oncology and
radiotherapy

Elzbieta Starostawska?,

Aneta Dobrzynska-Rutkowska?,
Anna Twardosz!, Maria Luiza Kusz?,
Iwona Hus?, Maria Mazurkiewicz?

! T Oddziat Chemioterapii z Pododdzia-
tem Radioterapii Centrum Onkologii
Ziemi Lubelskiej im. Swietego

Jana z Dukli

Ordynator: Dr hab. n. med.

Elzbieta Starostawska

2 Klinika Hematoonkologii i Transplan-
tacji Szpiku UM w Lublinie
Kierownik: Prof. dr hab. n. med.
Anna Dmoszynska

® Katedra i Zaktad Onkologii UM

w Lublinie

Kierownik: Prof. dr. hab. med.

Maria Mazurkiewicz

Address for correspondence/

Adres do korespondencji:

Aneta Dobrzyniska-Rutkowska
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
im. Swietego Jana z Dukli

ul. Jaczewskiego 7, 20-090 Lublin
tel. 817477511, wew. 300

tel. kom. 664065546

e-mail: aneta.rut77@gmail.com

Received:  29.11.2010
Accepted:  10.12.2010
Published: 21.12.2010

STATISTIC

e eabarston (2247857,
e
(R (o
[ Piennietvl 24

© ONKOLOGIA | RADIOTERAPIA 4 (1) 2010

The Course and Outcome of the Treatment
of Subjects with Primary Gastric Diffuse Large
B-Cell Lymphoma (DLBCL)

Przebieg 1 wyniki leczenia chorych na rozlanego
chtoniaka (DLBCL) zotadka

Original article/Artykut oryginalny

Summary

It is still under discussion what is the optimal treatment of primary gastric diffuse large B-
cell lymphoma (PG-DLBCL). Currently, an antracyclins-based chemotherapy combined with
rituximab is thought to facilitate complete remission without the need for a surgical interven-
tion. The course and results of the treatment of patients suffering from primary gastric diffuse
large B-cell lymphoma in the Centre of Oncology of Lubelska Land in the period 2003-2010
have been presented. 7 patients were enrolled in the study, with four of them subject to initial
surgical treatment and six — to immunochemotherapy under the R-CHOP-21 regime. Only one
subject included in the study underwent CHOP chemotherapy. In all patients complete remis-
sion (CR) was achieved and sustained from 79 to 3 months.

Key words: PG-DLBCL, rituximab, immunochemotherapy

Streszczenie

Optymalne leczenie chtoniaka rozlanego z duzych komorek B pierwotnie zlokalizowanego
w zotadku (PG-DLBCL) ciagle pozostaje przedmiotem dyskusji. Aktualnie uwaza sig, ze
zastosowanie chemioterapii opartej na antracyklinach w skojarzeniu z rytuksymabem umoz-
liwia uzyskanie dlugotrwalej catkowitej remisji choroby bez potrzeby interwencji chirurgicz-
nej. W pracy przedstawiono przebieg i wyniki leczenia chorych na rozlanego chtoniaka
z komoérek B pierwotnie umiejscowionego w zotadku, leczonych w Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej w latach 2003-2010. Badaniem objgto 7 chorych. Czterech sposrod nich pierwotnie
bylo leczonych operacyjnie. U 6 chorych stosowano immunochemioterapi¢ wg schematu
R-CHOP-21. Tylko jeden leczony w roku 2003 otrzymywat chemioterapi¢ CHOP. U wszyst-
kich uzyskano catkowitg remisj¢ (CR), utrzymujaca si¢ od 79 do 3 miesigcy.

Stowa kluczowe: PG-DLBCL, rytuksymab, immunochemioterapia
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INTRODUCTION

Primary extranodular lymphomas (PE) are becoming
more common in clinical practice. They comprise such
lymphomas that are situated in organs or tissues other
than the lymph nodes and the spleen, making up appro-
ximately 25-40% of all recently discovered non-Hodgkin
lymphomas (NHL). They constitute a most interesting
disease group with distinctive pathoclinical characteri-
stics. Risk factors include chronic infections, reduced
immunity and autoimmune diseases. Each type of non-
Hodgkin lymphoma may occur in extranodular locations
[1].

One of the most prevalent extranodular non-Hodgkin
lymphomas is the diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL). DLBCL is found in numerous locations. It
may form in the central nervous system, paranasal sinu-
ses, Waldeyer ring, bones, heart, adrenal glands. It is the
most common lymphoma of the alimentary tract as well
as the genital tract in women. It may also occur in the
thyroid and mediastinum [2].

Primary gastric non-Hodgkin lymphoma (PG-NHL;
primary gastric NHL) constitutes 60-75 % of all lympho-
mas of the alimentary tract. Its incidence in the develo-
ped countries reaches 1 in 100 000 residents. The inci-
dence of PGL (primary gastric lymphoma) is highest
among men in their 7% decade of life but it applies also
to younger age groups [3.4,5].

NHL is less likely to be observed in either small or
large intestine or in the rectum [6,7]. Over 90% of cases
of NHL of the alimentary tract are lymphomas of the
MALT type as well as large B-cell lymphomas [7].

DLBCL of the stomach is an aggressive lymphoma
that may occur “de novo” or as a transformation of MALT
lymphoma. DLBCL constitutes approximately 40-70% of
all stomach lymphomas. Furthermore, diffused occasio-
nally foci of DLBCL are detected in the infiltrations of
the MALT lymphoma. Clinical symptoms of the stomach
lymphoma are non-specific. In 70% of cases pains in the
upper abdomen are reported, in 30% - dyspepsia. Appro-
ximately 40% of patients observe weight loss. Symptoms
of bleeding or perforation of the alimentary tract are
rarely seen at diagnosis. The disease may develop with
or without affecting lymph nosed in the abdominal ca-
vity. There have not been found clear risk factors of PG-
DLBCL. Nonetheless, upon interview the patients are
likely to report the symptoms of chronic atrophic gastri-
tis or reduced immune system activity diseases such as
infection with HIV virus. The role of Heliobacter pylori
infection in the pathogenesis of MALT lymphomas has
been found to be significant while it is still not settled
for DLBCL [5,7]

The symptoms of bone marrow affliction as well as
an increase in the blood serum lactate dehydrogenase
levels (LDH) are rather rare. In endoscopic examinations
the macroscopic picture oftentimes resembles a non-
specific gastritis or peptic ulcer, PG-DLBCL may have
a multifocal location [1,2,3].

WSTEP

Chloniaki zlokalizowane pierwotnie pozawgziowo (PE;
primary extranodal) spotykamy coraz czgsciej w prakty-
ce klinicznej. Sa to chtoniaki, ktore w momencie rozpo-
znania umiejscowione sa w narzadach lub tkankach in-
nych niz wezly chlonne i $ledziona. Stanowia one okoto
25-40% wszystkich nowo wykrytych przypadkéw chio-
niakéw nieziarniczych (NHL; non-Hodgkin lymphoma).
Sa one bardzo interesujaca grupa chordb z charaktery-
stycznymi cechami patologiczno-klinicznymi. Do czyn-
nikéw ryzyka naleza przewlekle zakazenia, obniZenie
odpornosci 1 choroby autoimmunologiczne. Kazdy typ
chtoniaka nieziarniczego moze manifestowac si¢ lokali-
zacja pozaweztowa [1].

Jednym z najczesciej spotykanych chtoniakow nie-
ziarniczych o lokalizacji pozaweztowej jest chtoniak
rozlany z duzych komoérek B (DLBCL; diffuse large
B-cell lymphoma). DLBCL wystepuje w wielu lokaliza-
cjach. Moze by¢ umiejscowiony w osrodkowym uktadzie
nerwowym, w zatokach obocznych nosa, piercieniu
Waldeyera, kosciach, sercu, nadnerczach, jadrach. Jest
najpowszechniej spotykanym chtoniakiem wystgpujacym
w przewodzie pokarmowym oraz w uktadzie rozrodczym
kobiet. Wystepuje takze w tarczycy i $rddpiersiu [2].

Pierwotny chtoniak nieziarniczy zotadka (PG-NHL;
primary gastric NHL) stanowi 60-75 % wszystkich przy-
padkow chtoniakéw przewodu pokarmowego. Czgstotli-
wos¢ wystepowania w krajach rozwinigtych wynosi 1 na
100 000 mieszkancow. PGL (primary gastric lymphoma)
wystgpuje najczgsciej u mezezyzn gtdwnie w 7. dekadzie
zycia, ale spotykany jest takze w mtodszych grupach wie-
kowych [3,4,5].

Rzadziej NHL umiejscawia si¢ w jelicie cienkim
1 grubym oraz w odbytnicy [6,7]. Ponad 90% przypad-
kéw NHL przewodu pokarmowego stanowi chtoniak typu
MALT oraz chtoniak z duzych komoérek B [7].

DLBCL zotadka jest agresywnym chtoniakiem, ktory
moze wystepowaé ,,de novo” lub jako transformacja
chtoniaka typu MALT. DLBCL stanowi okoto 40-70%
wszystkich chtoniakéw zoladka Ponadto czasami stwier-
dza si¢ ogniska DLBCL rozproszone w naciekach chto-
niaka typu MALT. Kliniczne objawy chloniaka zotadka
sa niespecyficzne. W 70% przypadkow wystepuja bole
w nadbrzuszu, w 30% dyspepsja. Okoto 40% chorych
zgltasza spadek wagi ciala. Objawy krwawienia lub per-
foracji przewodu pokarmowego sa rzadko opisywane
w momencie rozpoznania choroby. Moze przebiegac
z/lub bez zajgcia weztdw chlonnych w jamie brzuszne;.
Nie ma jasno zbadanych czynnikéw ryzyka PG-DLBCL,
tym niemniej w wywiadzie czgsto wystepuje przewlekle
zanikowe zapalenie $luzéwki zotadka lub choroby prze-
biegajace z obnizeniem odpornos$ci np. zakazenie wiru-
sem HIV. W patogenezie chtoniaka typu MALT stwier-
dzono duza rolg infekcji Heliobacter pylori, natomiast
w DLBCL rola zakazenia Heliobacter jest dyskusyjna [5,7]

Dos¢ rzadko obserwowane sa objawy zajgcia szpiku
kostnego, oraz zwigkszenie stgzenia dehydrogenazy
mleczanowej surowicy krwi (LDH). W badaniach endo-
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DLBCL is characterized by the presence of CD20
particle on neoplastic cells. The prognostic significance
of numerous other particles have been described in the
literature as well. The expression of particles Bcl-6,
HGAL, CD21, among others, secures a favorable progno-
sis. However, considerably more markers are associated
with unfavorable prognosis as is the case with the expres-
sion of Bcl-2, CD5 [8,9].

DLBCL molecular subtypes have been distinguished
by means of gene expression profiling (GEP) [10]. This
division is related to the degree of B-cells differentiation.
Within this division lymphomas of germinal center B cell-
like (GCB) origin that manifest an expression profile
typical of germinal B-cells and lymphomas, in which B
lymphocytes evince an expression profile representative
of activated B lymphocytes B (ABC; activated B cell-
like) are discerned. The two subtypes entail varied pro-
gnosis. The GCB subtype correlates with longer survi-
val and later recurrences. The prognosis is much poorer
in subtype ABC [9,10]. The specification of subtypes
GCB and ABC of DLBCL lymphoma is provided in Tab.
1 [24].

For years chemotherapy under the CHOP regime has
been the standard treatment of nodular forms of NHL.
Introduced in the 90s was the treatment with rituximab,
a chimeric antibody against the surface antigen of CD20
B lymphocytes [5,7]. The randomized study by Coiffier
et al. (GELA group), published in 2002, testifies to the
significant role of immunochemotherapy with rituximab
in DLBCL treatment. The study encompassed a group of
399 previously untreated patients over > 60 years of age
with a diagnosis of DLBCL in the II - IV clinical stage
under Ann Arbor classification. Patients were randomi-
zed, with group I receiving chemotherapy under the
CHOP regime and group II - CHOP in combination with
rituximab. Overall response rate in group Il reached 76%
and was significantly higher as opposed to group I, in
which it totalled 63%. To be found significantly higher
were also disease free survival rate (DFS) and overall
survival rate (OS) assessed 24 months afterwards [10].

Currently, the therapy of choice in patients with
DLBCL is rituximab in combination with antracyclins-
based chemotherapy (CHOP, CEOP or CNOP) [3,13].
The role of surgical intervention in the treatment of PG
DLBCL has not been established [13,14]. The results of
some studies indicate that gastrectomy at an early stage
of disease may improve overall survival rates. Other
measure taken is radiotherapy, usually to complement
chemotherapy.

Despite common use of rituximab in the treatment of
NHL, its effect has not been explained in full so far[11].
In vitro and in vivo examinations on animals suggest that
one of the mechanisms behind the effect of rituximab is
its ability to induce apoptosis. It seems that the mecha-
nism involves the inhibition of at least two anti-apopto-
tic proteins: BCL-2 and BCL-xL. Studies from recent
years show that jointly with doxorubicin rituximab exerts
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skopowych obraz makroskopowy czgsto przypomina nie-
specyficzne zapalenie zotadka lub wrzod trawienny,
czasami PG-DLBCL moze mie¢ lokalizacj¢ wieloogni-
skowa [1,2,3].

DLBCL charakteryzuje si¢ obecnoscia czasteczki
CD20 na komoérkach nowotworowych. Opisano rowniez
znaczenie prognostyczne wielu innych czasteczek. Do
korzystnie rokujacych zalicza si¢ migdzy innymi ekspre-
sj¢ czastek Bcl-6, HGAL, CD21. Zdecydowanie wigcej
markeréw wiaze si¢ jednak z niekorzystnym rokowaniem
np. ekspresja Bcl-2, CD5 [8,9].

Na podstawie profilu ekspresji genéw (GEP; gene
expression profiling) wyodrgbniono podtypy molekular-
ne DLBCL [10]. Podzial ten jest zalezny od stopnia
zrdznicowania komorek B. Wyréznia on chloniaki wy-
wodzace si¢ z centrow rozrodczych (GCB; germinal
center B cell-like) wykazujace profil ekspresji genow
typowy dla germinalnych komérek B oraz chtoniaki,
w ktorych limfocyty B wykazuja profil ekspresji repre-
zentatywny dla aktywowanych limfocytow B (ABC; ac-
tivated B cell-like). Oba podtypy cechuja si¢ odmiennym
rokowaniem. Podtyp koreluje z dltuzszym przezyciem
1 pozniejszymi wznowami. W podtypie ABC rokowanie
jest znacznie gorsze [9,10]. Charakterystyke podtypow
GCB i ABC chioniaka DLBCL ilustruje Tab. 1 [24].

Chemioterapia wedtug schematu CHOP stanowita
przez wiele lat standard leczenia wegztowych postaci
NHL. W latach 90. do leczenia wprowadzono rytuksy-
mab, chimeryczne przeciwciato skierowane przeciw
antygenowi powierzchniowemu CD20 limfocytow
B [5,7]. Opublikowane w roku 2002 wyniki randomizo-
wanego badania Coiffiera i wsp. ( grupa GELA) udowod-
nity znaczaca rolg¢ immunochemioterapii z rytuksymabem
w leczeniu DLBCL. Badaniem objgto grupe 399 uprzed-
nio nieleczonych chorych w wieku > 60 lat z rozpozna-
niem DLBCL w stadium zaawansowania klinicznego
II do IV wedlug Ann Arbor. Chorych randomizowano,
nastgpnie grupa I otrzymywata chemioterapia wedlug
schematu CHOP, a grupa II CHOP w skojarzeniu z ry-
tuksymabem. Odsetek catkowitych odpowiedzi w grupie
IT siggat 76% 1 byt znaczaco wyzszy w stosunku do grupy
I, w ktérej wynosit 63%. Istotnie wyzsze byly takze
odsetki przezy¢ wolnych od choroby (DFS) i catkowitych
(OS) oceniane po 24 miesigcach [10].

Aktualnie leczeniem z wyboru, u chorych na DLBCL
jest zastosowanie rytuksymabu w potaczeniu z chemio-
terapia oparta na antracyklinach (CHOP, CEOP lub
CNOP) [3,13]. Rola chirurgii w leczeniu PG DLBCL jest
kontrowersyjna [13,14]. Wyniki niektdrych badan suge-
ruja, ze we wezesnym stadium zaawansowania wykona-
nie gastrektomii moze poprawié¢ przezycia calkowite.
Stosowana jest rowniez radioterapia, najczgsciej jako
uzupetnienie leczenia chemicznego.

Pomimo powszechnego zastosowania rytuksymabu
w leczeniu NHL, jego dziatanie do tej pory nie zostalo
catkowicie wyjasnione [11]. Badania in vitro i in vivo
przeprowadzone na zwierzgtach, sugeruja, ze jednym
z mechanizmoéw dziatania rytuksymabu jest indukcja



5l_|_ E. STAROSEAWSKA, A. DOBRZYNSKA-RUTKOWSKA, A. TWARDOSZ, M. L. KUSZ, I. HUS, M. MAZURKIEWICZ

an inhibitory effect on p38, which leads to decreased IL-
10 secretion, less pronounced phosphorylation of STAT3
and, in consequence, a reduced expression of BCL-2,
resulting in the apoptosis of neoplastic cells. Thus, che-
motherapy combined with rituximab administration ap-
pears to be especially beneficial in case of DLBCL lym-
phomas evincing an excessive expression of BCL-2 in
neoplastic cells [5,7,11]. Immunochemotherapy has pro-
ved beneficial also in case of lymphomas that fail to show
an overexpression of BCL-2. Such an effect may arise,
among others, because of the suppression of BCL-xL by
means of proteins NF-kB and ERK1 [19].

AIM

The aim of the study was to evaluate the course and
outcome of the treatment of patients suffering from pri-
mary gastric diffuse large B-cell lymphoma, treated in the
Centre of Oncology of Lubelska Land (COLL).

apoptozy. Wydaje si¢, ze mechanizm ten polega na ha-
mowaniu co najmniej dwoch biatek antyapoptycznych:
BCL-2 i BCL-xL. Badania ostatnich lat wykazaty, ze ry-
tuksymab wspodtdziatajac z doksorubicyna, hamuje ak-
tywnos¢ p38, co z kolei wiaze si¢ z mniejszym wydzie-
laniem IL-10, mniejsza fosforylacja STAT3 i w konse-
kwencji zmniejszona ekspresja BCL-2, czego efektem jest
apoptoza komorek nowotworowych. Szczegolnie korzyst-
ne wydaje si¢ zatem zastosowanie chemioterapii skoja-
rzonej z rytuksymabem w przypadku chtoniakow DLBCL
cechujacych si¢ nadmierna ekspresja BCL-2 w komor-
kach nowotworowych [5,7,11]. Okazato si¢ jednak, ze
immunochemioterapia przynosi takze dobre rezultaty
w przypadku chtoniakéw, ktore nie wykazuja nadekspre-
sji BCL-2. Moze by¢ to spowodowane migdzy innymi su-
presja BCL-xL za pomoca biatek NF-kB i ERK1 [19].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena przebiegu i wynikdéw leczenia
chorych na rozlanego chloniaka z duzych komorek
B pierwotnie umiejscowionego w zotadku, leczonych
w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej (COZL).

Tab. 1.

Characteristic GCB ABC
Stem cell Germinal centre B-cell Non-germinal centre B-cell
Phenotype CD10+/-; Bel-6+ MUMI1++; CD138+/-
Ontogenetic mechanism Translocation of Bcl-2, Lesions in 3q; and in 18q;
amplification of 2p(c-rel) constitutive activation of
NFkappaB
Karyotype t(14;18)(q32;q21) lesions in Trisomia 3; additional 3q or
12q 18q21-q22, deletion ( 6q21-
q22)
Prognosis Favorable Poor
S-years’ survival 60% 35%
Tab. 1. Cecha GCB ABC

Komorka pierwotna

Komorka B spoza osrodka
rozmnazania

Komorka B osrodka
rozmnazania

Fenotyp

CD10+/-; Bel-6+ MUMII1++; CD138+/-

Mechanizm ontogenetyczny

Zmiany w 3q; i w 18q;
konstytutywna aktywacja

Translokacja Bel-2, amplifika-
cja 2p(c-rel)

NFkappaB
Kariotyp t(14;18)(q32;q21)zmiany Trisomia 3; dodatkowae 3q
w 12q lub 18q21-q22, delecja (6q21-
q22)
Rokowanie Pomyslne Zte
S5-letnie przezycie 60% 35%
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MATERIAL AND METHODS

The study included 7 patients treated in COLL in the
period 2003-2010 for primary gastric diffuse large B-cell
lymphoma. The group comprised 3 women and 4 men.
The patients’ age ranged from 38 to 74 years, with the
mean age tantamount to 52 years. In all patients the
diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma was establi-
shed on the strength of the outcome of histopathological
evaluation of tissue sections collected from the lesions
in the stomach during endoscopic examinations. In labo-
ratory tests, all patients demonstrated elevated blood
sedimentation rate, while three of them — increased le-
vels of LDH. The clinical stage was assessed in line with
Ann Arbor’s classification. The patients’ characteristics
in terms of population and clinical features are specified
in Table 2.

The response to the therapy was evaluated on the
basis of laboratory tests, computer tomography of the
chest, abdominal cavity and pelvis. In all patients an
endoscopic examination was performed, and, if applica-
ble, tissue sections were collected for the purpose of
histopathological evaluation. The surveillance period was
calculated from the termination of treatment to the date
of the last examination, which in all patients was con-
ducted in October, 2010.

RESULTS

Among the patients enrolled in the study, 4 initially
underwent surgical treatment outside of COLL. 2 of these
4 were subject to complete and further 2 - to partial
gastric resection. In the remaining 3 patients only syste-
mic therapy was applied. Chemotherapy under the CHOP
regime (endoxan 750mg/m* 1d + doxorubicin 50mg/m?
1d + vincristine 1,4mg/m? 1d + prednisone 100mg/day
in 1-5 ds, cycles every 21 days) was implemented in one
person treated in 2003. The remaining subjects received
immunochemotherapy under the R-CHOP regime (ritu-
ximab 375mg/m? daily -1 + relevant medicines under the

MATERIAt T METODA

Badaniem objeto 7 chorych leczonych w COZL w latach
2003-2010 z powodu rozlanego chtoniaka z duzych
komorek B pierwotnie umiejscowionego w zotadku.

W grupie tej znajdowaty si¢ 3 kobiety i 4 mezczyzn.
Wiek chorych wahat si¢ od 38 do 74 lat, a $rednia
wynosita 52 lata. U wszystkich chorych rozpoznanie
rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B zostato usta-
lone na podstawie badania histopatologicznego wycinkow
tkankowych pobranych ze zmian w zotadku w trakcie
badania endoskopowego. W badaniach laboratoryjnych,
u wszystkich pacjentow obserwowano wzrost OB, a u
trzech 0sob wzrost poziomu LDH. Stopien zaawansowa-
nia klinicznego oceniono wg klasyfikacji Ann Arbor.
Charakterystyke populacyjno-kliniczng badanych chorych
przedstawia Tabela 2.

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie badan
laboratoryjnych, tomografii komputerowej klatki piersio-
wej, jamy brzusznej i miednicy. U wszystkich chorych
wykonywano badanie endoskopowe z ewentualnym
pobraniem wycinkéw tkankowych do oceny histopatolo-
gicznej. Czas obserwacji liczono od zakonczenia lecze-
nia do daty ostatniego badania, ktoére wsrod wszystkich
chorych przeprowadzono w pazdzierniku 2010 roku.

WYNIKI

Sposrod objetych badaniem chorych, 4 osoby pierwotnie
byly leczone operacyjnie poza COZL. U 2-ch o0s6b
wykonano catkowita i dalszych 2-ch czesciowa resekcje
zotadka. U pozostatych 3 chorych stosowano jedynie
leczenie systemowe. Chemioterapi¢ wedtug schematu
CHOP (endoksan 750mg/m? dz.1 + doksorubicyna 50mg/
m? dz.1 + vinkrystyna 1,4mg/m? dz.1+ prednizon 100mg/
dobe dz.1-5, cykle co 21 dni) zastosowano u jednej osoby
leczonej w 2003 roku. Pozostali chorzy otrzymywali
immunochemioterapi¢ wedtug schematu R-CHOP (rytuk-
symab 375mg/m? dz.1 + leki wedlug schematu CHOP).
Stosowano od 6 do 8 kursow leczenia. Wszyscy pacjen-

Tab. 2.

Patient Sex Age (years) Tumor stage
1 K 59 11B
2 M 57 II1A
3 M 38 IIA
4 K 71 IVB
5 M 74 11B
6 M 74 IVB
7 K 62 11B
Tab. 2. Chory Pleé Wiek (lata) Stopien zaawansowania
1 K 59 1B
2 M 57 1IIA
3 M 38 JIVN
4 K 71 IVB
5 M 74 1B
6 M 74 IVB
7 K 62 1B

4(14) 2010
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CHOP regime). From 6 to 8 cycles of the treatment were
in place. In all patients the therapy was terminated and
complete remission (CR) obtained, sustained throughput
surveillance. The surveillance duration ranged from 3 to
79 months (Tab. 3).

The tolerance to chemotherapy and immunochemo-
therapy was satisfactory. The most common to be seen
were haematological complications of grade I and II in
compliance with the WHO scale. Hematoxicity of grade
IIT and IV was seen in two patients, in which leukopenia
and granulocytopenia grade III and IV as well as anemia
grade IV were present. One woman demonstrated unfa-
vorable symptoms with respect to the alimentary tract
such as diarrhea grade III. Another patient suffered
pulmonary vein thrombosis, which was treated by means
of low-molecular-weight heparin.

DISCUSSION

The alimentary tract is the most common for extranodu-
lar NHL to be found (30 - 40 % of cases). In 60-70%
NHLs are seen in the stomach. Their incidence is lower
in the small intestine, caecum, colon and rectum. Among
PE-NHL subtypes a diffuse large B-cell lymphoma pre-
vails [6].

An optimal therapy of a restricted form of primary
gastric lymphoma remains an issue under discussion [13].
A review of available literature indicates that the majo-
rity of PGL-related studies were conducted on relatively
small groups of patients [1,4]. The conviction brandished
until recently was that the first-line therapy of PGL
patients, especially at an early stage, should be gastrec-
tomy[5,8]. The fact in favour of the interpretation was that

ci zakonezyli leczenie. Po zakonczeniu leczenia, u wszyst-
kich chorych uzyskano catkowitg remisj¢ (CR), utrzymu-
jaca si¢ w okresie obserwacji. Czas obserwacji wahat si¢
od 3 do 79 miesigcy (Tab. 3).

Tolerancja chemioterapii i immunochemioterapii byta
dobra. Najczesciej obserwowano powiklania hematolo-
giczne I 1 II stopnia wedtug skali WHO. Toksyczno$¢
hematologiczna III i IV stopnia odnotowano, u dwdch
chorych, u ktorych stwierdzono leukopenig i granulocy-
topenig¢ IIT i IV stopnia oraz niedokrwisto$¢ IV stopnia.
U jednej chorej obserwowano objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego w postaci biegunki III
stopnia, natomiast u innego z badanych pacjentow wy-
stapita zakrzepica zyt ptucnych, w leczeniu ktdrej stoso-
wano heparyng drobnoczasteczkowa.

DYSKUSJA
Przewdd pokarmowy jest najczesciej opisywanym obsza-
rem pozawgztowej lokalizacji NHL (30 - 40 % przypad-
koéw). W 60-70% umiejscawiaja si¢ one w zotadku.
Rzadziej w jelicie cienkim, katnicy, okr¢znicy oraz od-
bytnicy. Najczestszym podtypem histologicznym PE-
NHL jest rozlany chtoniak z duzych limfocytéw B [6].
Optymalne leczenie ograniczonej postaci pierwotne-
go chioniaka zotadka ciagle pozostaje przedmiotem dys-
kusji [13]. Przeglad literatury wskazuje, ze wigkszo$¢
badan dotyczacych PGL przeprowadzonych bylo na sto-
sunkowo matych grupach chorych [1,4]. Do niedawna
panowato przekonanie, ze leczeniem pierwszej linii cho-
rych na PGL, zwlaszcza we wczesnym stadium zaawan-
sowania, powinna by¢ gastrektomia [5,8]. Przemawiat za
tym fakt, ze u chorych, u ktoérych chemioterapia poprze-

Tab. 3.
Patient Surgical treatment Systemic Cycles Response to | Surveillan- Current
treatment number treatment ce duration condition
(months)
1 Partial gastric resection CHOP 7 CR 79 CR
2 Partial gastric resection RCHOP-21 7 CR 51 CR
3 Complete gastric resection RCHOP-21 8 CR 28 CR
4 Complete gastric resection RCHOP-21 6 CR 15 CR
5 N/A RCHOP-21 8 CR 9 CR
6 N/A RCHOP-21 8 CR 3 CR
7 N/A RCHOP-21 8 CR 3 CR
Tab. 3.
Chory Leczenie operacyjne Leczenie Liczba Odpowiedz Czas Stan
systemowe kursow na leczenie | obserwacji obecny
(mies.)
1 Czgsciowa resekcja zotadka CHOP 7 CR 79 CR
2 Czgsciowa resekcja zotadka RCHOP-21 7 CR 51 CR
3 Catkowita resekcja zotadka RCHOP-21 8 CR 28 CR
4 Catkowita resekcja zotadka RCHOP-21 6 CR 15 CR
5 NIE RCHOP-21 8 CR 9 CR
6 NIE RCHOP-21 8 CR 3 CR
7 NIE RCHOP-21 8 CR 3 CR
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the patients who were subject to surgical treatment prior
to chemotherapy experienced longer survival rates. What
is more, lesser risk of bleeding and perforation of the
alimentary tract was a frequent indication for surgical
treatment during chemotherapy and radiotherapy.

It has been stated that the success of the surgical
treatment depends on the size of the tumor, the extent to
which it infiltrates the stomach wall and affect regional
lymph nodes [6,8]. With reference to these findings, it has
been concluded that patients with high risk factors sho-
uld be subject to systemic chemotherapy, mainly CHOP
or other regimes based on antracyclins application in
order to prevent the disease recurrence after gastrectomy
[3,4,11].

In recent years the advantage of conservative treat-
ment, mainly consisting of chemotherapy, has been ad-
vocated. The studies to confirm it are Yassira Sbitti et
al.[21]’s retrospective study of 2010 conducted in group
of 82 PGL patients. Among the patients enrolled, 30 were
subject to complete gastrectomy, with subsequent chemo-
therapy under the CHOP regime. However, 52 patients
underwent exclusive chemotherapy. Both groups were
similar in terms of clinical features and both received
independent therapeutic doses. Among patients who were
given a conservative treatment, CR was reached in 87 %,
PR in 6% of cases. The disease progression was detec-
ted in 7% of patients. 3 and 2 patients, respectively, were
subject to urgent gastrectomy because of stomach perfo-
ration pr bleeding from the alimentary tract [21]. After
five years of surveillance, the rates of DFS and OS were
at, respectively, 86.67 % and 93.33% in the first and
second group. No statistically significant difference be-
tween DFS and OS has been found in the two groups of
patients, which shows that surgical therapy is not indi-
spensable in an efficient therapy of PGL [21].

The results obtained by Raderer et al. [23] and pu-
blished in 2010 also demonstrate that chemotherapy as
first line treatment in PGL, including DLBCL, facilita-
tes complete remission in a considerable percentage of
patients. Maor et al.[3] in 1990 found that 76 % patients
who were solely subject to OS chemotherapy have seen
complete remission after 6 years. Relatively few studies
deal with complex chemotherapy based on antracyclins
in combination with rituximab, in patients with PG
DLBCL [1,4,17]. In 2010 Leopardo et al. [22] published
a retrospective study performed on a group of 60 patients,
which assessed the efficacy of immunochemotherapy in
the treatment of PG DLBCL. The patients were divided
into two groups: A and B. Group A was under the CHOP
regime, while group B were given CHOP-related medi-
cines in combination with rituximab. Significant varia-
tions in the overall responses to the therapy were detec-
ted between the two groups. In group A, CR re-
ached76.6% as opposed to 100 % in group B. Whereas
DFS 5 years into the surveillance amounted to 73.3 %
in group A and 100 % - in group B. The enhancement
of chemotherapy with rituximab markedly increased the
rate of CR, as well as DFS and OS [22].
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dzona byta leczeniem operacyjnym stwierdzano dtuzsze
catkowite przezycie. Ponadto nierzadko wskazaniem do
zabiegu operacyjnego bylo zmniejszenie ryzyka krwawie-
nia i perforacji przewodu pokarmowego w trakcie che-
mioterapii i radioterapii.

Stwierdzono, iz powodzenie leczenia chirurgicznego
zalezy od wielko$ci guza, stopnia nacickania $ciany
zotadka i zajecia regionalnych weztéw chtonnych [6,8].
W zwiazku z tym uznano, ze u chorych z wysokimi
czynnikami ryzyka zastosowanie systemowej chemiote-
rapii, gtdbwnie CHOP i podobnych schematéow opartych
na antracyklinach moze zapobiec wznowie choroby po
gastrektomii [3,4,11].

W ostatnich latach zdecydowanie podkresla si¢ prze-
wagg leczenia zachowawczego, opartego na chemiotera-
pii. Potwierdzaja to migdzy innymi opublikowane w roku
2010 wyniki retrospektywnego badania Yassira Sbitti
i wsp.[21] przeprowadzone w grupie 82 chorych na PGL.
Sposrod nich 30 chorych poddano totalnej gastrektomii,
z nastgpowa chemioterapia wedlug schematu CHOP.
Natomiast, u 52 chorych zastosowano tylko chemiotera-
pie. Obie grupy byly podobne pod wzgledem charakte-
rystyki klinicznej i obie otrzymaly leczenie w dawkach
naleznych. Wsrdd chorych leczonych zachowawczo CR
uzyskano w 87 %, PR w 6% przypadkow Progresja
choroby wystapita u 7% pacjentow. Pilnej gastrektomii
z powodu perforacji zoladka i krwawienia z przewodu po-
karmowego poddano odpowiednio 3 i 2-ch chorych [21].
Po 5 latach obserwacji odsetki DFS i OS wynosity
w grupie pierwszej odpowiednio 86.69 % i 90.0 %,
w grupie drugiej 86.67 % 1 93.33%. Nie wykazano istot-
nej statystycznie rdéznicy pomigdzy DFS i OS w obu po-
rownywanych grupach chorych, co dowodzi, iz leczenie
chirurgiczne nie jest niezbgdne dla skutecznej terapii PGL
[21].

Opublikowane w roku 2010 wyniki badan Raderer
i wsp. [23] rowniez wykazaly, ze zastosowanie chemio-
terapii, jako leczenia pierwszej linii w PGL w tym
DLBCL umozliwia uzyskanie catkowitej remisji u duze-
go odsetka chorych. Maor 1 wsp.[3] w 1990 . opisali, ze
u chorych, u ktérych zastosowano wytacznie chemiote-
rapig OS po 6 latach wynosit 76 %. Stosunkowo niewie-
le jest badan oceniajacych zastosowanie ztozonej chemio-
terapii opartej na antracyklinach w skojarzeniu z rytuk-
symabem, u chorych na PG DLBCL [1,4,17]. W 2010 r.
Leopardo i wsp. [22] opublikowali wyniki retrospektyw-
nego badania przeprowadzonego w grupie 60 chorych,
ktére oceniato skuteczno§¢ immunochemioterapii w le-
czeniu PG DLBCL. Chorych podzielono na dwie grupy
A 1 B. Grupg A leczono wedlug schematu CHOP, a w
grupie B podawano CHOP w skojarzeniu z rytuksyma-
bem. Pomigdzy obiema grupami chorych stwierdzono
znamienne roznice calkowitych odpowiedziach na lecze-
nie. W grupie A, CR wynosita 76.6% w porownaniu do
100 % w grupie B. Natomiast DFS po 5 latach obserwa-
cji wynosit 73.3 % w grupie A i 100 % w grupie B.
Dodanie rytuksymabu do chemioterapii znamiennie
zwigkszylo odsetek CR, a takze DFS i OS [22].
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It is to be borne in mind that in patients with mas-
sive tumors bleeding from the neoplastic lesion or gastric
perforation may occur during chemotherapy [11,12, 21].
Most of the studies indicate that complications are rather
rare and correspond to, respectively, 2.1 % and 1.7 % of
patients who are administered only chemotherapy. The
result of the studies herein reveal that the role of surgi-
cal treatment is less significant that it had been assumed
theretofore [ 11,12,21].

CONCLUSIONS

In the study presented herein, all patients with diagno-
sed gastric DLBCL showed a very positive response,
namely CR, to first-line systemic therapy. It should be
underscored that 4 out of the patients treated underwent
partial or complete gastrectomy outside of COLL prior
to qualification for immunochemotherapy. Whereas, the
three remaining patients treated, were subject exclusive-
ly to chemotherapy in combination with rituximab. Im-
munochemotherapy was well tolerated. No serious com-
plications were seen. There is no denying that the small
number of patients does not allow for too far-fetched
conclusions. However, the results we have obtained so
far seem to corroborate the current views on the efficacy
of chemotherapy based on antracyclins and combined
with rituximab as a first line treatment of gastric DLBCL,
in the absence of initial surgical treatment.

Nalezy pamigtac, ze u chorych ze znaczna masa guza,
w trakcie chemioterapii moze doj§¢ do krwawienia ze
zmiany nowotworowej oraz perforacji zotadka [11,12,
21]. Wigkszo$¢ badan wskazuje jednak, ze powiktania te
wystepuja stosunkowo rzadko i dotycza odpowiednio 2.1
% oraz 1.7 % pacjentow otrzymujacych wylacznie che-
mioterapig. Wyniki tych badan wskazuja na mniejsza rolg
leczenia operacyjnego niz wczesniej zaktadano [11, 12,
21].

PODSUMOWANIE

W przedstawionym badaniu, u wszystkich chorych z roz-
poznaniem DLBCL zotadka uzyskano bardzo dobra
odpowiedz w postaci CR na leczenie systemowe pierw-
szej linii. Nalezy podkresli¢, ze 4 sposrdd objetych ba-
daniem chorych mialo wykonana poza COZL czg$ciowa
lub catkowita gastrektomi¢ przed kwalifikacja do immu-
nochemioterapii. Natomiast, u pozostatych 3 chorych
leczonych w ciagu ostatnich 2 lat zastosowano wytacz-
nie chemioterapi¢ w skojarzeniu z rytuksymabem.
Immunochemioterapia byta dobrze tolerowana. Nie ob-
serwowano powaznych powiktan. Oczywiste jest, ze
stosunkowo mata liczba przedstawionych chorych nie
upowaznia do wyciagnigcia zbyt daleko idacych wnio-
skéw. Jednak uzyskane przez nas wyniki wydaja si¢
potwierdzaé obecne poglady dotyczace skutecznos$ci
chemioterapii opartej na antracyklinach i skojarzone;j
z rytuksymabem, jako leczenia pierwszej linii DLBCL-
zotadka, bez wstgpnego leczenia chirurgicznego.
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