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Abstract

Introduction. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common non-Hodgkin lymphoma, divided into
germinal center B-cell-like (GCB) and activated B-cell-like (ABC) subtypes. The ABC subtype shows poorer
prognosis and resistance to R-CHOP therapy.

Objective. To evaluate the efficacy and safety of adding ibrutinib, lenalidomide, and bortezomib to R-CHOP in ABC-
type DLBCL.

Methods. A systematic literature review was conducted according to PRISMA guidelines, including three phase 111
randomized trials: PHOENIX (ibrutinib), ROBUST (lenalidomide), and REMoDL-B (bortezomib). Statistical analysis
was performed using the REML method.

Results. The pooled analysis showed no statistically significant improvement in overall survival (OS) or progression-
free survival (PFS). A clear benefit was observed only in patients under 60 years treated with ibrutinib. Lenalidomide
and bortezomib showed no significant effect.

Conclusions. Adding ibrutinib, lenalidomide, or bortezomib to standard R-CHOP does not improve outcomes in the

overall ABC-DLBCL population. Treatment should be personalized according to age and molecular profile.
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Santrauka

Ivadas. Difuziné dideliy B Iasteliy limfoma (DLBCL) — dazniausia ne Hodzkino limfoma, skirstoma j germinacinio
centro B (GCB) ir aktyvuoty B lasteliy (ABC) potipius. ABC potipis pasizymi blogesne prognoze ir atsparumu
standartinei R-CHOP chemoterapijai.

Tikslas. [vertinti ibrutinibo, lenalidomido ir bortezomibo pridéjimo prie R-CHOP terapijos efektyvumg ir sauguma
ABC potipio pacientams.

Metodai. Atlikta sisteminé literatiiros apzvalga pagal PRISMA gaires, jtraukiant I1I fazés atsitiktiniy im¢iy klinikinius
tyrimus: PHOENIX (ibrutinibas), ROBUST (lenalidomidas) ir REMoDL-B (bortezomibas). Statistin¢ analiz¢ atlikta
taikant REML metoda.

Rezultatai. Bendras poveikis nebuvo statistiskai reik§mingas nei bendram iSgyvenamumui (OS), nei iSgyvenamumui
be ligos progresavimo (PFS). Reik§mingas pageré¢jimas nustatytas tik jaunesniems nei 60 mety pacientams, gydytiems
ibrutinibu. Lenalidomidas ir bortezomibas reik§mingos naudos nesuteikeé.

ISvados. Ibrutinibo, lenalidomido ar bortezomibo pridéjimas prie standartinés R-CHOP terapijos nepagerina ABC
potipio DLBCL pacienty iSgyvenamumo. Gydymo pasirinkimas turéty biti individualizuotas pagal paciento amziy ir

molekulinius ligos poZymius.

RaktaZodziai: difuziné dideliy B Iasteliy limfoma, ABC potipis, R-CHOP, ibrutinibas, lenalidomidas, bortezomibas.
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1. JIvadas

Difuziné¢ dideliy B lasteliy limfoma (DLBCL)
dazniausias limfomos tipas, sudarantis iki 40 % visy
limfomy atvejy. Tai heterogeniska liga, skirstoma j du
pagrindinius molekulinius potipius pagal lastelés
kilme: germinacinio centro B Iasteliy tipo (GCB) ir
aktyvuoty B lasteliy tipo (ABC). Pastarasis siejamas
su blogesne prognoze — penkeriy mety bendras
iSgyvenamumas siekia apie 50 %, lyginant su 80 %
iSgyvenamumu  GCB limfomos atvejais [1,2].
Tobul¢jant biotechnologijoms, ypatingas démesys
skiriamas ABC potipiui, kuris pasizymi didesniu
atsparumu  standartinei R-CHOP chemoterapijai.
Siuolaikiniai molekuliniai metodai, tokie kaip geny
raiSkos profiliavimas ir sekos nustatymas, padeda
atskleisti ABC potipio signalinius kelius (BCR, NF-
kB, JAK/STAT), taip sudarydami prielaidas naujo
tikslinio gydymo kiirimui. Siame darbe apzvelgiami
DLBCL molekuliniai potipiai, jy klinikiné reik§mé bei
naujy vaisty pridéjimo prie standartinés terapijos

nauda ABC potipio pacientams.

2. Metodologija

Taikyta kombinuota metodika, apimanti sisteming
literatliros apzvalga ir metaanalizg, siekiant jvertinti
difuzinés dideliy B-lgsteliy limfomos molekulinius
potipius bei specifinj ABC potipj gydant vaistais
papildyta R-CHOP schema.

Literatiiros paieska ir atranka

Elektroniné¢ duomeny paieska buvo atlikta PubMed
duomeny bazéje, naudojant raktinius zodzius:
,,difuziné dideliy B lgsteliy limfoma*, ,,ABC potipis*,
,,R-CHOP*, ,,ibrutinibas®, ,,Jenalidomidas®,
,bortezomibas“. | paieSkg buvo jtraukti straipsniai,
publikuoti angly kalba 2014-2024 m. Atrankai taikyti
PRISMA gairiy principai.

Itraukimo kriterijai:

. Originaliis klinikiniai, stebéjimo tyrimai arba
sisteminés apzvalgos, nagrin¢jan¢ios DDBLL
molekulinius potipius, jy diagnosting, prognosting ar

terapine reikSme.

. Tyrimai, analizuojantys ABC potipio atsaka |
gydyma.
. Publikacijos angly kalba, iSleistos per

pastarajj deSimtmetj (2014—2024).

Atmetimo kriterijai:

3 Straipsniai, nepateik¢ duomeny apie ABC
potipi arba nesusij¢ su terapijos rezultatais.

3 Publikacijos ne angly kalba.

. Dubliuoti jrasai.

IS viso rasti 186 jrasai. PaSalinus dubliuotus jrasus,
liko 186 straipsniai, i§ kuriy, jvertinus pavadinimus ir
santraukas, atmesta 141. Toliau analizuoti 45 pilno
teksto straipsniai, i§ jy 15 atmesti dél netinkamumo
kriterijy. Galutinei analizei atrinkta 30, o | sistemine
apzvalga jtraukti 20 straipsniy, atitinkanciy visus
jtraukimo reikalavimus.

Metaanalizés duomenys

Atlikta metaanalizé, jtraukiant tik III fazés atsitiktiniy
im¢iy klinikinius tyrimus, kuriuose vertintas ABC
potipio pacienty gydymas naujais vaistaispapildyta R-
CHOP schema. | galuting analizg jtraukti trys tyrimai:

. REMoDL-B (2019) — vertintas bortezomibo
pridéjimas prie R-CHOP.
. PHOENIX (2019) — analizuotas ibrutinibo

derinio su R-CHOP poveikis, iskaitant dvi amziaus
pogrupio analizés (<60 m. ir >60 m.).

. ROBUST (2021) — nagrinétas lenalidomido
pridéjimas prie R-CHOP bitent ABC potipio
pacientams.

Statistiné analizé

Duomenys buvo suvienodinti logHR (logaritminio
rizikos santykio) formatu, apskaiCiuojant atitinkamas

standartines paklaidas (SE). Statistinei analizei atlikti
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naudotas JASP programinis paketas. Pagrindinis
taikytas metodas — Restricted Maximum Likelihood
(REML), uztikrinantis didesnj tikslumg esant
duomeny heterogeniskumui. Rezultatai pateikti misko
diagramy (Forest Plot) pavidalu, papildomai jvertinti
heterogeniskumo rodikliai (Q testas, T, T2).

Sis metodinis derinys — sisteminé literatiiros apzvalga
ir metaanalizé — uztikrina, kad gauti rezultatai biity
pagristi tiek iSsamiu teoriniu kontekstu, tick griezta

klinikiniy tyrimy duomeny analize.

3. Rezultatai
3.1. Agresyviy dideliy B-l1asteliy limfomuy potipiai:
molekuliné diagnostika ir terapinés galimybés
Difuziné dideliy B-lasteliy limfoma yra dazniausia ne
Hodzkino limfoma, sudaranti apie 40 % atvejy [3].
Standartiné chemoimunoterapija R-CHOP protokolu
(rituksimabas,  ciklofosfamidas,  doksorubicinas,
vinkristinas ir prednizolonas) salygoja remisijas iki
60% pacienty, taciau kitai daliai liga tampa atspari
arba recidyvuoja [3,5].
DLBCL Kklasifikuojama j germinacinio centro B
(GCB) ir aktyvuoty B-lasteliy (ABC) potipius pagal
geny ekspresijos profilj. Apie 10-15 % atvejy lieka
neklasifikuojami [4,6]. ABC potipis yra kliniskai
reik§mingas dél blogesnés prognozés ir atsparumo R-
CHOP, todeél tapo pagrindiniu taikiniy terapijos tyrimy
objektu [4,8].
Chromosominés translokacijos, apimancios MYC,
BCL2 ir BCL6, dar labiau pablogina prognozg, ypac
dvigubo ar trigubo geno pazeidimo (double or triple
hit) atvejais [5,6]. DLBCL su dideliu MYC ir BCL2
baltymy ekspresijos lygiu (dvigubo ekspresoriaus
limfoma) taip pat siejama su nepalankia eiga, ypac kai
nustatomas ABC potipis [6,7].
Naujos klasifikacijos, integruojancios mutacinius,

epigenetinius ir ekspresijos duomenis, padeda

identifikuoti potipius, kurie gali biti jautresni

tikslinéms terapijoms [3,5].

3.2. DLBCL molekuliniai potipiai pagal
dominuojancias mutacijas: MCD, BN2, N1 ir
EZB

Remiantis genetiniais tyrimais, DLBCL gali buti

suskirstyta j MCD, BN2, N1 ir EZB potipius [10,11].

MCD ir N1 potipiai dazniausiai aptinkami ABC

DLBCL. Jie pasizymi MYD88"L265P, CD79B arba

NOTCH1 mutacijomis, aktyvuojanc¢iomis NF-kB

kelia, ir yra susije su itin prasta prognoze. Sie potipiai

jautris BTK inhibitoriams, todél yra ypa¢ svarbiis

vertinant vaisty derinius su R-CHOP [10,12].

BN2 ir EZB potipiai dazniau sutinkami GCB DLBCL.

Jy prognozé palankesné, taciau klinikiniy tyrimy,

kuriuose analizuotas vaisty pridéjimas, daugiausia

vykdyta biitent ABC potipio pacienty grupéje [10,12].

3.3. Alternatyviis DLBCL genetiniai potipiai: C1-
C5 Klasifikacija

Kita klasifikacija i§skiria C1-C5 potipius [12]. I$ ju
C1 ir C5 yra artimiausi ABC tipui. C5 beveik visiSkai
sutampa su MCD ir yra dominuojantis ABC pogrupis
(96 % atvejy) [12]. Sis potipis pasizymi itin bloga
prognoze, todél dazniausiai jtraukiamas ] tyrimus,
nagrin¢jancius  tiksliniy vaisty pridéjimg prie
chemoterapijos [12,14].

Tokiu biidu genetinés klasifikacijos patvirtina, kad
biitent ABC ir jo genetiniai variantai kelia didziausius

su miisy metaanalizéje analizuojamais tyrimais.

3.4. DLBCL su IRF4 persitvarkymu: amZiaus
priklausomybé ir Valdejerio Ziedo vaidmuo
DLBCL su [RF4 persitvarkymu yra reta forma,

dazniausiai diagnozuojama vaikams ir jauniems
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suaugusiems [18]. Sis potipis paprastai pasizymi
palankesne prognoze, tafiau vyresniems pacientams
pasireiSkia agresyviau ir jgyja ABC potipio bruozy
[15,17]. Nors S§is potipis néra pagrindinis taikiniy
terapijos tyrimy objektas, jis parodo, kad amzius ir
biologiniai skirtumai gali reikSmingai paveikti
gydymo efektyvumg. Tai i§ dalies paaiSkina, kodél
miisy metaanalizéje PHOENIX tyrime ibrutinibo
nauda buvo ryski tik jaunesniy (<60 m.) pacienty
grupéje.

4. R-CHOP terapijos tyrimai, kuomet
pridedamas Kitas vaistas: charakteristikos,

iSgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS) ir

Lentelé Nr. 1: Tyrimy charakteristikos

bendro iSgyvenamumo rezultatai (OS),
neigiami reiskiniai.

Sioje skiltyje pateikiama atskiry klinikiniy tyrimy

analizé pries atliekant jy rezultaty metaanalize

(Lentelée  Nr.1).Visi pasizymi

jtraukti  tyrimai

panaSiomis  metodologinémis  ir  klinikinémis
charakteristikomis. Bendrasis i§gyvenamumas (OS)
(Lentele Nr. 2) ir iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (PFS) (Lentelé Nr. 3) reikSmingai
koreliuoja su tiriamojo vaisto tipu bei tiriamyjy
amziumi. Neigiamy reiskiniy daznis ir pobiidis taip pat
glaudziai susij¢ su konkretaus vaistinio preparato

farmakologinémis savybémis (Lentelé Nr. 4).

. - AmzZiaus o - . .
Tyrimas Populiacija mediana Kiti populiacijos aspektai | Intervencija Kontrolé
Ankséiau
PHOENIX negydyta e 62 m. + Ligos stadijos: 76,2 % Placebas kartu su R-
GCB tipo .. | R-CHOP + "
(Younes et DLBCL (pagal H-1v stadija ibrutinibas CHOP ta  pacia
al, JCO - (pag « ECOG biklé: 88 % turéjo | | schema (6 arba 8
IHC; GEP o
2019) ; 0-1 ciklai).
analizuotas
ABC potipis)
Ligos stadijos: II-IV (Ann
65 m. Arbor)
ROBUST . « ECOG bukle: <2
(Nowakow SDO2O DLI};EE . Potipis nustatytas: | R-CHOP  + | Placebas kartu su R-
ski et al, apcientai NanoString ~ Lymphoma | lenalidomidas? | CHOP21(6 ciklai).
jCo2021) | P Subtyping Test metodu
« Stratifikacija: pagal amziy
ir bulky ligos buvimg
64 m. Visi gavo 1 R-CHOP
cikla, po  kurio
- >
REMoDL- | Suauge (218 - Ligos potipiai: ABC, atsitiktinai  paskirti
B (Davies | m.) pacientai R-CHOP + .
GCB, MHG (pagal GEP o4 | testi R-CHOP
et al., JCO | su negydyta Klasifikacii bortezomibas K 16
2023) DLBCL asifikacijg) (kontrolé) arba .R—
CHOP + bortezomiba
(ciklai 2-6).

Pastabos: /. Ibrutinibas — 560 mg per burng kasdien; 2. Lenalidomidas — 15 mg per burng 1-14 dienomis (21 d.
ciklas); 3. Bortezomibas — 1.3 mg/m? kartu su R-CHOP (2—6 ciklai).

Santrumpos: GCB — germinacinio centro B lgsteliy potipis; DLBCL — difuziné dideliy B Igsteliy limfoma; IHC —
imunohistocheminis tyrimas;, GEP — geny ekspresijos profiliavimas; ABC — aktyvuoty B lgsteliy potipis;, ECOG - Ryty
kooperatinés onkologijos grupé (angl. Eastern Cooperative Oncology Group); R-CHOP gydymo schema, kurig
sudaro rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas, prednizonas.
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Lentelé Nr. 2: Bendro iSgyvenamumo (OS) rezultatai
. 95 % CI e
Tyr1ma§ / HR logHR | (apatiné— SE Stflttstl}l 'S Pastabos
pogrupis virsutiné riba) reik§mingumas
_ Mazas, statistiskai
ROB.U ST. (2021, 0,93 | -0,073 | 0,65-1,32 0,187 Pio’.64v . nereik§mingas  poveikis
lenalidomidas) NereikSminga 0s
Galimai neigiama
PHOENIX >60 m. P=0,157 tendencija  vyresniems
(2019, ibrutinibas) 13831 0,324 ) 0.881-2,17 0,229 Nereik§minga pacientams del
toksiskumo.
_ OS skirtumas tarp R-
REMODL-B (2019, 1  5¢ | 0545 | 035095 | 0255 | P 032 CHOP ir RB-CHOP
bortezomibas) Nereik§minga .
grupiy yra nenustatytas
Ryskiausias oS
PHOENIX <60 m. P=0,017 . .
(2019, ibrutinibas) 0,345 | -1,064 | 0,138 -0,862 | 0,467 Reiksminga pageréjimas  jaunesniy
pacienty pogrupyje.

Santrumpeos: HR - riziky santykis (angl. Hazard Ratio); logHR - logaritminé HR reik§me; CI - pasikliautinasis
intervalas (angl. Confidence Interval); SE — standartiné paklaida (angl. Standart Error); P — statistinio reik§mingumo
rodiklis; OS — bendras iSgyvenamumas (angl. Overall Survival); RB-CHOP — R-CHOP chemoterapijos schema su

bortezomibu.

Lentelé Nr. 3: ISgyvenamumas be ligos progresavimo.

95 % CI
Tyrimas "I HR | lognR | @P2tin¢  —| gp | Statistinis Pastabos
pogrupis vir§utiné reik§mingumas
riba)
_ Minimalus,  statistiSkai
ROBUST = 20211 g 65 | 0,163 | 0.63-1,14 | 0151 | 2020 nereikimingas  poveikis
lenalidomidas) Nereik§minga PFS
_ Ryskiausias progresavimo
PHOENIX <60 m. | 438 | -0,826 | 0.244-0.784 | 0,208 | P 0:043 tizikos  sumazéjimas
(2019, ibrutinibas) ReikSminga . . .
jaunesniems pacientams.
_ Bortezomibas reikSmingai
REMODL-B (2019, 1.y 65 | 0431 [ 043-098 |o0211 [P = 032] Leieikia PFS nei ABC, nei
bortezomibas) Nereik§minga .
GCB potipiuose
Galimai neigiama
PHOENIX >60 m. P=0,368 tendencija vyresniems
(2019, ibrutinibas) 1,186 1 0,17 0.817-1,722 1 0,19 NereikSminga pacientams del
toksiskumo.

Santrumpeos: HR - riziky santykis (angl. Hazard Ratio);

logHR — logaritminé HR reik§me; CI — pasikliautinasis
intervalas (angl. Confidence Interval); SE — standartiné paklaida (angl. Standart Error); P — statistinio reikSmingumo
rodiklis; PFS — iSgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression free survival); ABC — aktyvuoty B lasteliy
potipis; GCB — germinacinio centro B Iasteliy potipis.
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Lentelé Nr. 4: Neigiamy reiskiniy (Adverse Events) apibendrinimas

Vaistas, ..
rideda Dazniausi
. P . | DaZniausi >3-4 laipsnio | nehematologiniai Mirtys S|
Tyrimas mas prie ° s e Tos e .. ISvada
R-CHOP AE (%) AE (visi laipsniai, | laipsnio)
» %)
terapijos
Viduriavimas - l]))L?Vz(r)naum AE
37,3-41,3 %, hematologiniai
Neutropenija — 51,0%, Pykinimas — 33,9 tadiau gsireigké
Anemija — 20,2 %, %, Pneumonija - i P didesnis
PHOENIX | Ibrutiniba | Febriliné neutropenija — 11,1 %, 439 nehematologinis
(2019) s 25,5 %, Periferiné 70 toksiékumasg -
Trombocitopenija — 13,9 | sensoriné ac
%, Leukopenija — 15,6 % | neuropatija — 18,5 zli)duriavimas
%, Stomatitas — 15,9 .. >,
o, pykinimas ir
pneumonija.
I§ viso miré 57
20 %) R-
CHOPir62 (22
%) placebo/R-
Viduriy CHOP 99 % pacienty
Neutropenija — 60 %, uzkietéjimas — 33 pacvrle'ntal‘; pat}'/re be(:)nt viena
Anemija — 22 %, %, da.zrilau.sm AE; 78 A> turéjo
. Trombocitopenija — 17 Pykinimas — 23 %, priezastis - —| =3 laipsnio  AE;
ROBUST Lenalido o Nuovareis — 20 % pagrindiné liga | 37 % — rimty AE;
midas (R- b .. uovargt > | arba jos | 17 % nutraukeé
(2021) Leukopenija — 14 %, Viduriavimas — 18 S .
CHOP¥*) o 2 komplikacijos | gydyma dél AE
Febriliné neutropenija— | % . L
14 % Pe’ri feriné (17 % ir 16 %). | (dazniausiai
o, .. . ..
Limfopenija— 11 % neuropatija — 17 %, Mm.ls. del neutropenqus).
Alopecija— 17 % antriniy Gydymas laikytas
piktybiniy toleruotinu.
naviky: po 2
pacientus
kiekvienoje
grupéje.
RB-CHOP buvo
gerai
toleruojamas, be
4 gydymo | padidéjusio
.. susijusios hematologinio
Neuropatija, bet . o o )
Bortezom | III-1V neuropatija — 3,8 kardiotoksiskumo Tlr‘[ys (0.9 %) tok§1skurp0,
REMoDL- | . . . oL i§ 459 RB- | periferiné
B (2019) ibas (RB- | % (RB-CHOP) vs 2,2 % | daznés nepadidéjo; CHOP neuropatiia
CHOP) | (R-CHOP) bendra toksiskumo o uropatya.
rizika iSliko maza pacienty; 5 (1,1 | daznesné, taiau
%) R-CHOP | retai sunki.
grupéje Antriniy naviky
rizika: 1,4 % RB-
CHOPir2,3 % R-
CHOP.

*R-CHOP- rituksimabas 375 mg/m? ciklofosfamidas 750 mg/m? doksorubicinas 50 mg/m? vinkristinas 1,4 mg/m?
[maks. 2 mg], prednizonas 100 mg) 6 arba 8 ciklus kas 21 dieng.

Santrumpos: AE — nepageidaujami reiskiniai (angl. adverse events); R-CHOP gydymo schema, kurig sudaro
rituksimabas, ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas, prednizonas,RB-CHOP — R-CHOP chemoterapijos
schema su bortezomibu.



Journal of Medical Sciences. 13 Mar, 2026 - Volume 14 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592

5. Metaanalizés rezultatai

] metaanaliz¢ jtraukti trys III fazés, daugiasaliai,
gydymas buvo vienodas: kas 21 d. kartojama R-CHOP
schema (rituksimabas 375 mg/m?, ciklofosfamidas
750 mg/m?, doksorubicinas 50 mg/m?, vinkristinas 1,4
mg/m? [maks. 2 mg], prednizonas 100 mg) 6 ciklus
(kai kur — iki 8 pagal vietos praktika). Tyrimai skyrési
tik pridétu ibrutinibu (PHOENIX), lenalidomidu

Forest Plot ¥

ROBUST (2021, lenalidomidas)

PHOENIX <60 m. (2019, ibrutinibas)

(ROBUST) arba bortezomibu (REMoDL-B). Analizei
atrinktas tik ABC (ne-GCB) potipis; PHOENIX
tyrimas vertintas atskirai <60 m. ir >60 m.
pogrupiuose, todél gautos 4 nepriklausomos analizés
OS ir PFS baigtims.

5.1. Bendras iSgyvenamumas (OS)

Analizuojant OS, jtrauktos keturios grupés: ROBUST,
PHOENIX <60 m., PHOENIX >60 m. ir REMoDL-B

tyrimai (1 pav.).

REMoDL-B (2019, bortezomibas)

PHOENIX 260 m. (2019, ibrutinibas)

—— 1
i1,
L
—_—— 1
15 1 05 0 05 i
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1 pav. Misko diagrama (Forest plot), vaizduojanti bendro isgyvenamumo (OS) hazard santykius (HR) ABC potipio
difuzinés dideliy B-lgsteliy limfomos (DLBCL) pacientams, gydytiems R-CHOP schema su pridétais vaistais
(lenalidomidu, ibrutinibu, bortezomibu), lyginant su standartine R-CHOP chemoterapija. [traukti ROBUST
(lenalidomidas), PHOENIX <60 m. (ibrutinibas), PHOENIX >60 m. (ibrutinibas) ir REMoDL-B (bortezomibas)
tyrimai. Bendrasis efektas pagal REML metodq statistiSkai nereik§mingas.

Bendras efektas pagal REML metodg nepasieké
statistinio reikSmingumo — logHR = —0,253 (95 % PI:
—1,944 — 1,437, p = 0,431). Heterogeniskumas buvo
reik§mingas (Q (3) = 10,67, p=0,014; 12 = 0,204), kas
rodo didelius skirtumus tarp tyrimy.

ROBUST tyrime (2021, lenalidomidas) gautas logHR
= —0,16 (95 % CI: -0,46 0,13). Kadangi
pasikliovimo intervalas kirto nulj, poveikis laikomas
statistiSkai nereikSmingu, o bendro i§gyvenamumo
pageréjimo nestebéta.

PHOENIX tyrimo jaunesniy pacienty pogrupyje (<60
m., 2019, ibrutinibas) nustatytas logHR =—0,83 (95 %
PI: —1,41 ——0,24), kas rodo statistiSkai reik§mingg OS

pageréjimg. HR < 1 patvirtina aisky mirties rizikos
sumazéjima Sioje amziaus grupéje.

Pagal metaanalizés duomenis (jtraukiant REMoDL-B
tyrimg), bortezomibas buvo susijgs su nedideliu,
statistiSkai  reikSmingu  bendro  iS§gyvenamumo
pageréjimu (logHR =—0,43; (95 % CI -0,84 — —0,02),
tatiau pats REMoDL-B tyrimas atskirai S§io
reik§mingumo neparodé¢.

Tuo tarpu PHOENIX tyrimo vyresniy pacienty
pogrupyje (=60 m., 2019, ibrutinibas) gautas logHR =
0,17 (95 % CI: —0,20 — 0,54). Kadangi poveikis
statistiSkai nereik§mingas ir HR > 0, stebima
tendencija j silpnai neigiama vaisto jtaka vyresniems

pacientams.
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5.2. ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS)
Vertinant PFS, analizuoti trys pagrindiniai tyrimai ir
dvi PHOENIX pogrupio analizés (<60 m. ir >60 m.)
(2 pav.).

Bendras efektas nebuvo statistiSkai reikSmingas
(pooled logHR =—0,269; 95 % PI: —1,478—0,939; p =
0,272). Nustatytas reikSmingas heterogeniskumas tarp

tyrimy (Q(3)=9,46, p=0,024; 1>=0,104). Didziausia

Forest Plot ¥

ROBUST (2021, lenalidomidas)

nauda pastebéta PHOENIX <60 m. grupéje
(ibrutinibas, HR —0,83). REMoDL-B tyrime
(bortezomibas, HR -0,43) ir ROBUST tyrimas
(lenalidomidas)  rodé  minimaly,  statistiSkai
nereik§minga poveikj, o PHOENIX >60 m. grupéje
(ibrutinibas) poveikis buvo neutralus ar net galimai

neigiamas (HR 0,17).

PHOEMIX <60 m. (2019, ibrutinibas)

REMoDL-B (2019, bortezomibas)

PHOENIX 260 m. (2019, ibrutinibas)

-15 -1

05 1
Effect Size

2 pav. Misko diagrama (Forest plot), vaizduojanti progresavimo laisvo isgyvenamumo (PFS) hazard santykius (HR)
ABC potipio DLBCL pacientams, gydytiems R-CHOP schema su pridétais vaistais (lenalidomidu, ibrutinibu,
bortezomibu), lyginant su standartine R-CHOP chemoterapija. Jtraukti ROBUST (lenalidomidas), PHOENIX <60 m.
(ibrutinibas), PHOENIX >60 m. (ibrutinibas) ir REMoDL-B (bortezomibas) tyrimai. Bendrasis efektas pagal REML

metodq statistiSkai nereikSmingas.

6. Diskusija

Metaanalizés rezultatai parodé, kad pridétiniy vaisty
jtraukimas j standarting R-CHOP terapija ABC potipio
difuzinés dideliy B lasteliy limfomos (DLBCL)
pacientams nesukelia vienodo terapinio efekto visoje
populiacijoje. Bendras efektas, apskaiCiuotas pagal
REML metoda, nebuvo statistiSkai reikSmingas
(pooled logHR = —0,269; 95 % PI: —0,907 — 0,369; p
=0,272), o reikSmingas heterogeniskumas tarp tyrimy
(Q(3)=9,46, p=0,024; t>=0,104) rodo didelj rezultaty
variabiluma, susijusj su pacienty amziumi, vaisto tipu
ir biologiniais potipio skirtumais.

StatistiSkai  reikSmingas bendro i§gyvenamumo
pager¢jimas nustatytas tik PHOENIX (<60 m.,
ibrutinibas) tyrimuose. Sie rezultatai pabrézia, kad
vaisty, pridedamy prie R-CHOP terapijos

veiksmingumas yra amziaus ir molekuliniy ypatumy

priklausomas, o jy taikymas turéty buti vertinamas
selektyviai. Lenalidomidas (ROBUST tyrimas) rodé
tik minimaly ir nereikSminga poveikj, o ibrutinibas
vyresniems pacientams (=60 m.) neturé¢jo teigiamos
itakos iSgyvenamumui.

Sie duomenys leidzia teigti, kad vaisty, pridedamy prie
R-CHOP terapijos ABC potipio DLBCL gydyme
neturéty buti taikoma universaliai. Bitina plétoti
personalizuoto  gydymo  strategijas,  pagrjstas
molekuliniais Zymenimis, NGS analizés duomenimis
ir paciento klinikinémis charakteristikomis. Ateities
tyrimai turéty koncentruotis | biologiniy atsako
prediktoriy  identifikavima, siekiant optimizuoti
gydymo pasirinkimg ir maksimaliai padidinti teraping
naudg.

Papildomai paminétini 2025 m. rugséjo 24 d.
publikuoti POLARIX tyrimo rezultatai, kuriuose
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vertinta modifikuota R-CHOP schema — pola-R-CHP,
kai vinkristinas pakeistas polatuzumabu vedotinu.
Tyrime nustatytas statistiskai reik§mingas
iSgyvenamumo be ligos progresavimo (PFS)
pageréjimas, taciau bendro iSgyvenamumo (OS)
skirtumas iSliko nereik§mingas. Didesné nauda
pastebéta ABC potipio pacienty pogrupyje, o gydymo
toleravimas abiejose grupése buvo panaSus. Sie
duomenys atspindi naujausias tendencijas DLBCL
gydyme, taciau dél metodologiniy skirtumy Sis

tyrimas | metaanalize¢ nebuvo jtrauktas.

7. ISvados

Apibendrinus visus jtrauktus III fazés tyrimus
(ROBUST, PHOENIX, REMoDL-B), nustatyta, kad
papildomy vaisty pridéjimas prie standartinés R-
CHOP terapijos nepagerino bendro i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo visoje
aktyvuoty B lasteliy potipio difuzinés dideliy B
lasteliy limfomos pacienty populiacijoje.

Terapiné nauda buvo pastebéta tik specifiniuose
pogrupiuose — jaunesniems nei 60 mety pacientams,
gydytiems ibrutinibu. Lenalidomidas reik§mingo
poveikio nei bendram iSgyvenamumui, nei
iSgyvenamumui be ligos progresavimo neturéjo, o
ibrutinibas vyresnio amziaus pacientams nebuvo
naudingas ir galéjo turéti net silpnai neigiama poveikj.
Sie duomenys rodo, kad papildomy vaisty pridéjimas
pric R-CHOP negali biti laikomas universaliu
gydymo standartu, taCiau jy taikymas gali bati
svarstomas  individualiai, ypa¢  jaunesniems
pacientams ar esant biologiniams aukS$tos rizikos
pozZymiams.

Ateities tyrimai turéty koncentruotis j biomarkeriy
pagrindu grjsta pacienty atranka bei tiksliniy terapijy
pritaikyma, siekiant personalizuoti gydyma ir

maksimalizuoti kliniking nauda pacienty poaibiuose,

kurie i§ papildomy vaisty terapijos galéty gauti

didziausig naudg.
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