia roéwniez zwigksza ryzyko ich kardiotoksycznosci [64]. W piSmiennictwie
znaleziono liczne prace dotyczace kardiotoksycznos$ci antracyklin, w tym takze
wieloosrodkowe opracowania PLRG, ktore wskazuja na potrzebe Scistego monitorowania
kardiologicznego obejmujacego ocene lekarska, zapis EKG oraz badanie echokardiograficzne
na etapie wiaczenia do terapii antracyklinami oraz w jej trakcie, zwlaszcza u pacjentow
Z towarzyszacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [65,66]. Szczegdlny nadzor jest
wskazany u chorych z nadci$nieniem tetniczym, poniewaz wykazano u nich zwigkszone
ryzyko rozwoju niewydolnos$ci skurczowej serca, co takze skutkowalo opéznianiem kolejnych

dawek chemioterapii, redukcjg dawek doksorubicyny, a takze zaprzestaniem leczenia [66].

Chorzy analizowani w opracowaniu wiasnym mieli wykonywane EKG przed kwalifikacjg do
leczenia, cze$¢ z nich takze badanie echokardiograficzne. Po wykonaniu oceny

kardiologicznej byli kwalifikowani do leczenia standardowymi lub zredukowanymi dawkami
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doksorubicyny lub odstepowano od podania tego leku. Jak wspomniano uprzednio najczestsza
Z choréb towarzyszacych byto nadcisnienie tetnicze, stad tez nie dziwi duza liczba powiktan
kardiologicznych, w tym takze prowadzacych do zgonu. Podkresli¢ nalezy, ze w czasie gdy
prowadzone bylo leczenie opisanych w badaniu chorych doksorubicyna liposomalna nie byta

dostepna dla chorych na chtoniaki.

7.7 Analiza przezycia calkowitego

W analizie przezycia przeprowadzonej metoda Kaplana Meiera wykazano, zZe
prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia catkowitego analizowanej grupy wynosi 53%.
Podobne wyniki leczenia pacjentow starszych (70-90 lat) z chtoniakami agresywnymi
uzyskata w 2011 roku grupa wtoska [54] po zastosowaniu chemioterapii. Jednym z kryteriow
wlaczenia tego leczenia byla frakcja wyrzutowa lewej komory > 50%. Prawdopodobienstwo
przezycia 3-letniego wyniosto 56%. Podobne wyniki uzyskala réwniez grupa badaczy
japonskich w 2012 roku poddajac analizie chorych z chioniakiem DLBCL w wieku powyzej
70 lat w poréwnaniu z populacjg mtodsza (50-69 lat) [55]. Pacjentom w starszym wieku
podano schemat R-CHOP ze zredukowanymi dawkami cyklofosfamidu do 70% uzyskujac
prawdopodobienstwo 3-letniego OS odpowiednio 58% i 78%.

W pracy wiasnej w analizie wielowariantowej metoda Cox’a wykazano, ze znamiennie
statystyczny wplyw na przezycie catkowite osob w starszym wieku maja dobry stan
sprawnosci ECOG (0-2) [Cl 95% RR 2,11(1,81-3,76) P=0,012], uzyskanie odpowiedzi na
zastosowane leczenie (CR+PR) [Cl 95% RR 2,49 (1,3-4,75) P=0,006], ponadto stezenie
hemoglobiny nie odbiegajace istotnie od normy (Hg > 11 g/dl) [Cl 95% RR 2,01 (91,15-3,50]
p=0,013], a takze stezenie biatka w surowicy pozostajace w granicach normy [CI 95% RR
2,51 (1,34-4,70) p=0,004].

Analiza wielowariantowa w zakresie niezaleznych czynnikow dla przezycia wolnego od
choroby wskazata na istotne znaczenie ECOG 0-2 [Cl 95% RR 2,05 (1,13-3,7) P=0,0017]
oraz uzyskania calkowitej remisji po leczeniu (CR) [CI 95% RR 5,51 (3,02-8,76) P<0,001].

Nie wykazano znamiennosci dla przezycia dla czynnikow takich jak ple¢, obecnos¢ cigzkich
chorob wspotistniejacych, lokalizacja pozawegziowa czy tez Ki-67 > 70% czy tez

intensywnos$¢ leczenia.
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Znaczenie rokownicze aktywnos$ci antygenu proliferacyjnego Ki-67 jest od lat przedmiotem
analiz. Ekspresja Ki-67 w materiale histopatologicznym guza jest jednym z glownych
parametrow roznicujacych chtoniaka o przebiegu mato agresywnym i agresywnym i uznanym
markerem prognostycznym. W badaniu, ktérym objeto 319 chorych na chtoniaki wykazano,
ze Ki-67 > 70% u chorych z chtoniakiem DLBCL w skojarzeniu IPI i duzg masa guza moze
pomoc w zakwalifikowaniu pacjenta do grupy niekorzystnej rokowniczo [67], natomiast
wartosci > 60% koreluja wyraznie z dlugoscia przezycia wolnego od niepowodzen [68].
Metaanaliza 27 badan obejmujaca tgcznie ponad 3900 pacjentéw, u ktorych badano wplyw
ekspresji antygenu Ki-67 na PFS i OS potwierdzita jego niekorzystne prognostycznie
znaczenie na wyniki leczenia pacjentéw z chloniakami agresywnymi i bardzo agresywnymi

[69].

W analizowanej w niniejszej rozprawie grupie pacjentow w wieku podesztym przyjeto
wstepnie zatozenie, ze ekspresja antygenu Ki-67 > 70% moze by¢ czynnikiem wplywajacym
negatywnie na przezycie, jednak po wykonaniu analizy statystycznej nie potwierdzono takiej

zaleznosci.

Kolejnym wskaznikiem badanym w odniesieniu do wartosci rokowniczej byla P2-
mikroglobulina. Dane dotyczace wptywu jej stezenia w surowicy na przezycie w chloniakach
jest zréznicowane [70]. Wyniki dotychczasowych badan zaowocowaly wigczeniem tego
parametru do indeksu rokowniczego jedynie w chioniakach grudkowych [71]. Prowadzono
takze badania nad znaczeniem stgzenia f2-mikroglobuliny u pacjentéw w wieku powyzej 65
lat z MCL, stwierdzajac korelacje miedzy wiekiem, a jej stezeniem oraz jej wplyw na
niepowodzenie leczenia bez wptywu na OS [72]. Mniejsze znaczenie przypisuje si¢ stezeniu
B2-mikroglobuliny w DLBCL, nie wykazano jej istotnego wptywu na OS i PFS [73].
W grupie chtoniakow indolentnych wykazano korelacj¢ migdzy stezeniem B2-mikroglobuliny
a PFS 1 OS w chloniaku grudkowym i w chtoniakach typu MALT [74,75,76]. W chtoniakach
z komorek T i NK wykazano zwiagzek stezenia B2-mikroglobuliny z OS, bez wptywu na PFS
[77,78]. W cytowanych badaniach granica odci¢cia dla stezenia 2-mikroglobulina roznita si¢
i oscylowata w granicach 2,5-3,5 mg/dL. W analizie wtasnej przyjeto stezenie [32-
mikroglobuliny powyzej 2,5 mg/dL za podwyzszone. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w jej stezeniu w zalezno$ci od wieku, ani w podgrupie chtoniakow agresywnych ani

indolentnych, ponadto nie stwierdzono wptywu st¢zenia > 2,5 mg/dL na przezycie.
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7.8 Nowe leki w terapii chloniakéw nieziarniczych

Ostatnie lata to olbrzymi postep w leczeniu chtoniakéw nie-Hodgkina, zwlaszcza w grupie
chloniakow mato agresywnych. Stosowane s3 nowe przeciwciala monoklonalne
(obinutuzumab), przeciwciata skoniugowane (polatuzumab), badane sa przeciwciata
bispecyficzne. Coraz czgéciej stosuje si¢ leki celowane (ibrutynib, idelalisib, acalabrutynib,
duvelisib) czy immunomodulujace (lenalidomid) [79,80]. Szczegdlne =zainteresowanie

w ostatnim czasie budzi terapia CAR-T, ktéra moze by¢ stosowana w podesztym wieku.

7.9 Uwagi ogoélne

Przed rozpoczgciem leczenia pacjenta w wieku podeszlym z rozpoznanym chioniakiem
zto§liwym nalezatoby zadaé sobie kilka pytan i rozwazy¢ czynniki wplywajace na przebieg
terapii zalezne od pacjenta, zalezne od choroby i mozliwe konsekwencje prowadzonego
leczenia. Czynniki zalezne od pacjenta to jego stan biologiczny, wydolno$¢ psychofizyczna,
sytuacja ekonomiczna, mozliwo$¢ wsparcia rodziny oraz choroby wspotistniejgce. Na tym
etapie przydatne sg skale geriatryczne coraz czgSciej stosowane w codzienne] praktyce.
Najwazniejszymi czynnikami zaleznymi od rozpoznania choroby jest ,,zaadoptowanie”
wynikow randomizowanych badan do prawdziwego zycia chorych w wieku podesztym oraz
pewna zmiang priorytetu, w ktorej punktem koncowym bedzie OS w dobrej jakosci zycia,
anie tylko catkowite przezycie. Kolejne rozwazania powinny dotyczy¢ minimalizacji
toksycznosci prowadzonej chemioterapii, na co sktada si¢ profilaktyka pierwotna G-CSF,
wlaczenie prefazy przed rozpoczeciem chemioterapii celem zapobiegania zespotu lizy guza,
profilaktyka  obwodowej  neuropatii,  dostosowanie  dawek  kardiotoksycznych
I neurotoksycznych cytostatykow do wieku pacjenta oraz zaangazowanie rodziny chorego

w proces leczenia [81].

Kolejnym waznym aspektem jest to, czy zespdt leczacy pacjenta stawia te same cele, co
pacjent, ktory ma by¢ poddany leczeniu. Starsi chorzy w dobrej kondycji sa coraz bardziej
Swiadomi 1 maja potrzeb¢ bycia zdrowym i aktywnym, a bywa, Ze sa zupelnie inaczej
postrzegani przez lekarza kwalifikujacego do terapii; natomiast chorzy z licznymi
schorzeniami dodatkowymi czy niesprawnos$cig majg ogromne obawy, a mimo to mogg by¢
nierzadko kandydatami do leczenia systemowego. Dochodzi do pewnego dysonansu miedzy

oczekiwaniami pacjenta i zespolu planujacego leczenie, ktory pracuje czgsto bardziej
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»schematycznie®. Punktem wyjsécia jest znalezienie sposobu, zeby te cele mogly ze soba
wspotgra¢. Wyniki niniejszej pracy poparte analizami wielu badaczy na $wiecie pokazuja, ze
zdeterminowanie zespotu leczacego wraz z odpowiednig edukacja pacjenta 1 przy
zapewnieniu odpowiedniego wsparcia logistycznego (transport, wsparcie lekarza
I pielegniarki Podstawowej Opieki Zdrowotnej, mozliwo§¢ zapewnienia opieki szpitalnej
W razie potrzeby etc.) powinno prowadzi¢ jednak do podjecia w miar¢ mozliwosci prob
leczenia takich chorych, ktoérzy bez watpienia mogliby uzyska¢ z niego korzys¢, chocby taka
jak poprawe komfortu ich zycia czy jego wydtuzenie. Potrzebne sa do tego rozwigzania
systemowe, ktore uregulowatyby sposob opieki nad pacjentem w podesztym wieku, ktory
zachoruje na chtoniaka lub inng chorobe rozrostowa uktadu krwiotworczego. Wydaje sie, ze

pomogtoby to unikna¢ sytuacji, w ktorej pacjent rezygnuje z podjecia jakiejkolwiek terapii.

Powstaje pytanie, ktora grupa pacjentéw starszych z rozpoznaniem chtoniaka ma szanse
odnie$¢ najwicksze korzysci z leczenia systemowego? Wydaje si¢, ze kazda, jednak takie
leczenie powinno by¢ maksymalnie zindywidualizowane, potaczone z odpowiednig edukacja
i dostosowane do stanu chorego, jego oczekiwan, warunkow socjano-bytowych oraz
Z wlaczeniem w ten proces rodziny i zespotu Podstawowej Opieki Zdrowotnej, aby
maksymalnie zmniejszy¢é obawy przed terapia 1 zapewni¢ poczucie bezpieczenstwa
pacjentowi. Sredni czas Zycia pacjentow powyzej 70 roku zycia nie jest dtugi, wiec leczenie
takich chorych nie powinno by¢ skoncentrowane na uzyskaniu wieloletniego przezycia, lecz
na jak najwigkszej poprawie komfortu zycia. U pacjentow starszych rzadko mozna
zastosowa¢ wiele linii leczenia, dlatego by¢ moze wlasciwym kierunkiem po wnikliwej
analizie czynnikow prognostycznych byloby poszukiwanie nowych schematow lekowym
0 mniejszej toksyczno$ci, wygodnej formie podawania 1 najlepiej stosowanych juz
w pierwszej linii, zwlaszcza u chorych w gorszym stanie ogdlnym. Wazne jest, by wlasciwie
identyfikowa¢ chorych, u ktérych ryzyko powiktan stosowanej chemioterapii moze
przewyzsza¢ korzy$ci z leczenia 1 wiasnie u tych chorych odpowiednio je modyfikowac.
Potrzebna jest w tym celu wnikliwa catoSciowa ocena geriatryczna przy uzyciu juz
istniejacych skal, badz (w przysztosci) opracowanie algorytmu dedykowanego pacjentom
w wieku podeszlym z rozpoznanym chtoniakiem nieziarniczym.

Problem leczenia pacjentow starszych, obok poszukiwania optymalnego, skutecznego i jak
najbardziej celowanego leczenia wszystkich pacjentow, w tej chwili jest jednym z wigkszych

wyzwan, przed jakimi stoi wspotczesna medycyna.
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8. WNIOSKI

1. Wsréd chorych na chioniaki nieziarnicze powyzej 70 roku dominuja chtoniaki

agresywne, charakteryzujace si¢ niekorzystnym rokowaniem.

2. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na chloniaki w podesztym wieku jest

zwigzane ze stanem ogolnym i odpowiedzig na zastosowane leczenie.

3. Zastosowanie leczenia o zredukowanej intensywnosci u pacjentow powyzej 70 roku
zycia nie wplywa na obnizenie prawdopodobienstwa przezycia w porownaniu
z leczeniem standardowym. Zastosowanie leczenia standardowego jest korzytne dla

podgrupy chorych na chtoniaki agresywne w wieku 71-75 lat.

4. Powiklania po leczeniu wystepuja u znacznego odsetka chorych w podesztym wieku.
Powiktania ci¢zkie maja najczgsciej charakter powiklan niehematologicznych,
gtownie kardiologicznych, co uzasadnia potrzebe opieki specjalistycznej w trakcie
leczenia.
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11. STRESZCZENIE

W ostatnich latach wydtuza si¢ $rednia wieku w populacji ogoélnej na $wiecie, a wraz
z wiekiem wzrasta ryzyko rozwoju choréb nowotworowych, w tym chtoniakéw. Mediana
wieku chorych na chioniaki nie-Hodgkina (NHL; non-Hodgkin lymphoma) wynosi 67 lat
w chwili rozpoznania, a okoto 50% z nich to osoby w wieku powyzej 70 lat. Sposdb
postgpowania w tej grupie chorych wymaga szczegdlnej uwagi ze wzgledu na czgsto
wystepujace ciezkie i przewlekle choroby wspoélistniejace oraz zalezne od wieku zmiany
w fizjologii pacjentow. Z drugiej strony wsérod starszych pacjentow istnieje coraz wigksza
swiadomo$¢ na temat mozliwosci leczenia, wielu z nich ma wyrazng potrzebe bycia zdrowym
bez wzgledu na trudnosci wynikajace ze specyfiki wieku podesziego. Dlatego tez
oczekiwania tej grupy pacjentow moga réznic¢ si¢ od celow, jakie wyznacza zespot leczacy

chorego.

Celem pracy byta ocena skutecznosci leczenia chorych na NHL w odniesieniu do catkowitego

przezycia wraz z oceng bezpieczenstwa terapii u chorych powyzej 70 roku zycia.

Materiat i metody. Analizie retrospektywnej poddano 145 pacjentow powyzej 70 roku zycia
z potwierdzonym rozpoznaniem NHL i obecnymi wskazaniami do leczenia. Chorych
analizowano w dwoch grupach wiekowych (71-75 lat i powyzej 75 lat) w odniesieniu do
chtoniakéw agresywnych (n=100) i malo agresywnych (n=45). Ocena obejmowata cztery
gléwne obszary: charakterystyke kliniczng chorych, skuteczno$¢ leczenia, charakterystyka
powiklan po leczeniu oraz analiz¢ czynnikow wplywajacych na przezycie wraz z analiza
zgonow. Charakterystyke kliniczng przeprowadzono dla wszystkich 145 chorych, natomiast
w ocenie skuteczno$ci leczenia, powiktan po leczeniu | w analizie dotyczacej przezycia
I przezycia wolnego od choroby uwzgledniono 136 chorych leczonych (9 sposrod 145 nie

byto leczonych pomimo wskazan).

Wyniki. Charakterystyka kliniczna obejmowata pte¢, wiek, rozpoznanie histopatologiczne,
zaawansowanie choroby, rokowanie, charakter pierwotny lub wtorny choroby, lokalizacje
pozalimfatyczng, stan ogdélny wg ECOG, choroby wspodtistniejace, wybrane biomarkery
rokownicze. U wigkszo$ci pacjentow potwierdzono rozpoznanie chloniakéw agresywnych
(69%). Wykazano, ze pacjenci z NHL agresywnym w wieku powyzej 75 lat w poréwnaniu do
grupy miodszej byli w statystycznie znamiennie gorszym stanie ogolnym wg ECOG
(P=0,007), a chtoniaki charakteryzowaly si¢ gorszym rokowaniem w oparciu o badanie

aktywnos$ci antygenu proliferacyjnego Ki-67 (P=0,002). Analizujac skuteczno$¢ leczenia
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uwzgledniono nastgpujace czynniki: intensywno$¢ leczenia (standardowe vs zredukowane)
oraz odpowiedz na leczenie (CR+PR vs SD+PD). Odsetek odpowiedzi na leczenie pierwszej
linii (CR+PR) w grupie NHL agresywnych wyniost 81%, a w grupie NHL mato agresywnych
89% (P=0,378). U chorych na NHL agresywne statystycznie znamiennie lepsza odpowiedz
obserwowano w grupie 71-75 lat leczonych standardowo (P=0.0006). Przeprowadzono
analize powiktan po leczeniu. Wérdd powiktan wszystkich stopni wg CTCEA w catej grupie
dominowaty powiktania hematologiczne, zwtaszcza u miodszych chorych, ale nie wykazano
réznic  statystycznie  znamiennych  pomiedzy  grupami.  Sposrod  powiktan
niehematologicznych statystycznie znamiennie czesciej wystapity powiktania kardiologiczne
cigzkie (> 3 stopnia) u chorych na chloniaki agresywne leczonych chemioterapia standardowa
w mtodszej grupie wiekowej (P=0,030). Glowna przyczyna Smiertelnosci byta wznowa lub
progresja choroby, ktéra wystgpita znamiennie czes$ciej u chorych na NHL agresywne
(P=0,024). Prognozowane 3-letnie przezycie catkowite dla calej grupy chorych wyniosto
0,531+/-0,046 (metoda Kaplana-Meiera). W analizie Cox’a do czynnikow wptywajacych
niekorzystnie na przezycie catkowite nalezaty brak odpowiedzi na leczenie (brak CR+PR),
zty stan ogolny (ECOG 3-4) oraz obnizone st¢zenie hemoglobiny 1 biatka catkowitego. Dla
przezycia wolnego od choroby znamiennie niekorzystne okazaty si¢ zly stan ogdlny i brak
CR. Zastosowanie leczenia o zredukowanej intensywnos$ci nie wpltyngto na

prawdopodobienstwo przezycia w poréwnaniu do chorych leczonych standardowo.

Podsumowujac u pacjentow powyzej 70 r.z. dominuja chtoniaki agresywne z obecnoS$cia
niekorzystnych biomarkeréw, a prawdopodobienstwo przezycia u chorych w podesztym
wieku jest zwigzane ze stanem ogo6lnym i1 odpowiedzig na leczenie. Wykonana analiza
potwierdza, ze nalezy dazy¢ do leczenia systemowego u pacjentéw starszych z NHL.
Uwzgledniajac ryzyko powiktan leczenie powinno by¢ zindywidualizowane, prowadzone pod
$cistym nadzorem kardiologicznym oraz dostosowane do stanu chorego i jego oczekiwan, aby

zapewni¢ poczucie bezpieczenstwa i zmniejszy¢ obawy przed chemioterapig.
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12. ABSTRACT

In recent years, the average age of the general population in the world has been constantly
increasing and with age, the risk of cancer, including lymphoma, increases. The median age
of patients with non-Hodgkin’s lymphoma is 67 at diagnosis and approximately 50% of them
are over 70 years old. The management of this group of patients requires special attention due
to frequent severe and chronic comorbidities as well as age-dependent changes in the
physiology of patients. On the other hand, among elderly patients there is growing awareness
of treatment options, many of them have aclear need to be healthy regardless of the
difficulties resulting from the specific nature of old age. Therefore the expectations of this

group of patients may differ from the goals set by the team that treat the patient.

The aim of the dissertation was to evaluate the effectiveness of treatment in patients with non-
Hodgkin lymphoma in relation to overall survival as well as the assessment of the safety of

therapy in patients over 70 years of age.

Material and methods. The study was retrospective analysis for population of 145 patients
over 70 years of age with diagnosed NHL and indications for treatment. The patients were
analysed in two age groups ( 71-75 years old and over 75 years old). Additionally, the whole
group was divided into 100 patients with aggressive lymphoma and 45 patients with non-
aggressive lymphoma. The assessment covered four main areas: clinical characteristics of
patients, effectiveness of the treatment, characteristics of post-treatment complications and
analysis of the factors affecting survival along with analysis of deaths. Clinical characteristics
were submitted for all 145 patients while the assessment treatment efficacy and statistical
analysis of survival and disease-free survival included 136 patients (9 out of 145 patients were

not treated despite indications).

Results. Clinical characteristics included sex, age, histopathological diagnosis, primary or
secondary lymphoma, extranodal localization, general condition, coexisting diseases, selected
prognostic biomarkers. It has been shown that patients with aggressive lymphoma over 75
years of age, compared to the younger group, statistically had a significantly worse general
condition according to ECOG (P=0.007) and the lymphomas in this group had a worse
prognosis based on the Ki-67 proliferative antigen activity test (P=0.002). During analysis of
treatment efficacy the following factors were taken: treatment intensity and response to

treatment. The response rate (CR+PR) in the group of aggressive lymphomas was 81%, while
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in the group of low-aggressive lymphomas it was 89% (P=0,378). In patients with an
aggressive NHL, 83% of patients who underwent standard treatment and 77% of patients
treated with reduced dose regimens achieved a response to treatment. As statistics show,
significantly better response was observed in younger patients with standard treatment.
Among the patients with non-aggressive NHL, a response to treatment was observed in 91%
of standard patients and 85% of those treated with reduced doses. There was no substantial
difference between the groups depending on age. The type of complications after treatment
was analysed in the same groups. Haematological complications dominated, especially in
younger patients. In the same cohorts, a separate detailed analysis of severe (> grade 3)
complications, depending on the intensity of chemotherapy, was performed. In patients with
aggressive lymphoma, the incidence of serious complications was higher in patients treated
with standard chemotherapy, regardless of age. Severe cardiological complications concerned
54% of younger patients with aggressive lymphoma and were statisticaly more often than in
older ones (P=0.030). 67 patients (49%) died during the follow-up period. The main cause of
mortality was relapse or progression of the disease, which occurred significantly more often
in the group of patients with aggressive lymphomas (P=0.024). Identified factors influencing
overall survival included no response to treatment, poor general condition, decreased
hemoglobin and total protein levels. Poor general condition and no CR after treatment were
significantly unfavorable for disease-free survival. The use of reduced-intensity treatment did

not affect the probability of survival compared to patients who underwent standard therapy.

In summary patients over 70 years old are more often diagnosed with aggressive non-Hodgkin
lymphomas with the presence of poor prognostic biomarkers, and propability of survival in
elderly patients is related to general condition and response to treatment. The analysis
presented shows that systemic treatment in elderly patients diagnosed with NHL should be
pursued. However, it should be individualized as much as possible, carried out under strict
cardiological supervision and combined to the patient's condition and expectations, in order to
ensure a sense of security and reduce the patient's fear of chemotherapy.
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14. ANEKS

Tabela Al Klasyfikacja zmian skornych, weztowych, narzadowych i we krwi obwodowe]
W przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespolu Sezary’ego wg ISCL oraz EORTC
z 2007 roku i klasyfikacji TNMB z 2010 roku

Zmiany skorne

T1 Tylko zmiany rumieniowe, grudki i/lub zmiany naciekowe pokrywajace <
10% powierzchni skory

Tla Tylko zmiany rumieniowe (<10% powierzchni skory)

Tlb Zmiany rumieniowe i naciekowe (<10% powierzchni skory)

T2 Zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywajace > 10%
powierzchni skory

T2a Tylko zmiany rumieniowe (= 10% powierzchni skory)

T2b Zmiany rumieniowe 1 naciekowe (> 10% powierzchni skory)

T3 Co najmniej jeden guz ($rednica > 1cm)

T4 Zlewne zmiany rumieniowe pokrywajace > 80% powierzchni skory

Zmiany wezlowe

NO W badaniu klinicznym nie stwierdza si¢ nieprawidlowych obwodowych
weziow chtonnych

N1 W badaniu klinicznym stwierdza si¢ nieprawidtowe obwodowe wezty
chlonne, histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 1 (Dutch 1)
lub w klasyfikacji NCI stopien LN 0-2

Nla Poliklonalne komorki T met. PCR
N1b Monoklonalne kom. T met. PCR
N2 W badaniu klinicznym stwierdza si¢ nieprawidlowe obwodowe wezty

chtonne, histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 2 (Dutch 2)
lub w klasyfikacji NCI stopien LN 3

N2a Poliklonalne
N2b Monoklonalne
N3 W badaniu klinicznym stwierdza si¢ nieprawidlowe obwodowe wezty

chtonne, histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopien 3-4 (Dutch 3-
4) lub w klasyfikacji NCI stopien LN 4, poli- lub monoklonalne

NX W badaniu klinicznym stwierdza si¢ nieprawidtowe obwodowe wezty
chtonne, bez potwierdzenia histologicznego

84



Stopnie zaawansowania histopatologicznego wezlow chlonnych

Klasyfikacja | System holenderski (Dutch system) NCI-VA
ISCL/EORTC
(TNMB)
N1 Stopien 1: odczynowe zapalenie LNO: brak atypowych limfocytow
weztow chtonnych LN1: przypadkowe i pojedyncze
atypowe limfocyty
LN2: liczne atypowe limfocyty
lub grupy liczace po 3-6
komorek
N2 Stopien 2: wczesne zajecie przez MF | LN3: skupiska atypowych
(obecnos¢ pofatdowanych, limfocytow, zachowana
mozgoksztattnych jader architektura wezta
komérkowych > 7,5um) chlonnego
N3 Stopien  3: czeSciowe  zatarcie | LN4: czesciowe/catkowite
architektury wezta zatarcie architektury wezta
chtonnego; obecnos¢ chlonnego przez limfocyty
licznych jednojadrowych atypowe lub  komorki
komorek o pofaldowanych nowotworowe
jadrach
Stopien  4: calkowite zatarcie
architektury wezta
chtonnego

Zmiany w narzadach wewnetrznych

MO

Bez zajgcia narzadow wewngtrznych

M1

Zajecie narzgdow wewnetrznych

Zmiany we krwi obwodowej

BO Bez cech zajecia krwi obwodowej lub < 5% limfocytéw krwi obwodowej
stanowig komorki atypowe

BOa Poliklonalne limfocyty T w PCR

BOb Monoklonalne

Bl >5% limfocytow krwi obwodowe] stanowig komodrki atypowe
(Sezary’ego), ale ich liczba jest mniejsza niz prog okreslony w definicji
stopnia B2

Bla Poliklonalne

Blb Monoklonalne

B2 >1000 monoklonalnych atypowych komorek (Sezary’ego)/ul

85




Tabela A2 Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostyczne ziarniniaka

grzybiastego 1 zespotu Sezary’ego wedlug ISCL oraz EORTC

Stopien CechaT | CechaN | Cecha M | Zajecie krwi obwodowej
zaawansowania
I
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
I
A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0,1
i 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVAL 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Tabela A3 Ocena zaawansowania chtoniaka t. MALT w zotadku wg klasyfikacji z Lugano

i Ann Arbor
Lugano Cecha Klasyfikacja Ann
Staging System Arbor
le Naciek blony sluzowej 1 podsluzowej zotadka le
e Naciek warstwy mig$niowej wlasciwej | Ig
I surowiczej zotadka

1131 Zajecie okolicznych weziow chionnych 113

g2 Zajecie innych wezlow chionnych jamy brzusznej | lle

e Naciekanie sgsiednich narzadow przez cigglos¢ 113

v Rozlegte zajecie struktur pozaweztowych lub | lllg

weztéw chtonnych ponadprzeponowych

v Zajecie lokalizacji odleglych (np. szpiku kostnego) | IV
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Tabela A4 Klasyfikacja zaawansowania chtoniakow przewodu pokarmowego

Stadium Definicja
| Ograniczone do $ciany przewodu pokarmowego
I Przekraczanie $ciany przewodu pokarmowego
151 Wezty okoliczne
1P Wezly odlegle
IE Okoliczne narzady lub tkanki
v Uogolnienie lub wezty nadprzeponowe

Tabela A5 Klasyfikacja histopatologiczna chtoniaka grudkowego

Stopien Definicja
G1-2 (niski) 0-15 centroblastow w duzym polu widzenia
Gl 0-5 centroblastow w duzym polu widzenia
G2 6-15 centroblastow w duzym polu widzenia
G3 (wysoki) >15 centroblastow w duzym polu widzenia
G3A Z obecnoscig centrocytow
G3B Lity naciek z centroblastow

Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego

Grudkowy >75%
Grudkowy i rozlany 25-75%
Grudkowy ogniskowo <25%
Rozlany 0%
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Tabela A6 Migdzynarodowy Indeks Prognostycznydla chtoniakéw DLBCL leczonych

immunochemioterapig- Revised International Prognostic Index (R-IPI)

Czynnik rokowniczy

Parametr roznicujgcy

Wiek chorego

< 60 lat versus > 60 lat

Stan og6lny chorego wg kryteriow ECOG

<3 versus >3

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka

< III versus >III

Liczba pozawgztowych lokalizacji chtoniaka

<1 versus > 1

Aktywnos$¢ LDH w surowicy < normy versus > normy
Liczba obciazajacych

Grupy ryzyka czynnikow

Matego 0

Posredniego 1lub2

Duzego 3,41ub5

Tabela A7 Migdzynarodowy wskaznik prognostyczny NCCN-IPI dla chtoniaka DLBCL

(NCCN Guidelines Version 4.2020)

Wiek chorego Punktacja Grupa ryzyka Ilo$¢ punktow
>40 do <60 1 Niskie 0-1

>60 do <75 2

>75 3 Posrednie niskie 2-3

LDH norma

>1 do <3 1 Posrednie wysokie 4-5

>3 2

Ann Arbor stadium 1HI-1V | 1 Wysokie >6
Lokalizacja pozaweztowa®! | 1

ECOG >2 1

1
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Tabela A8 Czynniki wchodzace w sktad wskaznika oceny ryzyka nawrotu DLBCL w CUN
CNS-IPI [82].

Czynniki ryzyka

Uszkodzenie nerek i/lub nadnerczy

Wiek > 60 years

LDH > normy

ECOG>1

Stadium HI/IV

Lokalizacja pozaweztowa > 1

W modelu wyrdznione zostaly 3 grupy ryzyka nawrotu w CUN: grupa niskiego ryzyka, grupa posredniego
ryzyka oraz grupa wysokiego ryzyka. Grupa wysokiego ryzyka stanowi okoto 12% chorych z DLBCL-
wskazane sa badania profilaktyczne celem wczesnego wykrycia wznowy w CUN.

Tabela A9 Mig¢dzynarodowy Indeks Prognostyczny chioniakow grudkowych (FLIPI —
Follicular Lymphoma International Prognostic Index) oraz poréwnanie indekséw
rokowniczych FLIPI'i FLIPI2

FLIPI FLIPI2
Wiek > 60 lat Wiek > 60 lat
LDH> gbrnej granicy normy B2-mikroglobulina> goérnej granicy normy
Stadium I11-1V wg Ann Arbor Zajecie szpiku kostnego
Hemoglobina <12 g/dL Hemoglobina < 12 g/dI
Liczba zajetych miejsc weztowych >4 Wezty chtonne >6¢cm
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Niskie <1
Posrednie 2
Wysokie >3

Tabela A10 Migdzynarodowy wskaznik rokowniczy dla chtoniaka z komorek plaszcza-

sMIPI (simplified MIPI- wersja uproszczona).

Punkty | Wiek (lata) | Stan wg ECOG LDH/ULN (jm./l) | WBC (G/l)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10,0-14,999
3 >70 - >1,5 >15,0
Ryzyko
Niskie 0
Posrednie 4
Wysokie >4
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Tabela A1l Wskaznik rokowniczy IELSG dla chtoniakow pierwotnych OUN

Czynniki ryzyka 0 pkt. 1 pkt
Wiek <60 >60
Stan ogdlny <1 >1
LDH N 0
Stgzenie biatka w ptynie m-r N )
Zajecie glebokich struktur mézgu Nie Tak

Wskaznik IELSG Grupa ryzyka

0-1 Niskie

2-3 Posrednie

4-5 Wysokie

Tabela A12 Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wg skali Ann

Arbor z poprawkami z Cotswold [7,8].

Stopien

Charakterystyka

I/1E

Zajecie jednej grupy wezldw chlonnych lub narzadu limfatycznego (I) lub
jednego narzadu pozalimfatycznego (IE).

H/1E

Zajgcie dwoch lub wiecej grup weztow chtonnych lub narzadéw limfatycznych
po jednej stronie przepony (II), ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego
narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (IIE).

H/IIE

Zajgcie dwoch lub wiecej grup weztow chionnych lub narzadéw limfatycznych
po obu stronach przepony (III), ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego
narzadu pozalimfatycznego (IIIE).

v

Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztow
chlonnych i narzadéw limfatycznych.

Brak lub obecno$¢ objawow ogblnych choroby, tj goraczki (> 38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny diuzej
niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych i/lub chudnigcia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym
niz 6 miesig¢cy oznacza si¢ odpowiednio litera A lub B.
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