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I. Rozpoznanie i plan postepowania
— podejscie do chorego na chtoniaka

Jan WALEWSKI

Nowotwory uktadu chlonnego obejmuja grupe kilkudziesieciu jednostek chorobowych,
ktorych cecha wspdlna jest pochodzenie z linii komorkowej limfoidalnej, czyli limfocyta znaj-
dujacego si¢ na dowolnym etapie réznicowania lub dojrzewania czynnosciowego. Roznice
wlasciwosci biologicznych komodrek wyjsciowych, coraz lepiej scharakteryzowane na pozio-
mie genetycznym, powoduja praktycznie nieograniczone zréznicowanie obrazu klinicznego
i dynamiki przebiegu tych chordb: od chordb o przebiegu burzliwym, jak ostra biataczka
limfoblastyczna czy chtoniak Burkitta, do choréb przewlektych i czesto nie wymagajacych
leczenia, jak przewlekla biataczka limfocytowa, czy chloniak strefy brzeinej ptuca[l]. Ze
wzgledu na szczegolne cechy niektorych chordb, zwiazane z dominujacym umiejscowieniem
tkankowym, znajduja si¢ one w polu dziatania réznych specjalnosci lekarskich, co komplikuje
proces uzgadniania standardéw postepowania, a nierzadko wplywa tez na losy chorych[4].
Tradycyjnie, choroby z obrazem biataczkowym i szpiczak plazmocytowy, sa przypisywane
kompetencjom hematologéw, chtoniak Hodgkina — onkologéw radioterapeutdw, ziarniniak
grzybiasty — dermatologdéw. Okolo polowa przypadkéw chloniakéw ujawnia si¢ klinicznie
w umiejscowieniu pozawezfowym i moze przypominaé pierwotny nowotwor charaktery-
styczny dla tego umiejscowienia — najczesciej raka zotadka, raka w zakresie glowy i szyi, raka
drobnokomodrkowego pluca, nasieniaka lub nie-nasieniaka jadra, raka janika, glejaka mozgu,
a nawet czerniaka. W takich przypadkach, losy chorego zaleza od decyzji lekarza specjalizu-
jacego sie w dziedzinie, w ktorej chloniaki stanowia wyjatkowa rzadkos¢.

Zachorowania na nowotwory limfoidalne stanowia ok. 5% zachorowan na wszystkie no-
wotwory [2], wystepuja w kazdym wieku ale ryzyko zachorowania jest najwieksze w 7.1 dal-
szych dekadach zycia. Niektore chloniaki - Hodgkina, Burkitta, limfoblastyczne i pierwotne
Srodpiersia czesto wystepuja u mlodych dorostych, w wieku 16-39 lat. Szczegélna podatnosé
chloniakow na leki przeciwnowotworowe oraz promieniowanie jonizujace spowodowala, ze



w tej grupie chordb najwczesniej w historii onkologii osiagnieto istotne sukcesy wyrazajace si¢
mozliwoscia trwalego wyleczenia u znacznej i stale rosnacej czesci chorych. Takze w tej gru-
pie chordb wezesnie wykazano zasadnicze znaczenie prospektywnych badan klinicznych dla
osiagnigcia postepu w leczeniu oraz krytycznie wazna role precyzyjnego i trafnego rozpoznania
histopatologicznego i czynnikéw rokowniczych w doborze wlasciwej metody leczenia.

Rycina 1.1. Nowotwory uktadu limfoidalnego

. Odsetek zachorowan Liczba zarejestrowanych
Rozpoznanie . , 6 040
na chloniaki zachorowan
PBL 25 Proporcja ptci M/K 1.08
DLBCL 23
MM 19 Odsetek zachorowan 46
Nieokreslone 14 na nowotwory
HL 12
FL 4
PTCL 3

PBL - przewlekla biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytéw, DLBCL - chioniak rozlany
z duzych komoérek B, MM - szpiczak plazmocytowy, HL - chloniak Hodgkina, FL - chloniak
grudkowy, PTCL - chloniak z obwodowych limfocytéw T.

Krajowy Rejestr Nowotworow, Polska 2008, http://epdi.coi.waw.pl/krn

Prawidlowe ustalenie rozpoznania chfoniaka nastepuje zbyt czesto ze znacznym op6z-
nieniem. Najczestsza przyczyna tego opodznienia jest nie branie pod uwage mozliwosci
takiego rozpoznania przez lekarza pierwszego kontaktu lub przez patologa oceniajacego
material diagnostyczny. Dodatkowym utrudnieniem jest zréznicowany obraz kliniczny,
nierzadko btedna ocena kliniczna limfadenopatii (zbyt dlugotrwate lub zbedne leczenie
antybiotykami), umiejscowienia pozawezlowe choroby przypominajace inne nowotwory,
niejednoznaczny obraz histopatologiczny, nie wykonanie badan immunofenotypowych
i/lub molekularnych.

Rozpoczecie leczenia w oparciu o bfedne rozpoznanie moze prowadzi¢ do utraty przez
chorego szansy wyleczenia w zwiazku z zastosowaniem niewtasciwego programu chemio-
terapii pierwszej linii, ktora nie prowadzi do wyleczenia, a wywoluje oporno$¢ na inne
leki zastosowane w nastepnym podejsciu lub do nieodwracalnych konsekwencji zabie-
gow operacyjnych wykonywanych z zamiarem radykalnego leczenia chirurgicznego, ktdre
w przypadku chloniakoéw jest z zasady zbedne (np. totalna resekeja zotadka, usuniecie na-
rzadu rodnego).

Rozpoznanie histopatologiczne chloniaka powinno by¢ ustalone w zakladzie patologii
0 najwyzszym stopniu referencyjnosci, ktéry dysponuje wszystkimi dostgpnymi techni-
kami diagnostycznymi - oprocz patomorfologii, takze szerokim panelem przeciwciat do
badan immunohistochemicznych, cytometria przeptywows, cytogenetyka i diagnostyka
molekularna.



Ustalenie rozpoznania histopatologicznego chtoniaka wymaga pobrania wezta chion-
nego lub innej zmienionej tkanki metoda biopsji wycinajacej i wykonania badania histo-
patologicznego oraz immunohistochemicznego. Wezet chlonny powinien by¢ pobrany
w calosci wraz z torebka. Jezeli jest mozliwos¢ wyboru, nalezy pobrac wezet szyjny/nadoboj-
czykowy. Punkcja aspiracyjna cienkoiglowa i badanie cytologiczne uzyskanego materiatu,
w zasadzie, nie powinny by¢ jedyna podstawa rozpoznania chloniaka, poniewaz badanie
to nie pozwala na ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne
do sprecyzowania typu rozrostu. Punkcja cienkoigtowa jest natomiast bardzo przydatna
w weryfikacji zmian przetrwalych po leczeniu i nawrotowych.

Wazng metoda pomocniczg w diagnostyce chfoniakow jest cytometria przeptywowa;
pozwala ona na szybka, ilosciowg charakterystyke immunofenotypu komorek na podsta-
wie wzglednie matej liczby komorek uzyskanych z wezta chlonnego, krwi obwodowej, szpi-
ku, ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptynu w jamie ciata lub ze zmian naciekowych w dowol-
nym miejscu, dostepnym punkcji cienkoigtowej. Okreslenie immunofenotypu ma obecnie
rozstrzygajace znaczenie w réznicowaniu biataczek i niektoérych rodzajéw chtoniakéw (np.
przewleklej biataczki limfocytowej/chloniaka z matych komoérek B [CLL/SLL], chioniaka
z komorek plaszcza (MCL), z duzych komoérek B [DLBCL], strefy brzeznej [MZL] i chto-
niakow z komorek T [PTCL]). Cytometria przeptywowa jest — obok analizy molekularnej,
jedna z dwdch metod oceny choroby resztkowej (minimal residual disease [MRD]), czyli
obecnosci komoérek nowotworowych w krwi i/lub szpiku w ilosci mniejszej od progu defi-
nicji zajecia biataczkowego, ktorej monitorowanie jest standardowym elementem leczenia
bialaczek i elementem badan klinicznych w wielu rodzajach chloniakéw. Materiat biopsyj-
ny od pacjenta z podejrzeniem chloniaka powinien by¢ - optymalnie, przekazany do la-
boratorium w stanie $§wiezym, nieutrwalony. Nieprawidlowe utrwalenie tkanki jest jedna
z gléwnym przyczyn zlej jakosci preparatéw histologicznych, uniemozliwiajacej ustale-
nie rozpoznania. Dostepnos¢ swiezej tkanki, umozliwia zastosowanie metody cytometrii
przeplywowej zawiesiny komorkowej. Metoda ta w krotkim czasie kilku godzin dostarcza
precyzyjnego i wiarygodnego rozpoznania. Badania cytogenetyczne, wymagajace krotkiej
hodowli tkankowej, mozna wykona¢ jedynie na materiale $wiezym.

Poniewaz wiarygodne rozpoznanie chtoniaka jest warunkiem trafnego wyboru lecze-
nia, pierwszym zadaniem klinicysty jest ocena zgodnosci rozpoznania z obrazem klinicz-
nym, a w razie watpliwosci, uzyskanie badania konsultacyjnego materiatu wyjsciowego lub
pobrania nowego materiatu.

Po ustaleniu precyzyjnego rozpoznania chloniaka, nastepnym krokiem diagnostycz-
nym jest okreslenie stanu zaawansowania choroby, co wymaga wykazania lub wyklu-
czenia obecnosci zmian nowotworowych we wszystkich mozliwych umiejscowieniach.
W odniesieniu do chioniakow jest to zadanie o tyle zlozone, ze kazda lokalizacja choroby
jest mozliwa, a w okoto 40% przypadkéw choroba w chwili rozpoznania zajmuje narzady
lub tkanki pozaweztowe i moze nasladowac obraz kliniczny innego nowotworu. Ustalenie
stopnia zaawansowania choroby jest wazne z kilku powodéw: pozwala na okreslenie ro-
kowania i zaplanowanie optymalnego leczenia, umozliwia ocene odpowiedzi na leczenie,
ktéra jest podstawa racjonalnych decyzji leczniczych w kolejnych fazach postgpowania,
po uzyskaniu remisji choroby w pierwszym podejsciu (obserwacja, leczenie uzupetniajace,



reindukcja, leczenie podtrzymujace, konsolidacja, leczenie mieloablacyjne z przeszczepie-
niem komorek krwiotworczych).

Cala diagnostyka powinna by¢ przeprowadzona energicznie, w mozliwie najkrotszym
czasie, poniewaz w okolo potowie przypadkow przebieg choroby jest szybki i uptyw cza-
su bez leczenia moze eliminowac kolejne opcje lecznicze i prowadzi¢ do katastrofalnych
powiklan. Taka sytuacja wystepuje szczegdlnie w przypadkach chloniakéw Burkitta oraz
limfoblastycznych, ktére powinny by¢ traktowane jako stan naglacy w onkologii, podobnie
do ostrych biataczek. Leczenie w tych przypadkach powinno by¢ podjete niezwlocznie, a
zakres niezbednych badan ustalony krytycznie z uwzglednieniem czynnika czasu.

Zalecany czas pelnej diagnostyki w przypadku chioniaka wynosi 3 tygodnie, a czas do
rozpoczecia leczenia — nie dluzszy niz 2 tygodnie [4].

Zestaw badan potrzebnych do ustalenia zaawansowania i czynnikéw rokowniczych
przedstawia Tabela 1.1.

Tabela 1.1. Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia stopnia zaawansowania chfoniaka

Wywiad i badanie przedmiotowe, w tym ocena skéry, nosogardta i stanu neurologicznego,
badanie ginekologiczne lub jader

Badania krwi: morfologia + rozmaz, biochemia (w tym LDH), proteinogram, wirusologiczne
(HIV, HBV, HCV, CMV, EBV)

Badania obrazowe: rtg klatki piersiowej (przednie i boczne), tomografia komputerowa szyi,
Kklatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, lub badanie NMR, PET/CT"

Badanie histopatologiczne szpiku z miednicy (2 cm) i mielogram

Badanie cytologiczne plynu mézgowo-rdzeniowego w chloniakach limfoblastycznych, Burkitta,
pierwotnych jadra i w razie podejrzenia klinicznego

' w chtoniakach DLBCL i HL (chloniak Hodgkina)

W badaniach biochemicznych krwi nalezy zwrdci¢ uwage na aktywnos¢ LDH (de-
hydrogenaza mleczanowa), ktérej podwyzszenie jest zwiazane z gorszym rokowaniem
i jest przydatne w monitorowaniu przebiegu leczenia. Wykonanie proteinogramu i immu-
noelektroforezy surowicy pozwala na wykrycie ewentualnej hipogammaglobulinemii lub
paraproteinemii i biatka monoklonalnego.

Sposréd badan obrazowych praktycznie najbardziej przydatna metoda w diagnostyce
wstepnej jest komputerowa tomografia (KT). Pod warunkiem zachowania odpowiednich
warunkow technicznych metody, pozwala ona na wiarygodne ustalenie ognisk choroby
w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, a takze twarzoczaszki i mozgowia.
Powinna by¢ okreslona wielko$¢ wezlow chfonnych uznanych za zmienione patologicznie
w ich najwiekszym poprzecznym wymiarze, a takze ewentualnych ognisk pozaweztowych
choroby. W diagnostyce wstepnej przyjmuje sie, ze wezly chtonne o wymiarze poprzecz-
nym powyzej 1 cm sa zajete chioniakiem. Badanie z zastosowaniem magnetycznego rezo-
nansu (MR) moze by¢ réwnie przydatne, ale jego warto$¢ jest najwieksza w diagnostyce
zmian ograniczonych strukturami kostnymi (moézgowie, kanat kregowy). Ultrasonografia



(USG) jest badaniem bardziej subiektywnym, o wartosci zaleznej od biegtosci wykonu-
jacego. Jest bardzo przydatna w monitorowaniu leczenia. USG endoskopowa (endosono-
grafia) pozwala na precyzyjne uwidocznienie zmian naciekowych zoladka, okreslenie ich
zasiegu i topografii oraz oceng wezlow chlonnych okoto-zotadkowych.

Diagnostyka obrazowa odpowiedzi na leczenie bywa trudniejsza niz diagnostyka wstep-
na. Po skutecznym leczeniu chorych ze zmianami wyj$ciowo masywnymi czesto pozostaja
zmiany tzw. resztkowe — szczegdlnie dotyczy to zmian w $rodpiersiu, ktorych charakteru nie
mozna oceni¢ radiologicznie. Dalsza obserwacja chorych wykazuje, ze zmiany te sg czesto
nieczynne i sa wynikiem wiloknienia i/lub szkliwienia po leczeniu. Jednak w czesci przy-
padkéw zmiany te sa wynikiem aktywnej, przetrwalej choroby i oznaczaja pierwotna opor-
nos¢ na leczenie, co wiaze si¢ z powaznym rokowaniem i wymaga rozwazenia dalszych opcji
terapeutycznych. W réznicowaniu zmian resztkowych i choroby przetrwalej jest pomocna
technika PET (positron emission tomography — tomografia emisyjna pozytonowa) w wersji sa-
modzielnej lub sprzezonej z KT (PET/CT). Badanie PET/CT jest zalecane jako metoda oceny
odpowiedzi na leczenie u chorych na DLBCL i HL, dlatego tez badanie PET/CT powinno by¢
wykonane przed leczeniem w ramach diagnostyki zaawansowania choroby [3].

Rycina 1.2. Kryteria IWG oceny odpowiedzi chtoniakéw na leczenie [3]

Odpowiedz na Definicja
leczenie FDG-awidne FDG-nieawidne
CR Ustapienie objawéw choroby
PET- CT-/+ CT-
Szpik niezajety (morfologia = IHC / FACS / PCR)
PR Redukcja wymiaréw zmian o > 50%
PET+ w ogniskach wyjsciowo PET-1CT+

PET+
PD Wzrost wymiaréw zmian o > 50% lub nowe zmiany

PET+ CT+
SD Zmiany wymiardw < 50%

PET+ tylko w ogniskach wyjsciowo +

Cheson BD et al. for the International Harmonization Project J Clin Oncol 2007; 25: 579-586

Badanie histopatologiczne i cytologiczne szpiku pozwala na wykrycie jego zajecia
przez chloniaka oraz na ocene¢ ew. zmian ilosciowych i jakosciowych uktadu krwiotwor-
czego. W celu uzyskania pelnej informacji konieczne jest pobranie zaréwno aspiratu do
rozmazow, jak i kostki (dtugosci 2 cm) do odwapnienia i wykonania preparatéw histo-
logicznych. Zajecie szpiku jest czeste w chtoniakach z matych limfocytéw, grudkowych,
limfoplazmocytowych (o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej) oraz w limfoblastycz-
nych, natomiast wystepuje rzadko (<10% przypadkow) we wczesnych postaciach chtoniaka
Hodgkina, pierwotnych chfoniakach srodpiersia z duzych komoérek B i pierwotnych izo-



lowanych chtoniakach pozawezltowych. Biopsja szpiku powinna by¢ wykonana w kazdym
przypadku, w ktorym realistyczne jest dazenie do uzyskania catkowitej remisji choroby;,
a zajecie szpiku - prawdopodobne.

W niektorych chioniakach istnieje wysokie ryzyko pierwotnego zajecia ptynu mozgo-
wo-rdzeniowego, ktore czgsto poczatkowo nie powoduje dolegliwosci ani objawdw neuro-
logicznych. Dotyczy to chloniakéw Burkitta, typu Burkitta, limfoblastycznych, pierwotnych
chloniakéw jadra i przypadkéw choroby zaawansowanej z objawami systemowymi i/lub
podwyzszeniem LDH. W tych przypadkach nalezy wykona¢ przed leczeniem punkcje le-
dzwiowa z pobraniem plynu i jego badaniem ogélnym (pleocytoza) i cytologicznym (mor-
fologia komorek w osadzie po wirowaniu). W razie trudnosci z odréznieniem komorek
odczynowych od chloniakowych pomocna jest cytometria przeptywowa.

Oprocz okreslenia stanu zaawansowania choroby, konieczna jest rdwniez ocena sta-
nu biologicznego chorego z punktu widzenia jego mozliwosci tolerowania toksycznego
leczenia. W tym celu nalezy oceni¢ wydolnos¢ krytycznych narzadow: serca, ptuc, nerek
i watroby. Dla zobiektywizowania i wyrazenia parametrycznego obciazen pacjenta wy-
nikajacych z choréb wspdlistniejacych oraz okreslenia ich wptywu na rokowanie, stosuje
si¢ algorytmy opracowane w oparciu o badania populacyjne, np. wskaznik zintegrowany
choréb wspdtistniejacych wg Charlson i wsp. [5].

Badania wirusologiczne sa istotne ze wzgledu na ryzyko reaktywacji wirusow latentnych
w nastepstwie intensywnej chemioterapii/immunochemioterapii. Wystapienie chloniaka
u pacjenta z wirusem HIV oznacza rozpoznanie AIDS. W takim przypadku leczenie chlonia-
ka musi by¢ podjete rownolegle z leczeniem anty-retrowirusowym o wysokiej aktywnosci.

W przypadkach wystepowania masywnych zmian nowotworowych lub wysokiej leu-
kocytozy nalezy liczy¢ si¢ z niebezpieczenstwem zespolu rozpadu guza (ang. tumor lysis
syndrome), ktory jest zagrazajacym zyciu powiklaniem metabolicznym i wymaga odpo-
wiednich dziatan profilaktycznych. W diagnostyce tego zespotu istotne jest okreslenie wy-
dolnosci nerek, stezenia kwasu moczowego i elektrolitow (sod, potas, chlor, wapn, fosfor,
magnez, dwuweglany).

Zasadnicze elementy podejscia do chorego z mozliwym rozpoznaniem chioniaka obej-
muja: energiczne uzyskanie wiarygodnego rozpoznania i ocena mozliwosci trwatego wy-
leczenia w pierwszej linii.
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Il. Klasyfikacja chtoniakéw wg WHO 2008

Renata K. MARYNIAK

W 2001 r. [1] opublikowano 3 wydanie Klasyfikacji Nowotworéw Ukltadu Krwiotwor-
czego i Chlonnego, Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Klasyfikacja ta wywodzita sie
z zalozen wydanej w 1994 r. [2] ,Revised European-American Classsification of Lymphoid
Neoplasms” (REAL), ktéra po raz pierwszy opisywala i definiowata ,,prawdziwe” (real) jed-
nostki chorobowe w oparciu o morfologie, immunofenotyp, cechy genetyczne i kliniczne.
Powstata w wyniku konsensusu wypracowanego przez liczna grupe mi¢dzynarodowych
specjalistow (hematopatologdéw, hematologdw i onkologéw). Poszczegélne choroby zde-
finiowano tak, aby mozna je byto w przysztosci uzupetnia¢ o nowe informacje. REAL byt
pierwsza klasyfikacja chtoniakéw o miedzynarodowym zasiegu. Tym samym zakonczyl si¢
wieloletni okres jednoczesnego funkcjonowania kilku réznych klasyfikacji.

W 2006 r.rozpoczeto proces unowoczesniania 3 wydania, ktory zakonczono 2 lata pozniej
publikacja 4 wydania Klasyfikacji WHO Nowotworéw Uktadu Krwiotwérczego i Chlonnego
[3]. Prace te podjelo kilka grup réznych specjalistow, ktorzy uzgodnili jednolita terminologie
ulatwiajaca porozumiewanie sie¢ wspdlnym jezykiem we wszystkich krajach, co ma znaczenie
w badaniach epidemiologicznych, patogenezy i nad celowanymi terapiami. Podkreslono, ze
cechy kliniczne sa waznymi wskaznikami rokowniczymi, a decyzje terapeutyczne to wypad-
kowa obrazu klinicznego i rozpoznania histopatologicznego. Uznano fakt innego przebiegu
klinicznego i rokowania chtoniakéw o tej samej morfologii zaleznie od ich lokalizacji. Doty-
czy to chtoniakow weztowych i ich odpowiednikow pierwotnie skornych, a takze MZL typu
MALT w poréwnaniu z weztowym MZL. Nalezy rowniez wspomnie¢ o pierwotnie jelitowym
FL, ktdéry pojawia si¢ najczesciej w dwunastnicy w postaci mnogich polipow. Przebieg jest
bezobjawowy, w zwiazku z czym rozpoznawany jest przypadkowo, np. podczas kolonoskopii.
Pozostaje zlokalizowany i leczeniem jest resekcja, a przezycie jest bardzo dobre. Morfologicz-
nie, fenotypowo i genetycznie jest podobny do weztowego FL.

Znajomos¢ cech klinicznych stanowi jedno z kryteriow definicji chtoniaka np. zmiana
weztowa czy tez zmiana pozaweztowa, dokladna pierwotna lokalizacja (skdra, srodpiersie,
przewdd pokarmowy, czy tez osrodkowy uklad nerwowy).
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W wielu chioniakach wykazano powtarzalne zmiany genetyczne, ktére uznano za waz-

ne w definiowaniu poszczegélnych typow. Jednakze bledne bytoby czysto genetyczne po-
dejscie do jednostek chorobowych, poniewaz zadna translokacja nie jest specyficzna dla
jednego, okreslonego chloniaka, moze wystepowac w kilku réznych.
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Klasyfikacja nowotworow tkanki krwiotworczej i tkanki limfatycznej, WHO, 2008

Nowotwory z prekursorowych komoérek Bi T
- Biataczka/chloniak limfoblastyczny z komorek B (9 podtypow z okreslonymi zmia-
nami genetycznymi, wéréd nich podtyp NOS)
- Bialaczka/chtoniak limfoblastyczny z komoérek T
Nowotwory z dojrzatych komoérek B
- Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow (CLL/SLL)
- Biataczka prolimfocytowa z komorek B
- Sledzionowy chloniak strefy brzeznej (SMZL)
~ Sledzionowy chloniak/biataczka z komoérek B, nieklasyfikowalny
- Rozlany sledzionowy chtoniak miazgi czerwonej z matych komorek B
- Bialaczka wlochatokomérkowa (HCL)
- Wariant biafaczki wlochatokomérkowej
- Chloniak limfoplazmocytowy (LPL)
- Choroby tancuchéw ciezkich, Alpha, Gamma, Miu (p)
- Szpiczak plazmocytowy
— Plasmocytoma solitare kosci
- Szpiczak pozakostny
- Pozawezlowy chioniak strefy brzeznej typu MALT
- Wezlowy chloniak strefy brzeznej (MZL)
- Wezlowy chloniak strefy brzeznej dzieci
- Chloniak grudkowy (FL)
- Chloniak grudkowy dzieci
- Pierwotny skoérny chloniak z osrodkéw rozmnazania
- Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL)
- Chloniak rozlany z duzych komoérek B inaczej nie sprecyzowany (DLBCL, NOS)
¢ Chloniak z duzych komoérek B bogaty w komorki T / histiocyty
e DLBCL pierwotny OUN
e DLBCL pierwotny skorny typu konczyny dolnej
e DLBCL EBV dodatni 0s6b w starszym wieku
- DLBCL zwiazany z przewleklym zapaleniem
- Lymphomatoid granulomatosis (LYG)
- Pierwotny chioniak $rédpiersia (grasicy) z duzych komoérek B (PMBL)
- Wewnatrznaczyniowy chloniak z duzych komoérek B
- DLBCL ALK dodatni
- Chioniak plazmablastyczny
- DLBCL powstaty w wieloogniskowej chorobie Castlemana zwiazanej z infekcjq HHV8
- Pierwotny chloniak wysiekowy
- Chloniak Burkitta (BL)



- Nieklasyfikowalny chtoniak z komoérek B z cechami posrednimi pomiedzy DLBCL
i chfoniakiem Burkitta

- Nieklasyfikowalny chioniak z komorek B z cechami posrednimi pomigdzy DLBCL i
klasycznym chloniakiem Hodgkina

Nowotwory z dojrzalych komoérek T i NK
- Biataczka prolimfocytowa z komérek T
- Bialaczka z duzych ziarnistych limfocytow T (T-LGL)
- Przewlekia choroba limfoproliferacyjna z komorek NK
- Agresywna biafaczka z komérek NK
- Choroby limfoproliferacyjne EBV dodatnie T-komoérkowe wieku dzieciecego
e Ukltadowa EBV dodatnia choroba limfoproliferacyjna T-komoérkowa wieku
dziecigcego
o Chloniak typu hydroa vacciniforme
- Bialaczka/chtoniak z komérek T dorostych
- Pozawezlowy chtoniak NK/T-komorkowy, typ nosowy
- Chloniak z komérek T zwiazany z enteropatia
- Chioniak $ledzionowo-watrobowy z komoérek T
- Podskdrny chloniak z komoérek T typu panniculitis
- Mycosis fungoides
- Zespot Sézaryego
- Pierwotne skorne T-komdrkowe CD30+ choroby limfoproliferacyjne
o Lymphomatoid papulosis
e Pierwotny skorny chloniak anaplastyczny z duzych komérek T
- Pierwotny skorny chtoniak T-komoérkowy gamma-delta
- Pierwotne skorne chloniaki z obwodowych limfocytéw T, rzadkie podtypy
- Chloniak z obwodowych limfocytow T, blizej nieokreslony
- Angioimmunoblastyczny chloniak T-komérkowy (AITL)
- Chloniak anaplastyczny z duzych komorek, ALK - dodatni
- Chloniak anaplastyczny z duzych komorek, ALK - ujemny

W Klasyfikacji tej pojawilo si¢ wiele nowosci, niektore wymagaja zwieztego omoéwienia.

Poznano dokladniej etiologie wielu chtoniakéw oraz role drobnoustrojow i wiruséow
w ich patogenezie. W postaci endemicznej chtoniaka Burkitta podkresla si¢ jego wystepowa-
nie w rejonach endemicznych dla malarii i powiazanie z infekcja EBV. Jest to wazny czynnik,
jednakze niespecyficzny ani bezposrednio przyczynowy i wymaga dalszych badan.

W chioniakach strefy brzeznej (MZL) réznych okolic pozaweztowych udokumento-
wano role dtugotrwatych infekeji, ktére prowadza do limfoproliferacji niezaleznych od
stymulacji antygenowej. Modelem tej sytuacji jest chtoniak zoladka typu MALT zwiazany
z infekcja Helicobacter pylori [4].

Analogicznie, w czesci przypadkow pierwotnych chloniakéw skornych (pierwotny skorny
MZL i skérny chloniak z osrodkéw rozmnazania) wykazano zwiazek z infekeja Borellia burgdor-
feri [5].W chtoniaku typu MALT przydatkow gatki ocznej odgrywa role infekcja Chlamydia psit-
tacii. Natomiast w $§ledzionowym chloniaku strefy brzeznej (SMZL) wykazano zwiazek z infekcja
wirusem HCV [6]. Dzigki poznaniu tych mechanizmoéw wielu pacjentéw we wezesnej fazie cho-
roby moze by¢ skutecznie leczonych antybiotykami czy lekami antywirusowymi.
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Dzigki wypracowaniu konsensusu pomiedzy dermatologami i specjalistami unowo-
cze$niajacymi Klasyfikacje Chioniakow WHO 2008, po raz pierwszy pierwotne chloniaki
skorne znalazly sie obok swoich weztowych odpowiednikéw. Zaakceptowano po latach
dyskusji ich odrebnos¢ kliniczna, pomimo podobnej morfologii i fenotypu, a takze catko-
wicie inng biologie zalezna od miejsca powstania. Z definicji pierwotnego chtoniaka skor-
nego wynika, ze w momencie rozpoznania brak pozaskérnych objawéw choroby. Dlatego
tez nalezy zawsze wylaczy¢ mozliwos¢ wtérnego zajecia skory w przebiegu chloniakow
weztowych i biataczek, ktore pogarszaja rokowanie i wymagaja innego leczenia [7].

Dotad nieznane byty ,,Jagodne” czy tez wczesne postacie procesow limfoproliferacyjnych
tak, jak to ma miejsce w powstawaniu innych nowotwordw np. rakéw. Okazuje sig, Ze istnieja
tzw. ,in situ” chloniaki grudkowe (FL) i chioniaki z komérek plaszcza (MCL). Dzigki po-
wszechnosci badan cytometrycznych stwierdzono, ze u okolo 70% zdrowych dorostych moz-
na znalez¢ krazace we krwi obwodowej klonalne komorki B z obecnoscia t(14;18) (q32;q21).
Odpowiednikiem tkankowym jest wewnatrzgrudkowe nowotworzenie, tzw. FL ,,in situ” [8].
Sa to zmiany rzadkie, przypadkowo wykrywane pojedyncze grudki chtonne w postaci mo-
noklonalnych komoérek bcl-2 i CD10+ z t(14;18), w niezmienionym wezle chlonnym. U czesci
pacjentéw mozna stwierdzi¢ FL w innej lokalizacji, a u wigkszosci nie dochodzi do rozwinie-
cia si¢ FL. Pacjent wymaga przebadania klinicznego, ale nie leczenia.

Podobna sytuacja to kilka opisanych przypadkéw ,,in situ” MCL z obecnoscig komorek
z ekspresja CyklinyD1 w strefie ptaszcza odczynowych grudek w weztach o zachowanej bu-
dowie lub krazacych we krwi obwodowej zdrowych osobnikéw CD5- atypowych limfocytow
z t(11:14) [9]. Jak dotad nieznany jest dalszy przebieg izolowanych zmian tego typu [10].

W obecnej klasyfikacji chtoniakéw znajdujq sie nowe jednostki, w ktorych wiek jest
jednym z zasadniczych kryteriéow definiujacych. W grupie FL i weztowego MZL wyroz-
nione sg warianty wystepujace wylacznie u dzieci i mtodziezy, rdzniace si¢ klinicznie i bio-
logicznie od morfologicznie identycznych postaci u dorostych. Pediatryczny FL to zwykle
postac zlokalizowana (wezel szyi, pierscien Waldeyer’a lub jadro), wystepuje najczesciej
u chtopcow, histologicznie jest to G3A. Brak ekspresji biatka bcl-2 i t(14:18), czgsto ko-eks-
presja CD43(+). Rokowanie jest dobre. Analogicznie, weztowy MZL dotyczy czesciej chtop-
cow i takze cechuje sie¢ dobrym rokowaniem, wymaga jedynie minimalnego leczenia.

Klasyfikacja WHO 2008 podejmuje rowniez zagadnienia klonalnych rozrostéw z ko-
morek B, o malym potencjale histologicznej czy klinicznej progresji. Przykladem jest tzw.
monoklonalna limfocytoza z komoérek B, MBL [11]. Powszechnos¢ badan cytometrycznych
umozliwita wykrycie MBL u zdrowych oséb, spokrewnionych z chorymi na PBL. Jedynie
niewielki procent komorek krwi obwodowej posiadat fenotyp PBL z monoklonalng popu-
lacja limfocytéw B CD5+ (ponizej 10%). Biologicznie nie byty to komorki pokrewne z PBL,
immunoglobuliny posiadaly bowiem aktywnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF). Brak jest
danych aby przewidzie¢, u ktorej z tych osob pojawi sie PBL.

Odnosnie stopniowania w FL, to w miejsce 3 stopni, obecnie uznajac brak klinicznego
znaczenia odrézniania G1 od G2 (oba indolentne) okresla sie FL 1-2 z 3. Klinicznie waz-
ne jest G3, stopien G3A z licznymi (>15) centroblastami oraz obecnoscia centrocytow.
Natomiast G3B to utkanie wylacznie z centroblastow i immunoblastow. Jesli choniak za-
wiera utkanie rozlane i utkanie grudkowe to nalezy je oba okresli¢ procentowo i umiesci¢
W rozpoznaniu.
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Poniewaz definicje poszczegdlnych jednostek nie sg ostateczne, wyodrebniane sa nowe
jednostki lub warianty znanych juz chtoniakéw jako podgrup specyficznych dla pewnych
lokalizacji i okreslonego podfoza biologicznego. Wyrazem tego obrazu s zmiany w grupie
agresywnych chloniakéw z duzych komorek B. W nowej klasyfikacji zamieszczono tam
kilka nowych jednostek [12,13].

Definicja pierwotnego chloniaka z duzych komoérek B osrodkowego uktadu nerwowe-
go (CNS DLBCL) obejmuje pierwotne chioniaki srédmozgowe i wewnatrz gatki ocznej.
Sporadycznie dochodzi do rozsiewu poza CNS czy do szpiku. Jesli pojawiajg si¢ wznowy to
dotycza piersi czy jader, a wiec innych miejsc ,azylu” immunologicznego.

Pierwotny skorny DLBCL typu konczynowego wystepuje u starszych kobiet. Guzowate
zmiany zlokalizowane sg na podudziach. Chloniak ten jest bardzo agresywny, moze szerzy¢
si¢ do pozaskornych lokalizacji.

EBV+ DLBCL os6b >50. roku zycia i starszych, bez obnizonej odpornosci i bez uprzed-
niego wywiadu chloniaka. Zmiany sg pozawezlowe, przebieg choroby agresywny a ro-
kowanie znacznie gorsze niz w EBV(-) DLBCL. Utkanie tworzg duze komoérki, niektdre
przypominajace komorki R-S, elementy zapalne oraz ogniska martwicy [14]. Uwaza sie,
ze chloniak ten powstaje w wyniku procesu obnizenia czy tez ,starzenia si¢” odpornosci
w przebiegu biologicznego starzenia si¢ organizmu. W tej jednostce wiek pacjenta jest jed-
nym z kryteriéw definicji chloniaka.

Dwa inne nowe podtypy DLBCL wyodrebniono ze wzgledu na specyfike ich lokalizacji
i okreslone podtoze biologiczne.

DLBCL zwiazany z przewleklym zapaleniem i infekcja EBV ma swoj prototyp
w chloniaku opisanym pierwotnie jako tzw. PAL (pyothorax associated lymphoma). Po-
jawia si¢ po wielu latach ropnego zapalenia oplucnej po gruzlicy leczonej sztuczng odma
oplucnowa, jako masywny naciek otaczajacy pluco [15]. Inne lokalizacje tego chioniaka
u pacjentéw z wieloletnim osteomyelitis, czy implantami metalowymi to kosci, przestrze-
nie stawowe, otaczajaca je tkanka faczna czy skora u 0sob z przewleklym zapaleniem zyt
z owrzodzeniami. Utkanie i fenotyp jest taki, jak w innych DLBCL, ale niekiedy dochodzi
do utraty markeréow komorek B. Gdy wykazuja réznicowanie plazmocytowe pojawia sie
ekspresja CD138 i MUM1(+). Zwykle jest ekspresja EBV-LMP1(+). Przebieg jest agresyw-
ny a 5-letnie przezycia stanowia 20-35%.

Chloniak ten wymaga réznicowania z pierwotnym wysiekowym chtoniakiem (PEL),
ktory takze pojawia si¢ w jamach ciata. W PEL wysick wystepuje w jednej z jam ciata
(oplucnej, osierdziu lub otrzewnej), nie zajmuje wezléw chlonnych. Choruja osoby z nie-
doborami odpornos$ci. Morfologicznie komorki sa duze, anaplastyczne lub przypomina-
ja plazmablasty. Moga sprawia¢ trudnosci diagnostyczne poniewaz posiadajg ekspresje
CD45(+), ale brak markeréow komorek B i ekspresji bel-6. Wykazujg ekspresje CD30, EMA
oraz markeréw plazmocytow (CD38, Vs38c). Rokowanie jest bardzo zte.

Chloniak plazmablastyczny to rzadki chtoniak opisany u oséb HIV+ [16], ale wyste-
puje réwniez u chorych na szpiczaka, w lokalizacji pozawezlowej, jako wyraz transforma-
¢ji plazmablastycznej szpiczaka, oraz u oséb starszych bez niedoboréw odpornosci takze
w lokalizacji pozaweztowej [17]. Chloniak ten podobnie jak 2 poprzednie moze sprawia¢
trudnoéci diagnostyczne. Morfologicznie przypomina wariant immunoblastyczny DLBCL,
ale fenotyp B komorek jest stabo wyrazony lub nieobecny. Komérki posiadajg ekspresje
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réznych antygendw plazmocytow, MUM1, CD79a, EMA i CD30. Aktywnos¢ proliferacyjna
jest wysoka. Przebieg jest bardzo agresywny.

Wisréd nowych podtypdw znajduje sie ALK+ DLBCL o morfologii immunoblastycznej lub
plazmablastycznej. Pojawia si¢ w wezlach zajmujac zatoki lub w postaci guza $rodpiersia [18].
Moze stanowi¢ dylemat dla patologa poniewaz brak ekspresji CD45 i antygenéw linii B oraz T.
Komérki wykazuja ekspresje EMA, antygenéw plazmocytarnych i ALK (+) oraz ekspresje cyto-
plazmatyczng IgA lub IgG, niekiedy CD57 i MUML1 (19). Genetycznie mozna wykazac klonalna
rearanzacje genow Ig. Ekspresja biatka fuzyjnego (Clathrin-ALK) odpowiada t(2;17).

Jako DLBCL klasyfikowana jest rowniez rozlana posta¢ chfoniaka grudkowego (FL) G3B.

W Klasyfikacji WHO 2008 ustosunkowano sie do trudnosci diagnostycznych poja-
wiajacych si¢ niekiedy w odniesieniu do chloniaka Burkitta (BL) i DLBCL. Poprzednio
istniat termin ,,chtoniak Burkitta atypowy” lub Burkitt-like dla chloniakéw o fenotypie BL
ale odmiennej morfologii.

Obecnie stworzono tymczasowq kategorie — tzw. nieklasyfikowalny chloniak z komo-
rek B o cechach posrednich pomiedzy DLBCL i BL. W kategorii tej mieszcza sie rzadkie
przypadki chioniakéw o morfologii BL, ale innym fenotypie i genotypie oraz chtoniaki
o morfologii DLBCL, wysokiej aktywnosci proliferacyjnej, a zmianach genetycznych od-
powiadajacych BL. Takie przypadki posrednie pomigdzy molekularnym BL a DLBCL sta-
nowia okoto 22% w badaniach profili genowych. Naleza tu réwniez chloniaki z obecnoscia
zmian genotypowych innych niz MYC czy MYC/IG, rearanzacjg MYC i bcl-2, bel-2 i bel-6,
tzw. double hit, sa one bardzo agresywne.

Druga tymczasowa kategoria to nieklasyfikowalny chtoniak z komoérek B, z cechami
posrednimi pomiedzy DLBCL i klasycznym chtoniakiem Hodgkina.

Chloniaki te opisywano jako Mediastinal Grey Zone Lymphoma. Te posrednie postacie
sa rzadkie i dotycza jedynie przypadkow, ktore nie dajg si¢ jednoznacznie zdefiniowad.
PMBL (pierwotny chfoniak z duzych komérek B srodpiersia) i klasyczny chtoniak Hodgki-
na (cHL) wykazujg podobienstwa w badaniach profili genowych. Klinicznie oba wywodzg
sie z komorek B. Jednakze w cHL program B jest zahamowany i w komoérkach nowotworo-
wych (R-S-H) dochodzi do zmiany fenotypu. Wyodrebnienie tej tymczasowej kategorii ma
znaczenie dla wyboru optymalnej terapii. Pacjenci z choniakiem posrednim moga lepiej
reagowac na leczenie stosowane w przypadkach DLBCL.

W grupie chioniakéw z komoérek T istotne zmiany dotycza terminologii chioniaka
anaplastycznego z duzych komdrek (ALCL). Wyraznie odrdznia si¢ ALCL, ALK+ jako od-
rebna jednostke od ALCL, ALK(-).

ALCL, ALK-dodatni to choroba uktadowa dzieci i mtodych dorostych. Zmiany doty-
czg wezldéw chlonnych i okolic pozaweztowych oraz szpiku (w okoto 30% przypadkow).
Szerokie jest spektrum morfologii komorek tworzacych utkanie ale zawsze mozna znalez¢
charakterystyczne duze komorki podkowiaste lub nerkowate. Fenotyp:

ALK1+,CD30+, EMA+, CD2+, CD4+, TIA1, granzyme B lub perforyna+. W badaniach
genetycznych obecnos¢ t(2;5) i wariantowych translokacji; najczestsza to t(1;2). Choroba
agresywna, ale dobrze rokujaca.

ALCL, ALK-ujemny to jednostka tymczasowa. Najczesciej choruja osoby doroste.
Chtoniak dotyczy wezlow chtonnych, rzadko okolic pozaweztowych. Catkowite przezycie
5-letnie wynosi 49% i jest pomiedzy ALCL-ALK+ (70%) a PTCL-NOS (19%).
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Dzieki badaniom ostatnich lat zmienily si¢ poglady na temat chloniaka angioimmu-
noblastycznego z komoérek T (AITL), jednego z czgstszych chtoniakow z obwodowych limfo-
cytow T. W 80-96% nacieczonych weztéw chlonnych badanych metoda hybrydyzacji in situ,
wykazano obecnos¢ EBV co sugerowato jego role w patogenezie AITL. Zainfekowane byly
transformowane komorki B. Uwaza sie jednak, ze infekcja EBV nie jest przyczyna, ale raczej
wynika ze stanu obnizonej odpornosci w wyniku choroby nowotworowej. Klinicznie jest to
wyjatkowy chioniak, z réznorodnymi towarzyszacymi objawami, miedzy innymi uogélniona
limfadenopatia, organomegalia, zapaleniem stawow, plynem w oplucnej i jamie brzuszne;j,
poliklonalna hypergammaglobulinemia. W badaniach laboratoryjnych obecne sa wykfadniki
procesow autoimmologicznych, zimne aglutyniny, kompleksy immunologiczne, przeciwciata
przeciw miesniom gladkim i antyjadrowe a takze czynnik reumatoidalny.

Opisano 3 rozne postacie utkania tego chtoniaka [20]. W utkaniu I typu zachowana
jest architektonika wezla z przerostem osrodkéw rozmnazania. Utkanie II typu to zatar-
cie prawidlowej architektoniki i obecnos¢ pojedynczych zanikajacych lub tzw. ,wypalo-
nych” o$rodkéw. Utkanie III typu ,tzw. klasyczne wystepuje w 50% przypadkow i cechuje
sie catkowitym zatarciem budowy wezlta bez osrodkdéw rozmnazania. Obserwuje sie po-
limorficzne nacieki z matych i $rednich komorek limfoidalnych przemieszane z granu-
locytami, komoérkami plazmatycznymi oraz histiocytami i komérkami nabtonkowatymi.
Zwraca uwage proliferacja pozawlosniczkowych naczyn z pobudzonym $rédbtonkiem. W
otoczeniu naczyn obecne sa skupienia komorek z nieregularnymi konturami jader i obfi-
ta, jasna cytoplazma oraz fragmentami sieci komorek dendrytycznych. Nacieki chfoniaka
przechodza do tkanki okolowezlowej z charakterystycznym pozostawieniem droznej zato-
ki brzeznej. Fenotyp komorek chtoniaka to CD3 i CD5+ i czgsciowo CD4 i CD8+. Obecnie
uwaza sie, ze populacja chtoniakowa to komoérki CD4+. Towarzysza im w roznej iloéci mate
i wieksze komorki B. Te ostatnie sa CD30+ i czesto EBV-LMP1+. Wykazano, ze rdzne utka-
nia reprezentujg fazy choroby i w kolejnych biopsjach przechodza od I do III w miare
postepu procesu. We wczesnej fazie choroby rozpoznanie chloniaka jest trudne ze wzgledu
na przerosniete osrodki, imitujace odczynowe, a takze zmiany pomiedzy osrodkami oraz w
okolicy torebki. Rozpoznanie moze utatwi¢ obecnos¢ obfitej sieci komoérek dendrytycznych
(CD21 lub CD23+) oraz na obrzezu osrodkéow komoérki T CD4+ z aberrantng ekspresja
CD10, bcl-6 i PD1 (programmed deathl). Ta ostatnia cecha jest bardzo charakterystyczna
i powtarza sie¢ w pozaweztowych naciekach chloniaka korelujac z siecig komoérek dendry-
tycznych. Szereg danych przemawia za tym, ze komoérki T-helper osrodkéw rozmnazania
sa komorkami, z ktorych rozwija si¢ chfoniak AITL [21].

Nalezy pamietac, ze dobra wspolpraca klinicysty i patologa jest waznym czynnikiem
warunkujacym prawidtowe rozpoznanie.
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lll. Zasady i mozliwosci
diagnostyki patologicznej chtoniakow

Grzegorz Rymkiewicz

Chloniaki sa heterogenna grupa zlosliwych nowotworéw ukladu chlonnego wyma-
gajacej prawidtowej i szczegolowej diagnostyki patomorfologicznej opartej na najnowszej
klasyfikacji WHO [1,2] oraz odpowiednio dobranych metod leczenia, uzaleznionych od
podtypu chloniaka [3]. Klasyfikacja WHO definiuje histokliniczne podtypy chloniakéw
nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) i Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) oce-
nianych na podstawie cech morfologicznych, immunofenotypowych, cytogenetyczno-mo-
lekularnych oraz obrazu klinicznego [1]. Ilo$¢ rozpoznawanych przypadkéw chloniakow
wzrasta rok rocznie, szczegdlnie daje si¢ zauwazy¢ wzrost liczby zachorowan na NHL, przy
podobnej zachorowalnos$ci na HL [2]. Przyktadowo, Sekcja Hematopatologiczna Polskiego
Towarzystwa Patologéw w kooperacji z Polska Grupg Badawcza Chloniakéw zglosita 4518
nowych przypadkow NHL i HL w roku 2006 [4]. Warto$¢ ta wydaje si¢ niedoszacowana,
gdyz uwzgledniono tylko dane z gtéwnych osrodkéw diagnostyki patomorfologicznej bez
danych uzyskiwanych na przyktad przez pracownie cytometrii przeptywowej, w ktérych
diagnozuje si¢ czes¢ chloniakdéw bez potwierdzenia histopatologicznego. Najprawdopo-
dobniej, orientacyjna ilo$¢ nowych zachorowan rocznie w Polsce wynosi okoto 6000. Trzy
najczesciej wystepujace chloniaki NHL to odpowiednio: chronic lymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma (CLL/SLL, 26%), diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise speci-
fied (DLBCL, NOS, 22%) i plasma cell myeloma (PCM, 10%) [4].

Szczegbdlowe rozpoznanie patomorfologiczne NHL i HL moze by¢ tylko ustalone przez
specjaliste patomorfologa, ktory ma petna dostepnos¢ do danych kliniczno-laboratoryjnych,
czesto wymaga wspotdzialania wielu specjalistow i technik wysokospecjalistycznych z zakre-
su hematopatologii, cytometrii przeptywowej i badan cytogenetyczno-molekularnych.

Polska Grupa Badawcza Chtoniakow oraz Polska Grupa ds. Hematologii Polskiego To-
warzystwa Patologii, zmierzajac do poprawy stanu diagnostyki chfoniakéw, zaproponowa-
fa trzy poziomy referencyjnosci pracowni i zakltadow patologii, opartych na doswiadczeniu
diagnostycznym patomorfologéw, mozliwosciach korzystania z réznych dodatkowych me-
tod diagnostycznych i wspolpracy z klinikami/oddzialami hemato-onkologicznymi [5].
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Poziom 1 (zakres wykonywanych badan: badania histopatologiczne materialu usunie-
tego chirurgicznie) dotyczy szpitali niespecjalistycznych, w ktorych zaktad patologii dyspo-
nuje podstawowymi metodami diagnostycznymi, a patolog, ktérego praktyka ma charakter
ogdlny, nie wspodlpracuje z oddziatami zajmujacymi si¢ leczeniem pacjentéw onkologicz-
nych. W takim zaktadzie diagnostyka oparta jest na badaniach histopatologicznych (HP)
preparatow ze skrawkoéow parafinowych materialow usunietych chirurgicznie (barwienia
HE, PAS i srebrzenie siateczki, ewentualnie, z niewielkim zasobem technik dodatkowych)
i pozwala oceni¢, czy mamy, na przyklad w badanym wezle chtonnym do czynienia z prze-
rzutem raka, stanem zapalnym, czy ewentualnie wyrazi¢ podejrzenie lub ustali¢ wstepne
rozpoznanie chloniaka. Jednak w cz¢sci przypadkdéw nowotwordw (np.: w guzach drobno-
okragtokomorkowych, niskodojrzatych rakach, w naciekach nowotworowych w drobnych
wycinkach z gastroskopii) na podstawie badan HP nie mozna ustali¢ pewnego wstepne-
go rozpoznania i konieczne jest wowczas wprowadzenie badan immunohistochemicz-
nych (IH) w celu réznicowania z chloniakami. Wiekszos¢ takich zakladéw patologii nie
dysponuje szerszym zakresem badan, totez ta wstepna, orientacyjna i malo szczegélowa
diagnostyka chloniakéw musi by¢ uzupelniana badaniami w osrodkach specjalistycznych
dysponujacymi wigkszymi mozliwosciami diagnostycznymi, do ktoérych pacjent trafia
na konsultacje wraz z materiatem diagnostycznym. W przypadku poziomu pierwszego
wskazane jest rutynowe przesylanie wszystkich przypadkow z podejrzeniem chloniaka do
osrodkdw o wyzszym stopniu referencyjnym.

Poziom 2 (zakres wykonywanych badan: badania histopatologiczne i immunohisto-
chemiczne materialu usunigtego chirurgicznie i szpiku, cytometria przeplywowa krwi
i szpiku wraz z oceng cytologiczna rozmazdw, ocena mielogramdéw we wspotpracujacych
oddziatach/klinikach hematologicznych) tworzg zakltady patologii wyposazone w pracow-
nie immunohistochemiczne stale wspotpracujace z oddziatami/klinikami hemato-onkolo-
gicznymi, w ktoérych mozliwa jest diagnostyka wiekszosci przypadkow chloniakow. Uwaza
sie, ze w takim zakladzie jeden patolog powinien wykazywac szczegdlne zainteresowania
hematopatologia i bezwzglednie wspotpracowac z pracownia cytometrii przeptywowej ww.
oddziatu lub kliniki w celu poprawy jakosci badan diagnostycznych. Warunki drugiego
poziomu referencyjnosci spelnia czes¢ pracowni i zakladéw histopatologii duzych szpi-
tali wojewddzkich i klinicznych, oddzialéw Centrum Onkologii w Gliwicach i Krakowie,
w ktorych rozpoznaje si¢ 40-50 przypadkow chloniakdéw rocznie oraz ocenia si¢ rutynowo
trepanobiopsje szpiku. Wspoldziatanie osrodkow pierwszego i drugiego poziomu umozli-
wia diagnostyke wigkszosci chloniakow. Jednak do$wiadczenie ostatnich lat pokazuje, ze
wyzej opisany system nie funkcjonuje z powodéw ekonomiczno-finansowych i oszczed-
nosciowych w wielu szpitalach oraz olbrzymia ilos¢ badan z pierwszego i drugiego pozio-
mu jest diagnozowana w kilku duzych osrodkach hemato-onkologicznych.

Poziom 3 (zakres wykonywanych badan: badania histopatologiczne, immunohisto-
chemiczne materiatu usunietego chirurgicznie i szpiku, badanie cytologiczne rozmazow i
ocena mielogramow, cytometria przeptywowa krwi i szpiku, ptynu mézgowo-rdzeniowego
i z innych jam ciafa, badanie cytologiczne z cytometria przeptywowa materialu uzyskanego
z pomoca biopsji cienkoigtowej, badania cytogenetyczne i molekularne materiatu uzyska-
nego dzieki biopsji cienkoiglowej lub chirurgicznej). Kryteria te spelniaja 2 osrodki: onko-
logiczny i hematologiczny w Warszawie, oraz w niepelnym zakresie, osrodek uniwersytecki
w Krakowie i Poznaniu, diagnozujace okoto 800 — 900 nowych przypadkéow chloniakow
rocznie (facznie ponad 30% wszystkich nowych przypadkow NHL i HL w Polsce) [5].
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W osrodkach tych zatrudnionych jest, co najmniej dwdch specjalistow wyspecjalizowanych
w hematopatologii, ktdrzy poswiecaja tej dziedzinie wigkszos¢ swojej praktyki diagnostycz-
nej. Osrodki referencyjne, poza spelnianiem warunkoéw technicznych drugiego poziomu
maja dostep do metody cytometrii przeptywowej (FCM), badan cytogenetycznych (GEN)
i molekularnych (MOL). Do osrodkéw tych powinny by¢ kierowane tylko przypadki, stwa-
rzajace wyjatkowe trudnosci diagnostyczne lub wymagajace stosowania szerokiego wa-
chlarza metod badawczych (FCM/GEN/MOL), na przyktad w diagnostyce réznicowej mie-
dzy: Burkitt lymphoma (BL), chtoniakami o cechach posrednich miedzy DLBCL i BL (B-cell
lymphomas, unclassifiable with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma
and Burkitt lymphoma, inter DLBCL/BL), chtoniakami rozlanymi z duzej komoérki B, blizej
nieokreslonymi (diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified, DLBCL, NOS) z rea-
ranzacja genu MYC (MYC+) a wysoce agresywnymi rzadszymi podtypami DLBCL (diffuse
large B-cell lymphoma) i innymi chtoniakami LBCL (large B-cell lymphoma) oraz chloniaka-
mi z limfocytéw T/NK. Osrodki referencyjne trzeciego poziomu dysponujg wiekszymi, niz
poprzednie placéwki, mozliwosciami badan immunohistochemicznych oraz wspolpracuja
z ww. pracowniami FCM/ GEN/ MOL np. w ocenie klonalno$ci materiatu utrwalonego
w bloczkach parafinowych metoda multiplex PCR oraz analizg heterodupleksow.
Okreslenie fenotypu komorek chtoniaka NHL w tych osrodkach moze by¢ oparte na tech-
nikach IH z wykorzystaniem skrawkéw z blokéw parafinowych lub za pomoca FCM zawiesiny
zywych komorek nowotworowych. Kazda z tych metod ma swoje korzysci i ograniczenia [6-
11]. Zaleta pierwszej z tych, uwazanej za metode rutynows jest ocena morfologiczna zmian
architektonicznych towarzyszacych naciekowi NHL (Rycina 3.1) i umiejscowienie odczynu IH
(Rycina la) na komorkach chtoniaka i na towarzyszacych komérkach nienowotworowych. Jed-
nak metoda ta jest czasochtonna i droga w stosunku do FNAB/FCM (cytometria przeptywowa
materialu uzyskanego za pomoca biopsji cienkoiglowej) (Rycina 2, 3 i 3a) i zalezy, od jakosci
utrwalania materiatu histopatologicznego zatopionego w bloczkach parafinowych oraz stan-
dardu pracowni immunohistochemicznych, a ilo$¢ stosowanych przeciwcial (MoAb) w ww.
pracowniach jest nadal ograniczona [5]. Ponadto, interpretacja uzyskanych odczynow IH (Ry-
cina la) z uwagi na ich czesto staby i ogniskowy charakter, jest czesto subiektywna nawet w
gronie referencyjnych hematopatologéw. FCM umozliwia analize kilku parametrow jednoczes-

Rycina 3.1. Obraz histopatologiczny chloniaka typu diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise
specified (DLBCL, NOS). Barwienie HE. (200x)

SN
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Rycina 3.1a. Rycina la. Odczyny immunohistochemiczne uzyskane na badaniu histopatologicznym
z ryciny 1. Komorki chloniaka typu DLBCL, NOS charakteryzujg si¢ nastepujacymi odczynami:

- silnym odczynem btonowym CD20(+)/CD10(+),

- $rednio intensywnym odczynem cytoplazmatycznym BCL2(+),

- $rednio intensywnym odczynem jadrowym BCL6(+) i brakiem odczynu jadrowego MUMI(-),

- intensywnym odczynem Ki-67(++/+++) w okoto 70% komoérek.

Profil w/w odczynéw odpowiada rozpoznaniu germinal center B-cell like LBCL immunohistoche-
mical subgroup. Barwienia IH (100x).

'

= Ki-67
PN (+4/++4)
nie: wielkosci komorek dzigki rejestrowaniu ugiecia $wiatta monochromatycznego na brzegach
komorek i ziarnisto$ci cytoplazmatycznych oraz ziarnistosci ,,chromatyny jadra’, uksztaltowa-
nia powierzchni komoérek i bfon $rédplazmatycznych dzigki rejestracji rozproszenia swiatta
na organelach wewnatrzkomoérkowych oraz réwnoczesnej oceny réznorodnych antygenéw na
powierzchni blony komdrkowej, w cytoplazmie badz w jadrze komérkowym (Rycina 3.3 1 3.3a).

FCM jest szybka metoda, w ktdrej analizuje si¢ bardzo duze ilosci komoérek z uzyciem licz-
niejszych MoAb, niz w badaniach IH, umozliwiajacych rutynowo ocene 4 lub wiekszej liczby
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Rycina 3.2. Fotografia ukazujaca sposéb wykonywania biopsji cienkoiglowej guza tarczycy w celu
uzyskania zawiesiny komorek do badan cytometrycznych cytogenetycznych i molekularnych. W igle
i strzykawce znajduje si¢ niewielka ilo$¢ soli PBS z antykoagulantem w celu utworzenia zawiesiny ko-
morek z guza tarczycy.

o

antygenow na tych samych komorkach w jednej probie i ocene wzglednej gestosci antygenow
(ocena ilosciowa) na wspotistniejacych subpopulacjach komoérek w badanej zawiesinie (Ryci-
na 3 i 3a). Metoda FCM, dzieki stosowaniu negatywnych kontroli izotypowych jest doktadng
i wystandaryzowang metoda ilosciowq i jakosciowa opisujaca morfologie i immunofenotyp
komorek. Metoda ta charakteryzuje sie bardzo wysoka czuloscia, wykorzystywana miedzy in-
nymi: do oceny klonalnosci, ktéra jest najwazniejsza z cech odrézniajacych B-NHL od zmian
o charakterze odczynowym (nienowotworowym); do poszukiwania utraty antygenéw pan-T
na podejrzanych limfocytach T, cechy charakterystycznej dla T-NHL; do poszukiwania nie-
wielkich populacji komérkowych wykorzystywang do oceny choroby resztkowej. Podkreslang
przez histopatologéw wada FCM jest brak mozliwosci oceny obrazu HP oraz teoretycznie utra-

Rycina 3.3. Monomorficzny obraz cytologiczny komoérek chtoniaka uzyskany metoda biopsji aspira-
cyjnej cienkoigtowej. Widoczna szczelina w strukturze jadra komoérkowego czesci komorek — cecha
ta wystepuje czesto w chioniaku z komoérek ptaszcza. MCL, HE (400x).
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Rycina 3.3a. Analiza FNAB/FCM pierwotnego chloniaka tarczycy typu DLBCL, NOS z wspolistnie-
jacym zapaleniem typu Hashimoto thyroiditis. Na wykresach komorki nowotworowe to duze komor-
ki, schematycznie zielone; prawidtowe limfocyty B to komoérki czerwone obramowane prostokatami
a prawidlowe limfocyty T to komorki szare. A) Na wykresie FSC/SSC widoczne sa dwie rézniace sie
wielkoscia subpopulacje komorek: wigksze (zielone) komorki chioniaka i mniejsze (szare) odpowia-
dajace komodrkom limfoidalnym. B) CD19 vs. CD3, komorki chtoniaka wykazuja wyraznie wyzsza
ekspresje CD19(+) niz prawidiowe limfocyty B. C) CD20 vs. CD38, komorki chtoniaka wykazuja
wyzsza ekspresje CD20(+) niz prawidtowe limfocyty B a réwnocze$nie posiadaja ekspresje CD38(+)
(normalne limfocyty B sa CD38(-)). D) CD10 vs. CD20, komoérki chtoniaka posiadaja ekspresje obu
antygenow: CD20(+) i CD10(+). Normalne limfocyty sa: CD20(+)"/CD10(-). E) CD23 vs. CD22,
komorki chtoniaka wykazuja wyraznie wyzsza ekspresje CD22(+)"¢br niz prawidlowe limfocyty B,
komorki chloniaka sg CD23(-) a prawidlowe limfocyty B sa CD23(+/-). F) CD11c vs. CD19, widocz-
na wybitna ekspresja antygenu CD11c(+) na komorkach chioniaka. G) HLADR vs. CD3, komorki
chtoniaka wykazuja wyraznie nizsza ekspresje HLADR(+)"**" w poréwnaniu do prawidtowych lim-
focytéw B HLADR(+)heter, H) CD23 vs. FMC7, komérki chtoniaka sa FMC7(+)/CD23(-), a normal-
ne limfocyty B FMC7(-)CD23(+). I) CD44 vs. CD19, komorki chloniaka sa CD44(-), a normalne
lymphocyty B i T sg CD44(+). J) CD79b vs. CD19, komorki chloniaka sg CD19(+)be/CD79b(-),
normalne limfocyty B sg CD19(+)¥*** CD79b(+). K) CD19 vs. A, komérki choniaka sa A(-), normal-
ne lymphocyty B sa czgsciowo (A+). L) CD62L vs. CD71, 100% komorek chloniaka posiada ekspresje
CD71(+++)heher/CD62L(-), a prawidtowe limfocyty B sa CD71(-)/CD62L(+).
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ta najbardziej wrazliwych duzych komoérek nowotworowych o obfitej i delikatnej cytoplazmie
podczas procedury pobierania materialu metoda biopsji cienkoiglowej i znakowania MoAg,
jak to ma miejsce w przypadku komorek Reed Sternberga i Hodgkina w HL. W tym opraco-
waniu podam korzysci ptynace z wdrozenia do algorytmu diagnostycznego w Centrum Onko-
logii-Instytucie (COI) (3 poziom referencyjnosci) poza metodami rutynowymi, metody FCM,
badan GEN oraz MOL materiatu uzyskanego za pomoca biopsji cienkoiglowej (FNAB, fine
needle aspiration biopsy) [11]. Oprocz wymogow technicznych, warunkiem poprawnej diag-
nostyki chloniakéw jest Scista wspotpraca klinicysty z patologiem, co wymaga od obu stron
odpowiedniego przygotowania zawodowego oraz udostepnienie lekarzowi patologowi wszyst-
kich danych kliniczno-laboratoryjnych. W COI lekarz patolog sam wykonuje FNAB i w ten
sposob zdobywa dodatkowe dane kliniczne ulatwiajace ustalenie ostatecznego rozpoznania.
Liczne nieprecyzyjne lub nieprawidtowe rozpoznania podtypéw NHL wynikaja bardzo czesto
z brakow jakichkolwiek danych dotyczacych pacjenta przesytanych do zakladu patologii wraz
z materialem diagnostycznym.

Znaczenie badania histopatologicznego materiatu pobranego chirurgicznie
Badanie HP wezla chlonnego lub innej zmienionej chorobowo tkanki pozaweztowej
traktowane jest jako standard diagnostyki chtoniakdw i innych nowotworéw. Pozwala ono
rozstrzygnaé, na przyktad, czy mamy do czynienia z przerzutem raka w wezle chtonnym,
odczynem zapalnym czy chloniakiem. Patomorfolog na podstawie swojej wiedzy i do-
$wiadczenia oraz kryteriow diagnostycznych zawartych w najnowszej klasyfikacji chlo-
niakow [1] réznicuje podtyp chloniaka wykorzystujac w codziennej praktyce gtownie
badania IH oraz dane kliniczno-laboratoryjne. Tylko nieliczne podtypy chioniakéw, o naj-
bardziej charakterystycznej morfologii, mozna rozpozna¢ wyltacznie na podstawie badan
HP. Dotyczy to glownie nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma, (NScHL), CLL/SLL
i PCM, jednak coraz czesciej w diagnostyce pierwszorazowej, zarowno w przypadku NScHL,
SLL/CLL czy PCM wykonuje si¢ pelng ocen¢ immunofenotypu komadrek nowotworowych
i oceng¢ czynnikdéw prognostycznych odpowiednio: ocene ekspresji CD38 i ZAP-70 w SLL/
CLL [1,12], liczby makrofagéw CD68 w nacieku nowotworowym i ocene ekspresji BCL2 na
komérkach nowotworowych w NScHL [13] lub ocene ekspresji CD27, CD28, CD44, CD56
i CD117 w PCM [14], mozliwych do realizacji na 3 i czeciowo 2 poziomie referencyjnym.

Znaczenie badania histopatologicznego uzupetnionego o badanie
immunohistochemiczne materiatu pobranego chirurgicznie

Badanie histopatologiczne wycinkéw tkankowych wraz z odczynami immunobhisto-
chemicznymi (HP/IH) materialu uzyskanego metoda chirurgiczna lub biopsyjna (np.
podczas gastroskopii) jest rutynowa i najczesciej stosowang metoda diagnostyczng HL
i NHL. Zalety badan immunohistochemicznych to mozno$¢ postuzenia si¢ materiatem
z blokéw parafinowych (archiwalnym) i oceny topografii zmian, wady - to zaleznos¢ od
stanu technicznego materialu (prawidtowego utrwalenia i wlasciwej obrébki histologicz-
nej) i czesto, niejednoznacznos¢ barwnych odczyndow w preparatach. Jezeli material jest
niediagnostyczny i nie mozna ustali¢ pewnego rozpoznania podtypu NHL w osrodku na
3 poziomie referencyjnym, mozna wykonac¢ powtorna biopsje chirurgiczng lub nieinwazyj-
na FNAB/FCM. Pracownie immunohistochemiczne zakladéw patologii podejmujace trud
diagnostyki NHL i HL powinny dysponowac szerokim panelem MoAb.
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Znaczenie wprowadzania standardow pobierania i utrwalania
materiatu biopsyjnego dla uzyskiwanych wynikéw diagnostyki
histopatologiczno-immunohistochemicznych

W celu uzyskiwania najwyzszej jakosci badan histopatologiczno-immunohistoche-
micznych konieczne jest wprowadzenie w kazdym osrodku standardéw dotyczacych po-
bierania przez lekarzy chirurgéw odpowiedniego materiatu diagnostycznego (pobierania
calego i najbardziej podejrzanego wezta chfonnego lub tkanek), jego szybkiego przesylania
do pracowni/zakladow patologii i odpowiedniego utrwalania. Z technicznego punktu wi-
dzenia, na ostateczna jako$¢ badania HP/IH wplywa prawidlowe buforowanie utrwalaczy,
skrécenie do maksimum przebywania, odpowiednio przygotowanej tkanki w utrwala-
czu (skrocenie czasu od momentu pobrania do przygotowania bloczkéw parafinowych).
Konsekwencja brakow tych standardéw w Polsce czesto jest brak mozliwosci uzyskania
ostatecznego rozpoznania podtypu chtoniaka. Niezadowalajace wyniki diagnostyki HP/TH
wiazg sie przede wszystkim z niedostatecznie miarodajnymi wynikami badan IH oraz cz¢-
sto bardzo skapym materialem diagnostycznym. W ocenie autora, ponad 20% materialow
nie nadaje si¢ do ustalenia ostatecznego rozpoznania metoda HP/TH w osrodkach specjali-
stycznych, a niska jako$¢ tej metody diagnostycznej byla powodem wdrozenia do rutyno-
wej diagnostyki chfoniakéw metody FNAB/FCM w Instytutcie Onkologii w Warszawie.

Znaczenie badania cytologicznego materiatu uzyskanego metoda
biopsji cienkoigtowej

Punkcja aspiracyjna cienkoiglowaibadanie cytologiczne (CYT) (Rycina 2,3) jest pierw-
szym ogniwem diagnostycznym w algorytmie diagnostyki NHL i innych nowotworow
w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach hemato-onkologicznych (3 i 2 poziom referen-
cyjny), natomiast w osrodkach hematologicznych zwykle badania FNAB nie wykonuje si¢.
FNAB nie jest zalecana metoda ustalania ostatecznego rozpoznania ale stanowi najwczes-
niejszy element diagnostyki réznicowej nowotwordw.

Badanie CYT powinno by¢ wykonywane przez lekarza patologa/cytopatologa zaj-
mujacego sie m.in. diagnostyka chtoniakow, majacego doswiadczenie i mozliwos¢ kon-
frontowania swojego rozpoznania CYT z ostatecznym rozpoznaniem histopatologicznym.
Najtrafniejsze rozpoznania CYT uzyskuje sie gdy patolog samodzielnie wykonuje FNAB
we wspolpracy z lekarzem radiologiem (FNAB pod kontrola USG i CT) i lekarzem klini-
cystg i ma bezposredni kontakt z pacjentem (Rycina 2). FNAB jest powszechnie stosowang
metodg od wielu lat w diagnostyce nowotworow tarczycy, sutka, Slinianek, jak réwniez
w diagnostyce przerzutéw raka do wezléw chlonnych [15,16]. Czes¢ specjalistow kwe-
stionowatla znaczenie badania CYT uzyskanego FNAB w diagnostyce chtoniakow. Jednak
w 2005 r. ukazat sie list otwarty Amerykanskiego Stowarzyszenia Cytologow do wydawcy
Journal of Clinical Oncology [17], w ktérym autorzy potwierdzili, ze sama FNAB jest me-
todq niewystarczajaca do ustalenia ostatecznego rozpoznania podtypu NHL, ale w pofacze-
niu z FCM (i ewentualnie badaniem GEN, jesli jest ono konieczne) jako badanie diagno-
styczne powinno by¢ stosowane nie tylko w osrodkach akademickich, ale takze w centrach
diagnostycznych nizszego szczebla po odpowiednim przeszkoleniu.

W COJI, czesto przed wykonaniem biopsji chirurgicznej, wykonuje si¢ badanie FNAB.
W przypadku podejrzenia HL w badaniu CYT wykonuje si¢ badanie HP/IH potwierdza-
jace rozpoznanie oraz okresla si¢ nowe czynniki prognostyczne [13]. W przypadku podej-
rzenia NHL wykonuje si¢ badanie HP/TH materiatu usunietego chirurgicznie, albo czesciej
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FNAB/FCM, szczegdlnie w szybko rosnacych: guzach $rédpiersia przedniego pod kontrolg
CT (w nowotworach prekursorowych z limfocytéw T, T-LBL vs w chloniakach pierwotnych
$rédpiersia z komodrek B, PMBL) lub jamy brzusznej (BL vs inter DLBCL/BL vs DLBCL-
NOS, MYC+ vs DLBCL) oraz w rutynowej diagnostyce wszystkich chloniakow [7-11,18].

W szczegdlnych okolicznosciach (stany naglace, brak mozliwosci biopsji chirurgicznej)
w osrodkach o odpowiednim doswiadczeniu w zakresie cytometrii przeptywowej faczna
ocena CYT rozmazu uzyskana metoda FNAB oceniana przez lekarza patologa/hematolo-
ga z oceng immunofenotypu metoda FCM aspiratu komdrkowego jest wystarczajaca do
ustalenia rozpoznania wigkszosci chloniakéw przy wspotpracy patologa z diagnostami la-
boratoryjnymi wyspecjalizowanymi w hematologii. Diagnostyka FNAB/FCM w ,,rekach”
doswiadczonego hematopatologa jest samodzielng metoda diagnostyczna niezalezna od
badan rutynowych, natomiast diagnostyka w rekach biologéw, diagnostéw laboratoryjnych
niewspolpracujacych bardzo $cisle z zaktadami patologii nadal bedzie traktowana tylko
jako metoda pomocnicza. W klinikach hematologicznych nadal nie wykonuje si¢ FNAB/
FCM, by¢ moze z powodu braku wykwalifikowanej kadry specjalistow (brak lekarza pato-
loga w takich zespotach) jak i braku szkolenia w tym zakresie.

Znaczenie badania cytometrycznego krwi i szpiku, oraz ptynéw
z jam ciata w tym ptynu mézgowo-rdzeniowego

Badanie FCM krwi i szpiku jest uznana metoda diagnostyczna w pracowniach cyto-
metrii przeplywowej klinik hematologicznych, w ktoérych diagnozuje si¢ ostre bialaczki
szpikowe i limfoblastyczne z komoérek B i T (B/T —ALL) oraz chloniaki/biataczki z ob-
wodowych limfocytéw B i T o prezentacji biataczkowej [19-22]. Podkresla si¢ ostatnio
wysoka czulo$¢ diagnostycznag FCM w badaniu plynu moézgowo-rdzeniowego (PMR)
u chorych z pierwotnymi chloniakami centralnego ukladu nerwowego (gltéwnie diffuse
large B-cell lymphoma of central nervous system DLBCL CNS) jak réwniez w profilaktyce
wtornego zajecia CNS przez wysoce agresywne chloniaki z limfocytéw prekursorowych
i obwodowych [23]. W diagnostyce DLBCL CNS, rozpoznanie ustala si¢ metoda HP/TH
biopsji stereotaktycznej, zmiany dostepnej w mozgowiu lub badaniem PMR z zastosowa-
niem FCM. Nalezy rowniez przypomnie¢, ze w cze$ci nowotwordw jamy brzusznej (szcze-
golnie w przypadku chioniaka Burkitta okolicy katniczo-kretniczej, przydatkow, nerki) jak
i w chloniakach $rodpiersia przedniego (szczegdlnie z prekursorowych z komoérek T) ko-
morki nowotworowe znajduja si¢ czgsto w plynach jam ciata. W takich przypadkach bada-
nie CYT wraz z FCM i GEN sa wystarczajace do szybkiego ustalenia rozpoznania [18,24].
Wycinanie duzego guza jamy brzusznej i oczekiwanie na wynik histopatologiczny chto-
niaka Burkitta (guz szybko odrasta) wigze si¢ czesto z licznymi powiktaniami poopera-
cyjnymi, brakiem mozliwosci wdrozenia odpowiedniego leczenia i konczy si¢ ostatecznie
niepowodzeniem terapeutycznym.

Znaczenie badania cytometrycznego materiatu uzyskanego
metoda biopsji cienkoigtowej z oceng cytologiczna

Zaletami badan FCM sa: szybkos¢ analizy, dysponowanie tkanka zywa w postaci zawie-
siny komorek, a wigc niezmieniona przez utrwalacze i preparatyke histologiczna, mozliwos¢
badania jednoczesnej ekspresji kilku antygenow i ilosciowa oraz jakosciowa interpretacja
wynikow. Szczegdlng wartos¢ ma FNAB w przypadkach powigkszonych weztdow lub innych
zmian guzowatych usytuowanych powierzchownie i w miejscach wymagajacych naktucia
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pod kontrola USG (gléwnie jama brzuszna, tarczyca lub gleboko umiejscowione wezly)
lub CT (gtownie klatka piersiowa, grasica ze $rodpiersiem przednim) z jednoczesng ocena
mikroskopowa rozmazu cytologicznego CYT (Rycina 3) i oceng cytometryczng aspirowa-
nej zawiesiny komoérkowej (Rycina 3a). Procedura FNAB/CYT/FCM wykonywana przez
zespOl patologa i diagnostow laboratoryjnych jest standardem diagnostyki chloniakow
w COI w Warszawie jak i w innych osrodkach diagnostycznych [7,25]. Ponadto, metoda
ta ma ogromne znaczenie u chorych z obcigzeniami klinicznymi z przeciwwskazaniem do
biopsji chirurgicznej a takze w przypadku trudno dostepnych miejsc do biopsji chirurgicz-
nej, jak przestrzen zaotrzewnowa czy srédpiersie przednie.

Znaczenie badan cytogenetycznych i molekularnych
materiatu uzyskanego metoda biopsji cienkoigtowej
lub materiatu pobranego chirurgicznie

Testy cytogenetyczne [26-28] oraz techniki biologii molekularnej [29-31], wykorzy-
stujace jako material diagnostyczny krew, szpik lub zawiesing komorek uzyskanych za po-
mocg FNAB, maja obecnie kluczowe znaczenie w diagnostyce wielu typdw nowotworow
hemato-onkologicznych. Rola, jakg ww. techniki diagnostyczne odgrywaja ciagle wzrasta.
Badania genetyczne wykonane za pomoca klasycznych metod cytogenetycznych (badanie
kariotypu metoda prazkowsa na zywych komorkach uzyskanych za pomocg FNAB) i cyto-
genetyki molekularnej (FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ na zywych komoérkach
i tkankach zatopionych w bloczkach) jak réwniez przy zastosowaniu technik biologii mo-
lekularnej (PCR - reakcja tancuchowa polimerazy, polymerase chain reaction) majg na celu
wykrywanie charakterystycznych translokacji chromosomowych, czesto z powstaniem
genu fuzyjnego widocznego w badaniach kariotypu i badaniach metoda FISH oraz po-
twierdzi¢ monoklonalny charakter limfocytéw B lub T za pomocg metody multiplex PCR
oraz analizy heterodupleksow [30]. Szczegélnie badanie rearanzacji genu MYC i potwier-
dzenie braku genu fuzyjnego IGH/BCL2 w diagnostyce réznicowej BL z inter DLBCL/BL
i DLBCL-NOS MYC+ oraz ocena genu fuzyjnego CCND1/IGH w diagnostyce réznicowej
chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) odgrywaja najwazniejsze cy-
togenetyczne znaczenie diagnostyczne w COI [18,26-28].

Badania z uzyciem metod biologii molekularnej sa szczegdlnie istotne w ocenie mo-
noklonalnosci receptora TcR w chloniakach z obwodowych limfocytéw T, kiedy badania
HP/IH lub FCM nie potrafia zréznicowac proces nowotworowego od procesu odczynowe-
go [30]. Dodatkowo, ocena stopnia zmutowania czgsci zmiennej IGH w CLL/SLL odgrywa
role prognostyczna [12]. Ostatnie dane na temat profilu ekspresji genéw oraz mikroRNA
w chloniakach sugerujg mozliwos$¢ znacznej poprawy dokladnosci diagnostyki réznicowej
NHL po uwzglednieniu okreslonych markeréw molekularnych. Na przyklad, zaobserwo-
wano podwyzszong ekspresje mikroRNA-155 w DLBCL, NOS a jej brak w BL [31].

Podsumowujac, model skoordynowanej diagnostyki HP/IH i FNAB/FCM w jednym za-
kfadzie patologii jest optymalnym rozwiazaniem w nowoczesnej diagnostyce chioniakow,
nie tylko na poziomie o$rodkdw referencyjnych (standard w COI i w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii) ale réwniez w innych osrodkach akademickich (poziom 2 referencyjnosci
osrodkow diagnostycznych). Ponadto, dla prawidlowosci diagnostyki chfoniakéw analiza cy-
togenetyczno-molekularna z wykorzystaniem m.in. metody FNAB/GEN i ENAB/MOL, po-
winna by¢ inkorporowana lub koordynowana w zaktadzie patologii/hematopatologii.
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IV. Zastosowania cytogenetyki
w diagnostyce chtoniakéw

Barbara PIENKOWSKA-GRELA

Zaburzenia genetyczne obecne w komdrkach, pobranych z tkanki nowotworowej pa-
cjenta, sg waznym kryterium diagnostycznym w znacznej czesci rozpoznawanych chlonia-
kéw. Okreslone aberracje mogg takze prognozowac przebieg choroby i uscisla¢ wskazania
do zastosowania okreslonego leczenia, co staje si¢ coraz istotniejsze w dobie rozwoju terapii
celowanej molekularnie. Badanie cytogenetyczne pozwala wykry¢ i zdefiniowac¢ takie za-
burzenia technikami analizy kariotypu i fluorescencyjnej hybrydyzacja in situ. Ze wzgledu
na obserwowany wzrost zachorowalnosci z jednej strony, z drugiej za$ postepy w diagno-
styce i skutecznosci leczenia choréb nowotworowych, potrzeba wykonywania badan cyto-
genetycznych w diagnostyce nowotworow sukcesywnie wzrasta.

Klasycznie, przedmiotem badania cytogenetycznego sa chromosomy komérki nowo-
tworowej w tzw. badaniu kariotypowym. Chromosomy odkryto i nazwano w XIX wieku,
ale dopiero w drugiej pofowie XX stulecia okreslono ich liczbe i strukture w prawidlowych
komorkach czlowieka. Ostatecznie ustalono, ze cztowiek posiada w komorce somatycznej
46 chromosomow (Tjio, Levan 1956). Lata 70. XX wieku przyniosly przetom w diagnostyce
cytogenetycznej. Wowczas to wprowadzono techniki réznicowego barwienia prazkowego,
umozliwiajace pelna oceng kariotypu badanych komoérek (Wang Fedoroff 1972). Wzorzec
prawidlowych, barwionych réznicowo chromosoméw stanowi do dzisiaj morfologiczny
punkt odniesienia w badaniach cytogenetycznych (ISCN, Schafter i wsp. 2009). Wspolczes-
ne mozliwosci techniczne pozwalaja cytogenetykowi ocenia¢ zaréwno zaburzenia liczby
i struktury chromosomoéw metafazowych, jak i status okreslonych genéw/wybranych re-
gionow zdespiralizowanej nici DNA w jadrze interfazowym.

Klasyczna technika cytogenetyczna - kariotypowanie

W chloniakach, materiatem do analizy cytogenetycznej jest gtdéwnie materiat z bio-
psji zmienionych nowotworowo weztéw chtonnych. Warunkiem powodzenia badania jest
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uzyskanie wzrostu komorek nowotworu w hodowli in vitro. Preparaty cytogenetyczne, za-
wierajace metafazy, barwione sq dla uzyskania prazkow G (G-banding), ktoére pozwalaja na
identyfikacje poszczegdlnych chromosoméw i okreslenie odstepstw od ich prawidlowej
liczby i struktury (Ryc. 4.1).

Rycina 4.1. Kariotyp komorki z translokacja t(8;14)(q24 ;q32) w przypadku chloniaka Burkitt'a.
Strzalki wskazuja zmienione kopie chromosomoéw 8 i 14. (materiaty wtasne SPCyt, COI)
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Analiza kariotypowa wykonywana jest w mikroskopie $wietlnym, zwykle przy uzyciu
komputerowego systemu analizy obrazu. Kariotypowanie nie jest procesem odbywajacym si¢
automatycznie: uzywane w laboratoriach komputerowe systemy wyposazone w ,,modut do ka-
riotypowania” pozwalaja jedynie na przyblizona oceng kariogramu. Kluczowymi czynnikami
prawidfowej interpretacji sa wiedza i do§wiadczenie diagnosty, ktéry na podstawie uzyskanego
wzoru chromosomow ocenia obecnos¢ badz brak aberracji kariotypowych. W pojedynczym
badaniu ocenianych jest zwykle 20 metafaz, a istotne aberracje prawidlowego musza wykazy-
wac charakter nielosowy, zgodnie z obowiazujacymi zasadami (E.C.A., European Leukemia-
Net; Pienkowska-Grela 2004). Nalezy podkredli¢, ze analiza kariotypowa pozwala na oceng
calego genomu komorki biataczkowej, ujawniajac wszystkie wystepujace aberracje, o ile prze-
mieszczony material jest nie mniejszy niz kilka miliondw par zasad.

Dzigki analizie prazkowej mozna jednoznacznie okreslic w komorkach chtoniaka
obecnos¢ okreslonych, diagnostycznie waznych translokacji, takich jak t(11;14)(q13;q32)
w chloniaku z komoérek ptaszcza Weigert i wsp. czy t(8;14)(q24;q32) w chloniaku Burkitt’a
(Burkitts lymphoma, BL). Zech i wsp. Analiza kariotypowa pozwala takze na wykrycie utrat/
powielen kopii chromosomoéw badz ich fragmentow np. dup (1q) - zmiana wtérna w BL.

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) z uzyciem specyficznych sond DNA
Technika FISH pozwala na detekcje ilosciowych i strukturalne aberracji nie tylko w

metafazach, ale tez w jadrach interfazowych badanych komorek (Ryc. 2). Dzigki zastoso-

waniu zréznicowanych sond molekularnych mozna wykry¢ réznorakie, takze stosunkowo
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matle zmiany (ok.100 tysiecy par zasad). Sonda to oznaczony fluoroforem, znany odcinek
DNA, ktdrego dlugos¢ skorelowana jest z obszarem badanego genu. Posiada ona zdolnos¢
do hybrydyzacji (specyficznego wiazania) z komplementarna sekwencja DNA komoérki no-
wotworowej pacjenta, co pozwala na detekcje badanego (,,$wiecacego”) obszaru w mikro-
skopie fluorescencyjnym (Pinkel i wsp. 1986). Oznaczone w ten sposob zaburzenia ilosci
kopii czy struktury badanego genu maja, w okreslonej sytuacji klinicznej, znaczenie diag-
nostyczne. Zastosowanie réznych barwnikéw fluorescencyjnych pozwala na réwnoczesng
detekcje kilku obszarow DNA, a uzyskany obraz uwidacznia polozenie i wzajemne relacje
badanych gendéw. Dodatkows zaleta tej metody jest jej uzytecznos¢ przy badaniu materiatu
archiwalnego (skrawki parafinowe).

Rycina 4.2. Rearanzacja genu MYC widoczna w obrazie fluorescencyjnym. Technika FISH z zastoso-
waniem dwukolorowej sondy rozdzielczej, znakujacej gen MYC (LSI MYC BAR, Abbot
Lab.). Rozdzielenie dwukolorowego sygnatu sondy (strzatki) wskazuje na peknigcie w ob-
rebie genu i translokacj¢ z jego rozdzieleniem. Sygnat kolokalizacyjny (zielony+czerwony)
wskazuje pozycje kompletnego genu MYC. (materialy wlasne SPCyt, COI)

Ocena wzoru znakowania FISH jest obwarowana licznymi wskazaniami (granica ble-
du zalezna m.in. od typu uzytej sondy czy rodzaju nowotworu, wskazana minimalna liczba
analizowanych komorek w zaleznosci od rodzaju zmiany itp). Rozpoznanie zaburzenia na
przyklad ,,obecnos¢ fuzji” czy ,rearanzacja genu” w wiekszosci przypadkow jest jednoznacz-
ne, jednak petna interpretacja wyniku, zwlaszcza w sytuacjach nietypowych, wymaga duzego
doswiadczenia. Wynik badania FISH dotyczy jedynie obszaréw komplementarnych do uzy-
tej sondy DNA 1i nie dostarcza informacji o zaburzeniach innych genéw. Dzigki tej technice
mozna jednoznacznie okresli¢ w komorkach nowotworowych obecnos¢ fuzji genowych np.
IGH/CCNDI czy rearanzacji onkogenéw np. MYC. Analiza FISH pozwala takze na ocene
liczby kopii badanych genow (delecje, powielenia) i statusu genow istotnych w stratyfikacji
do grupy wysokiego ryzyka pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (utrata genu TP53 czy fuzja
FGFR3/IGH), czy przewlekla biataczka limfocytowq (utrata gendéw TP53 lub ATM).

W diagnostyce hematoonkologicznej opisane powyzej metody stosowane sa czesto
réwnolegle, poniewaz ekspertyza uzyskana przy uzyciu jednej z nich moze by¢ niewy-
starczajaca lub niepelna. Precyzyjna ocena statusu wybranych genéw w technice FISH nie
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mowi nic o ewentualnie istniejacych w komorce innych aberracjach, zas calosciowa infor-
macja uzyskana podczas kariotypowania jest znacznie mniej szczegdtowa ze wzgledu na
nizsza rozdzielczo$¢ metody. Szczegodlnie w przypadku diagnozy réznicowej badz niepew-
nosci co do rozpoznania, dopiero uzupetniajace si¢ wyniki kariotypowania i FISH pozwa-
laja na uzyskanie miarodajnej opinii.

Rola badan cytogenetycznych

Za poczatek epoki cytogenetyki hematoonkologicznej mozna uzna¢ rok 1960. W ko-
morkach szpiku pacjentow z przewleklq biataczka szpikowa (chronic myebid leukenia, Cmt)
zaobserwowano wowczas charakterystyczna nieprawidlowos¢ kariotypu — matg strukture
chromosomowsg nazwang chromosomem Filadelfia (Philadelphia, Ph) (Nowell, Hungerford
1960). Znacznie pdzniej okreslono sktad i pochodzenie tej zmiany jako wzajemna translo-
kacje pomiedzy chromosomami 9 i 22 z punktami peknie¢, odpowiednio, w prazku 9q34
i 22q11 (Rowley 1973). Zdefiniowanie gendéw ulegajacych rearanzacji i pdzniejsze badania
przyniosty dowod, ze gen fuzyjny BCR/ABLI na chromosomie Ph jest czynnikiem wywotu-
jacym CML, a nie tylko jej markerem (Daley i wsp. 1990). Druga z odkrytych aberracji zwia-
zana jest z chloniakiem Burkitt'a. W 1967 roku w komorkach takich chorych zaobserwowano
zmiang strukturalng jednego z chromosomoéw grupy C, ktéra pdzniej zostata zdefiniowana
jako translokacja pomiedzy chromosomami 8 i 14 (Manolov, Manolova 1972). W rezulta-
cie tej zmiany, okreslonej ostatecznie jako t(8;14)(q24;q32) dochodzi do przeniesienia czesci
kodujacej genu MYC (lokalizacja 8q24), w region regulatorowy genu cigzkiego tancucha im-
munoglobulin IGH (14q32) lub wariantowo, w sgsiedztwo genéw fancuchow lekkich lambda
IGL (22q11) lub kappa IGK (2p12), a nadprodukeja biatka MYC prowadzi do nadmiernego
wzrostu klonu komérek obciazonych aberracja (Hecht, Aster 2000). Translokacje takie wy-
stepuja we wszystkich przypadkach BL (cecha diagnostyczna), nie sg jednak specyficzne dla
tego chloniaka. Z niska czesto$cia notowane sg rowniez w innych nowotworach, zwykle be-
dac sygnatem progresji/wzrostu agresywnosci (Boerma i wsp. 1976).

Badanie cytogenetyczne moze zdefiniowaé aberracje chromosomowe w komoérkach
nowotworu i rozpoznac te, ktorych obecnosé przynosi okreslony skutek kliniczny. Obecnie,
dostep do takiej wiedzy, a takze dobra wspodtpraca miedzy klinicysta i cytogenetykiem jest
nie do przecenienia w diagnostyce chloniakéw. W wiodacych osrodkach onkologicznych
na $wiecie badanie cytogenetyczne jest jednym z obowigzujacych etapéw procesu diag-
nostycznego. Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja nowotworéw uktadu krwiotwdrczego
i chlonnego, opublikowana w 2008 roku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World He-
alth Organization, WHO), oparta jest przede wszystkim na znajomosci zaburzen genetycz-
nych, wyrézniajacych typy chloniakéw, o okreslonych cechach morfologicznych, cytoche-
micznych, immunofenotypowych i klinicznych (Svierdlow i wsp. 2008). Poznanie podloza
genetycznego i molekularnego nowotwordw stalo si¢ podstawg reklasyfikacji wielu chto-
niakéw w stosunku do wczesniej obowiazujacych klasyfikacji.

W grupie chloniakow (Lymphoid Neoplasms), zaréwno prekursorowych (Precursor
Lymphoid Neoplasms) jak i dojrzatych (Mature B-Cell Neoplasms oraz Mature T-Cell ¢
NK-Cell Neoplasms) specyficzne dla okreslonych typdéw aberracje chromosomowe i odpo-
wiadajace im zaburzenia genéw sa wykrywane w laboratoriach cytogenetycznych, czesto
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stanowiac o rozpoznaniu (Tabela 1). Aberracje cytogenetyczne pozwalajg na potwierdze-
nie diagnozy wielu z tych nowotwordw, szczegdlnie w najczestszej grupie wywodzacej sie
z limfocytéw B. Dzigki technice FISH mozna tez potwierdzi¢ diagnoze przez jednoznacz-
ne okreslenie obecnos¢ w komorkach nowotworowych fuzji genowych np. IGH/CCNDI
w chtoniaku w komérek plaszcza czy rearanzacji genu MYC w chioniaku Burkitta.

Tabela 4.1. Kliniczne znaczenie aberracji cytogenetycznych w chloniakach (wybor, wg WHO 2008).

Rozpoznanie Zaangazowane Zaburzenie Znaczenie Metoda
obszary kliniczne detekeji
chromosoméw

Biataczki /Chloniaki prekursorowe, limfoblastyczne

B komoérkowy t(9;22)(q34;q11) | fuzja zte rokowanie, KARIO

7 1(9;22) BCR/ABLI wskazane leczenia | FISH

ITK&

B komodrkowy 11923 rearanzacja zte rokowanie * | KARIO

z aberracjami 11q23 MLL FISH

B komoérkowy powielenie kopii | hiperdiploidia dobra prognoza | KARIO

z hiperdiploidia chromosoméw

T komorkowy 14932 IGH w badaniach FISH
14ql1, 7p14 TCR KARIO

Biataczki/Chioniaki z dojrzalych komérek

Przewlekta bialaczka |17p13 delecja TP53 agresywny FISH

limfocytowa/Chtoniak przebieg

z matych 11923 delecja ATM agresywny

limfocytéw B przebieg
13ql4 delecja 13q14 dobre

rokowanie**

Szpiczak powielenia kopii | hiperdiploidia ryzyko KARIO

plazomcytowy chromosoméw standardowe
utraty kopii hipodiploidia ryzyko posrednie | KARIO
chromosoméw
t(11;14)(q13q32) | fuzja CCNDI1/IGH |ryzyko KARIO

standardowe FISH
del(13)(q14~q34) |delecja 13 ryzyko posrednie | KARIO
t(4;14)(p16;q32) | fuzja FGFR3/IGH |ryzyko posrednie |FISH
t(14;16)(q32;q23) | fuzja IGH/MAFC |ryzyko wysokie | FISH
t(14;20)(q32;q11) |fuzja IGH/MAFC |ryzyko wysokie | FISH

Pozawezlowy szpiczak |t(11;18)(q21;q21) |fuzja API2/MALTI |opornos$¢ na era- |FISH

strefy brzeznej(MALT) dykacje H.pylori | KARIO

Chloniak z komérek  |t(11;14)(q13q32) |fuzja CCNDI/IGH |diagnostyka KARIO

plaszcza FISH

Chloniak Burkitt'a t(8;14)(q24;q32)# |rearanzacja MYC |diagnostyka KARIO

FISH

* z wyjatkiem translokacji t(11;19) zwiazanej z dobra prognoza & ITK inhibitory kinaz tyrozynowych (np.ima-

tinib)

** jesli to jedyna aberracja # lub wariantowo t(2;8) lub t(8;22)
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W okreslonych jednostkach klinicznych obcigzenie pewnymi zaburzeniami genetycz-
nymi ma wazne znaczenie predykcyjne. Takim markerem prognostycznym jest obecnosé
translokacji t(9;22)(q34;q11) z fuzjy BCR/ABLI w chloniaku prekursorowym (Schultz
i wsp. 2009), czy wystepowanie del(17p), powodujacej utrate genu supresorowego TP53
w chloniaku z malych limfocytéw B (Hallek i wsp. 2008). Rezultatem obecnosci hybrydo-
wego biatka BCR/ABL w komorkach jest nadmierna aktywacja ich podziatéw i zaburzenie
zdolnosci réznicowania, natomiast zaburzenia biatka TP53 prowadza do utraty jego pra-
widtowej funkcji w kontroli cyklu komdrkowego. Analiza FISH pozwala takze na oceng
liczby kopii badanych genéw (utraty, powielenia) i fuzji genow istotnych w stratyfikacji
do grupy wysokiego ryzyka pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (utrata genu TP53, fuzja
FGFR3/IGH) (Dimopoulos i wsp. 2011). Wymienione standardy diagnostyczne tworzone
przez migdzynarodowe grupy badawcze uwzgledniajg badanie cytogenetyczne w szerszym
niz cytowany wymiarze, co znajduje odbicie w zaleceniach krajowych ekspertow i towa-
rzystw naukowych.

Leczenie

Koniec XX wieku przyniost znaczny postep w leczeniu nowotworéw uktadu krwio-
tworczego. Dzigki wprowadzeniu skojarzonej chemioterapii, transplantacjom szpiku oraz
zastosowaniu terapii biologicznej, dtugos¢ i jakos¢ zycia pacjentéw ulegta znacznej po-
prawie. W chloniakach najczesciej stosowang forma leczenia pozostaje chemioterapia.
Punktem krytycznym jest wybor rodzaju leczenia: bardziej intensywnego u pacjentéw z
nowotworem wysoce agresywnym, za$ zredukowanie intensywnosci chemioterapii u tych,
u ktorych mozna wykluczy¢ obecnos¢ cech niekorzystnych rokowniczo. W przypadku
chtoniakéw NHL (Non Hodgkin Lymphoma) o wyzszym stopniu ztosliwosci i agresywnym
przebiegu mozna uzyska¢ dzi§ wysoki odsetek wyleczen, sa jednak grupy pacjentow, na
przyklad z chioniakiem Burkitt’a, ktérzy od poczatku wykazuja opornos¢ na leczenie kon-
wencjonalne. W takich przypadkach stosuje si¢ wysoko dawkowang chemioterapie, ktora
jednoczesnie stanowi ogromne obcigzenie organizmu. Jest wiec bezwzglednie konieczne
szybkie wyodrebnienie takich pacjentéw, gdyz zastosowania agresywnej metody leczenia
przynosi korzysci jedynie przy jej natychmiastowym wdrozeniu. Badaniem potwierdza-
jacym diagnoze BL jest cytogenetycznie stwierdzona rearanzacja genu MYC badz trans-
lokacja t(8;14). W przypadku chioniakéow indolentnych o mniejszym stopniu zlosliwosci
trudno jest uzyska¢ catkowite wyleczenie. Rola lekarza ogranicza si¢ czesto do regular-
nej obserwacji, a konkretna terapia rozpoczyna si¢ w razie progresji choroby. Progresja
za$ nastepuje najszybciej u pacjentow obcigzonych cytogenetycznymi czynnikami zlego
rokowania, jakimi sa wspomniane wcze$niej delecje gendow TP53 czy ATM. Wszystkie te
aberracje znajduja odbicie w kariotypie i/lub obrazie FISH i moga by¢ rutynowo oznaczane
w pracowniach cytogenetyki hematoonkologiczne;j.

Przysztoscia terapii onkologicznej jest indywidualizacja leczenia - dopasowanie leku
do potrzeb konkretnego chorego, w oparciu o okreslone cechy komérek jego nowotworu.
Istotny postep w rozumieniu molekularnych zjawisk patogenezy chfoniakéw spowodowal,
ze dzi$ dysponujemy nowymi mozliwosciami wybidrczego (celowanego) leczenia nowo-
tworow. Terapie celowane polegaja na zaatakowaniu komoérek nowotworowych, bez naru-
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szenia zdrowej tkanki. Potwierdzenie obecnosci molekularnego celu (defektu) w komorce
nowotworowej konkretnego pacjenta jest wigc nieodzownym warunkiem rozpoczecia le-
czenia celowanego.

Lekéw, w pelnym tego stowa znaczeniu ,,celowanych’, jest jeszcze stosunkowo niewiele.
Obecnie sa to przede wszystkim inhibitory kinaz tyrozynowych (Imatinib) oraz w pewnej
mierze przeciwciala monoklonalne, ktére wykorzystujg mechanizm blokowania okreslonego
receptora (rituximab, alemtuzumab, bortezomib). Innym lekiem tej grupy jest przeciwciato
monoklonalne trastuzumab (herceptyna), skuteczny w leczeniu raka piersi z zaburzeniami
genu HER?2. Leczenie celowane moze by¢ efektywne tylko u tych pacjentow, u ktérych ko-
morki nowotworu wykazuja ceche molekularng bedaca celem terapii, a taka nieprawidtowos¢
tatwo stwierdzi¢ badaniem cytogenetycznym. Badanie to pozwala na jednoznaczny wybor
docelowej grupy pacjentéow. W przypadku imatinibu sg to chorzy z fuzja BCR/ABL w CML
badz ALL. Wérdd chioniakéw natomiast, obecnos¢ delecji genu TP53 [del(17p)], wykrytej cy-
togenetycznie u pacjenta z biataczka/chtoniakiem limfocytowym (CLL/SLL) stanowi wska-
zanie do zastosowania alemtuzumabu i allotransplantacji. Tu decyzja o podaniu pacjentowi
konkretnego przeciwciata zalezy od podtypu genetycznego zdiagnozowanej choroby. Obec-
nie w UE zarejestrowanych jest kilkanascie lekow, spetniajacych kryteria terapii celowane;j.
Kilkadziesiat dalszych jest w trakcie badan, zaawansowanych prob klinicznych lub rejestracji
(m.in. inhibitor genu SYC, fostamatinib w agresywnych chloniakach B-komodrkowych czy
przeciwcialo antyCD30: brentuximab vedotin w chfoniaku Hodgkina).

Pelne badanie cytogenetyczne dostarcza obszernej informacji, dotyczacej zmian genetycz-
nych w komérce nowotworowej, jednak ze wzgledu na czulo$¢ stosowanych metod nie moze
si¢ rowna¢ poziomem detekgji z przeprowadzanym wybiorczo, wysokorozdzielczym badaniem
stricte molekularnym np. oceng mutacji. W diagnostyce chtoniakéw badania molekularne za-
lecane sa stosunkowo rzadko. Niektore z zaawansowanych technik molekularnych dostarczaja
jednak istotnych informacji klinicznych i moga by¢ w przyszlosci wykorzystywane szerze;j.

Ideatem diagnostycznym bylaby zatem $cista wspotpraca klinik i oddziatow, w ktérych
leczeni sa chorzy na chloniaki, z wyspecjalizowanymi laboratoriami cytogenetycznymi
i molekularnymi, z zapewnieniem warunkoéw umozliwiajacych pelng dostepnos¢ wykony-
wanych oznaczen.
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V. Epidemiologia nowotworow
uktadu chtonnego

Joanna DIDKOWSKA

Nowotwory uktadu chlonnego w Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych X Rewizja (ICD X) reprezentowane sa w rozdziale ,Nowotwory
ztosliwe tkanki limfatycznej krwiotworczej i tkanek pokrewnych” W opracowaniach epide-
miologicznych zwykle wydziela si¢ dwie grupy chloniakéw poddawanych oddzielnym ana-
lizom: chtoniak Hodgkina i chfoniaki nie-Hodgkina okreslane w nomenklaturze angielskiej
mianem NHL: non-Hodgkin lymphoma. Do grupy chloniakéw nie-Hodgkina zalicza si¢: chlo-
niaki grudkowe (C82), chtoniaki rozlane (C83), obwodowy i skérny chloniak z komérek T
(C84), inne i nieokreslone postacie chfoniakéw nie-Hodgkina (C85) oraz inny i nieokreslony
nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych (C96) [1].

W krajach rozwinietych na przetomie dekady lat 80. i 90. ubiegtego wieku rozpoczat
sie spadek umieralnosci z powodu wielu schorzen nowotworowych u obu plci. Szczegoél-
nie widoczny byl sukces zwiazany z chtoniakiem Hodgkina - dtugoletnie malejace trendy
umieralnosci §wiadcza o coraz lepszych sposobach kontrolowania tego schorzenia. Do po-
towy lat 90. obserwowano jednak w krajach rozwinigtych i USA, a takze w Polsce rosna-
cy trend umieralnosci z powodu nowotworéw uktadu chtonnego, szczegélnie chfoniakow
nie-Hodgkina i szpiczaka. Pod koniec XX wieku w krajach rozwinietych nastapito znaczne
wyhamowanie tej tendencji.

Chtoniaki nie-Hodgkina (non-Hodgkin lymphomas - NHL)

Chioniaki nie-Hodgkina sa 6ésma przyczyna zachorowan na nowotwory na $wiecie
u mezczyzn i jedenasta u kobiet. Szacuje sie, ze chorobe te diagnozuje si¢ rocznie u okoto
200 000 mezczyzn i 157 000 kobiet. Liczba zgondéw wynosi okoto 109 000 u mezczyzn i
82 000 u kobiet [2]. Chloniaki nie-Hodgkina stanowia 3% zachorowan i zgonéw na cho-
roby nowotworowe u mezczyzn i 2,5% u kobiet. 40% zachorowan notuje si¢ w krajach
Ameryki Pétnocnej i Unii Europejskiej (por. rys. 5.1).

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnosci notuje si¢ w USA, Australii i Europie Za-
chodniej (powyzej 10/10°). W Europie Srodkowej zachorowalnos¢ utrzymuje sie na pozio-
mie okoto 4/10°. Najnizsza zachorowalnos$¢ charakteryzuje kraje srodkowej i potudniowo-
wschodniej Azji (<3/10°) (rys. 1). W Europie najwieksza czestos¢ obserwuje si¢ w krajach
Beneluksu, Finlandii i Wtoszech (powyzej 10/105), najnizsza na Batkanach i w krajach Eu-
ropy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce (rys. 5.1).
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Rys. 5.1. Czesto$¢ wystepowania chtoniakéw nie-Hodgkina w Europie, obie picie
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Rozklad geograficzny wskazuje na specyfike niektérych typow: chtoniak Burkitta, kto-
ry w krajach rozwinietych stanowi do 20-30% chtoniakow u dzieci, wystgpuje szczegolnie
czesto u dzieci we wschodniej Afryce stanowiac 25-44% wszystkich chtoniakéw [3,4]. Ob-
serwuje sie wzrost czestosci wystepowania chloniaka z komérek T w potudniowej Japonii
i w niektdrych czesciach Afryki [3]. Wérdd imigrantéw do krajow wysokiego ryzyka (USA,
Europa Zachodnia) zachorowalno$¢ zwykle utrzymuje si¢ na poziomie kraju pochodzenia,
natomiast dzieci imigrantow przejmuja ryzyko kraju, w ktérym si¢ urodzity [5,6].

Okoto 30% chloniakéw w USA stanowig chtoniaki grudkowe [5]. W Europie udziat
chtoniakow grudkowych szacowany jest na okoto 20% [5]. Wiekszo$¢ chtoniakéw nie-
Hodgkina rozwija sie¢ w wezlach chlonnych, chociaz w USA okolo 20-30% ma lokalizacje
pozaweztowa [7,5]. W krajach azjatyckich ta lokalizacja chtoniakéw nie-Hodgkina jest sto-
sunkowo rzadsza (4-7%) [6,8]. Pewnym wyjatkiem jest chtoniak z obwodowych komoérek T,
ktéry w ponad 80% manifestuje sie w umiejscowieniu pozaweztowym oraz chloniak grud-
kowy (follicular), ktéry w zaledwie 9% wystepuje w umiejscowieniu pozaweztowym [9].
W krajach europejskich (Francja - 42%, Dania - 33%, Izrael - 34%) i niektorych krajach
arabskich (Kuwejt — 52%) lokalizacja pozaweztowa jest znacznie czestsza.

Wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka w wigkszos$ci nowotwordw i taka zaleznos¢
widoczna jest rowniez w przypadku chfoniakéw nie-Hodgkina. Prawidlowos¢ ta jest widocz-
na dla obu plci i wszystkich badanych populacjach bez wzgledu na rase. Wraz z wiekiem
wzrasta ryzyko zachorowania i zgonu z powodu chloniakéw nie-Hodgkina (por. rys. 2), przy
czym po 45. roku zycia nastgpuje znaczne przyspieszenie tego wzrostu. Zwigkszanie ryzyka
chloniakéw nie-Hodgkina wraz wiekiem prawdopodobnie wynika z ostabienia funkeji ukta-
du immunologicznego i wzrostu podatnosci na infekcje [10]. Chloniaki nie-Hodgkina wy-
stepuja okoto 1.5-2 razy cze$ciej w populacji mezczyzn niz kobiet. W krajach Unii Europej-
skiej wskaznik ten wynosi okolo 1,4. Przewaga zachorowan u mezczyzn dotyczy wszystkich
podtypow chtoniakéw z wyjatkiem chtoniakéw tarczycy [10]. W amerykanskich badaniach
wykazano, ze zachorowalno$¢ na chtoniaki nie-Hodgkina byta okoto 40-70% wyzsza wéréd
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biatych. Jedynie w przypadku chtoniakow z obwodowych komoérek T notowano wyzsza za-
chorowalnos¢ wsrod Afroamerykandw [9].

Rys. 5.2. Srednia roczna zachorowalno$¢ w grupach wieku na chloniaki nie-Hodgkina Polska 2004-2008
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Szacuje sig, ze okoto 1/4 0s6b z wrodzonym niedoborem odpornosci moze zachorowa¢
na nowotwory w ciaggu swojego zycia, z czego okoto 50% moga stanowi¢ chloniaki nie-
Hodgkina [11]. Chorzy na AIDS maja okoto 60-100 krotnie wyzsze ryzyko zachorowania
na chloniaki nie-Hodgkina niz populacja generalna [10]. Wraz z zwi¢kszajacym si¢ stoso-
waniem lekéw immunosupresyjnych po przeszczepieniach narzadéw i szpiku oraz wlecze-
niu choréb autoimmunologicznych, zanotowano wzrost liczby zachorowan na chloniaki
nie-Hodgkina. Ryzyko zachorowania po przeszczepieniu allogenicznym jest szesciokrotnie
wyzsze niz w populacji generalnej, przy czym gwaltownie wzrasta w ciagu pierwszego roku
po przeszczepieniu. Ryzyko zachorowania pacjentdw z przeszczepiong nerka jest trzykrot-
nie nizsze niz pacjentow z przeszczepami innych organéw [12].

Podwyzszone ryzyko zachorowania na chloniaki nie-Hodgkina stwierdzono u oséb
chorych na choroby o podlozu autoimmunologicznym. Wsérdd oséb z zespotem Sjogrena
ryzyko wzgledne w poréwnaniu do populacji generalnej zostalo oszacowane na pozio-
mie RR=40 [13]. Zwi¢kszone ryzyko chioniakéw nie-Hodgkina stwierdzono u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, przy czym za gltéwny czynnik ryzyka uwaza sie
immunologiczne konsekwencje choroby (przewlekta stymulacja uktadu odpornosciowego,
zmniejszenie aktywnosci cytokin i komérek NK (natural killer) i podatnos$¢ na zakazenia
wirusem Epsteina-Barr) [14]. W badaniach prowadzonych we Wloszech w koncu XX wie-
ku wykazano, ze u pacjentow z celiakig glowna przyczyna zgonu byly chloniaki. W bada-
niach amerykanskich ryzyko wzgledne zachorowania u pacjentéw z celiakig oszacowano
na poziomie RR=9 [15].

Zakazenie wirusem HTLV-1 (human T-lymphotropic virus) jest choroba wystepujaca
endemicznie w potudniowo-zachodniej Japonii, na Karaibach i potudniowo-wschodniej
czesci USA. U okolo 4-5% zakazonych rozwija sie chtoniak/biataczka z komérek T doro-
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stych (adult T-cell leukemia/lymphoma — ATL). Szacuje sie, ze na terenach endemicznego
wystepowania wirusa HTLV-1 okoto 50% chfoniakéw stanowi chtoniak/biataczka z komo-
rek T dorostych [10]. Zakazenie wirusem EBV z rodzaju Herpes (wirus Epsteina-Barr) wy-
wolujacym mononukleoze¢ zakazna jest bardzo rozpowszechnione — przeciwciata wykrywa
si¢ u 80-90% miodych dorostych w wigkszosci krajow. Uwaza sig, ze wirus EBV jest czyn-
nikiem wspoldziatajacym w powstawaniu wielu choréb nowotworowych wywodzacych
si¢ z limfocytow B. Zakazenie tym wirusem w polaczeniu z zakazeniem pierwotniakiem
Plasmodium falciparum jest jednym z wazniejszych czynnikdéw ryzyka chloniaka Burkitta.
W wielu badaniach sugerowano zwiazek miedzy zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) a wzrostem ryzyka zachorowania na chloniaki nie-Hodgkina wywodzace
si¢ z limfocytow B i T. Na podstawie meta-analizy 15 badan taczne ryzyko wzgledne (RR)
zostalo oszacowane na poziomie 2.5 (95% CI 2.1-3.1) w badaniach kliniczno-kontrolnych
i2.0 (95% CI 1.8-2.2) w badaniach kohortowych [16].

Analiza ekspozycji zawodowej na niektore substancje wskazuje na zwigkszone ryzy-
ko zachorowania na chloniaki nie-Hodgkina wsrdd osob narazonych gléwnie na $rodki
owadobojcze, pestycydy oraz pyl. Stosowanie pestycydow, a szczegélnie herbicydow wiaze
si¢ z 2-8-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na chioniaki nie-Hodgkina. W wielu ba-
daniach wykazano, ze ryzyko wynikajace z narazenia na kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy
wzrasta z czasem trwania ekspozycji na ten zwiazek [10].

Promieniowanie jonizujace przez wiele lat uwazane bylo za czynnik ryzyka chfoniakow
nie-Hodgkina. Nowsze badania wskazujq jednak, Ze chloniaki, w przeciwienstwie do biala-
czek, rzadko sa indukowane przez promieniowanie jonizujace. W badaniach 0sob szczegol-
nie narazonych na promieniowanie jonizujace (radiolodzy, technicy radiologii, pracownicy
elektrowni atomowych) nie wykryto nadwyzki zachorowan [10]. Wzrost zachorowan na
chloniaki nie-Hodgkina wsrdd chorych na chorob¢ Hoddgkina wydaje sie by¢ niezalezny od
radioterapii i wynika¢ raczej z immunosupresji i zmian w uktadzie odpornosciowym [17].

Chloniaki nie-Hodgkina stanowily w 2008 roku w Polsce 2% zachorowan na nowo-
twory umezczyzn i 1,9% u kobiet. Co roku diagnozuje si¢ okolo 2600 nowych zachorowan,
przy nieznacznej przewadze zachorowan u mezczyzn - w 2008 roku zanotowano 1327
zachorowan u mezczyzn i 1260 u kobiet. Podobny udziat chloniakow nie-Hodgkina notuje
sie wérdd zgondow nowotworowych (1.6% u mezczyzn i 1.8% u kobiet). Liczba zgonéw
z tego powodu wynosita w 2008 roku 842 u mezczyzn i 744 u kobiet.

Udzial choniakéw nie-Hodgkina w strukturze nowotwordw jest silnie uzalezniony od
wieku. Wsrod dzieci (0-19 lat) chtoniaki nie-Hodgkina stanowily 7,7% zachorowan (4,5%
zgondéw) u chlopcéw i 6,7% zachorowan (7% zgonoéw) u dziewczat. U miodych dorostych
(20-44 lata) chloniaki nie-Hodgkina réwniez czesciej wystepowaly u mezczyzn (w 2008 roku
5,8% zachorowan, 5,3% zgonow) niz u kobiet (2,3% zachorowan, 2,2% zgonéw). W pozosta-
tych grupach wiekowych chioniaki nie-Hodgkina stanowity 1.5-2% zachorowan i zgondow.

Wigkszos¢ zachorowan (ponad 40% u mezczyzn i ponad 50% u kobiet) wystepuje
u starszych 0s6b powyzej 65. roku zycia; 3% zachorowan u obu plci i okoto 1% zgonow wy-
stepuje o dzieci (0-19 lat). Najwigksza cze¢$¢ zgonow z powodu chloniakéw nie-Hodgkina
notowana jest w najstarszej grupie wiekowej (60% u mezczyzn, 70% u kobiet).

Wzrost liczby zachorowan i zgondéw z wiekiem rozpoczyna sie u obu plci po 45. roku
zycia, a najwiecej zachorowan przypada w siodmej i dsmej dekadzie zycia (rys. 3). Po 75.
roku zycia widoczna jest przewaga zachorowan (i zgonéw) w populacji kobiet (co wynika
z przewagi kobiet w starszych rocznikach). Do potowy piatej dekady zycia wspolczynniki
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zachorowalnosci nie przekraczaja 3/10°. Po 45. roku zycia czesto$¢ wystepowania chlonia-
kow nie-Hodgkina gwaltownie wzrasta, osiagajac szczyt w 6smej dekadzie zycia. Zagroze-
nie tymi nowotworami rosnie szybciej w populacji mezczyzn (rys. 5.3).

Trendy czasowe umieralnosci z powodu chioniakéw nie-Hodgkina w najmtodszej gru-
pie wiekowej u obu plci wskazujg na utrzymujaca sie od kilku dekad malejaca tendencje.
Wisréd mlodych dorostych (miedzy 20. a 44. rokiem Zzycia) u obu plci utrzymuje sie rosnacy
trend zachorowalnosci. W ostatniej dekadzie nastapita zmiana kierunku trendu umieralno-
$ci, co sugeruje postep w leczeniu tych nowotworéw (rys. 5.4). Podobne zjawisko wystepuje
u obu plci wéroéd osdb w srednim wieku (44-64 lat): przy rosnacym trendzie zachorowal-
nosci w ostatniej dekadzie notuje sie spadek umieralnosci (rys. 5.5). Wsrod najstarszych
0s0b krzywe zachorowalnosci i umieralnosci biegng prawie rownolegle (rys. 5.6), co moze
$wiadczy¢ o braku postepu lub trudnosciach w leczeniu osoéb najstarszych (zjawisko to
widoczne jest w wielu lokalizacjach nowotworowych).

Rys. 5.3. Srednia roczna liczba zachorowan Rys. 5.4. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢
na chloniaki nie-Hodgkina Polska z powodu chtoniakow nie-Hodgki-
2004-2008 na Polska, grupa wieku 20-44 lat
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Umieralno$¢ z powodu chtoniakéw nie-Hodgkina w Polsce wykazuje podobng tenden-
cje do obserwowanej w innych krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych - po okresie
gwaltownego wzrostu czestosci tego schorzenia trwajacym do polowy lat 90. ubieglego
wieku kolejne dekady przyniosty spadek umieralnosci (rys. 5.7 i 5.8). Warto$¢ wspotczyn-
nikéw plasuje Polske na pozycji kraju o niskim ryzyku tego schorzenia (por. rys. 5.7 1 5.8).
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Rys. 5.5. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢
z powodu chloniakéw nie-Hodgki-
na Polska, grupa wieku 45-64 lat
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Rys. 5.7. Trendy czasowe umieralnosci
z powodu chloniakéw nie-Hodgki-
na w wybranych krajach, mezczyzni
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Rys. 5.6. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢
z powodu chloniakéw nie-Hodgkina
Polska, grupa wieku 65 lat i wiecej
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Rys. 5.8. Trendy czasowe umieralnosci
z powodu chloniakéw nie-Hodgki-
na w wybranych krajach, kobiety
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Wskazniki 5-letnich przezy¢ dla chloniakéw nie-Hodgkina w Polsce oszacowane dla
pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 wynosily 42,8% dla mezczyzn i 48,5%
dla kobiet (46% obie picie tacznie) [18] i byly o okoto 6 punktéw procentowych nizsze niz
srednia dla krajow europejskich wynoszaca 52% [19] i o ponad 20 punktéw procentowych
nizsze niz wynoszace 67% dla 17 rejestrow w USA [20].
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Chtoniak Hodgkina - (Hodgkin lymphoma - HL)

Chloniak Hodgkina (HL) jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Sza-
cuje sie, ze na $wiecie rocznie notuje sie okoto 40 000 zachorowan u mezczyzn i okolo
27 000 u kobiet [2]. Wystepuje on z czestoscia okoto 1/10° w wiekszosci populacji $wiata.
Wyjatkiem sa kraje lezace u wschodnich wybrzezy Morza Srédziemnego i w Azji Mniejszej
(Izrael - 3,8/10°% Cypr - 3,6/10°, Liban - 3,5/10%, Irak - 3,3/10°, Czarnogéra 3,3/10°, Mace-
donia i Albania - ponad 3/10°). Drugim obszarem podwyzszonego ryzyka zachorowania
sa rozwiniete kraje Europy Zachodniej, szczegélnie skandynawskie oraz Ameryka Pétnoc-
na, gdzie zachorowalnos$¢ wynosi 2,5/10°. Niska zachorowalno$¢ jest charakterystyczna dla
krajow Dalekiego Wschodu (Chiny Japonia - 0,4/10°) [2].

Chloniak Hodgkina wystepuje nieco czesciej wsrod mezczyzn; w zaleznosci od regio-
nu wskaznik mezczyzni/kobiety wynosi 1,5-2. HL stanowi zaledwie 0,5% zachorowan na
nowotwory zlosliwe i 0,4% zgonow oraz okofo 10% zachorowan na chtoniaki w krajach
rozwinietych [21].

Obserwacja trendow zachorowalnos$ci na HL jest utrudniona ze wzgledu na mala liczbe
przypadkow. Diugoterminowe obserwacje w Finlandii i Norwegii wskazuja na rosnace za-
grozenie tym nowotworem do potowy lat 70. ubieglego wieku, po czym rozpoczat sie spadek
czestosci zachorowan. Obserwacje w krajach Europy Zachodniej, a zwlaszcza w Wielkiej Bry-
tanii, rowniez wskazujg na malejaca tendencje zachorowalnosci po 1970 roku [22].

Trendy umieralnos$ci z powodu HL zostaly drastycznie odwrdcone przez zmiane lecze-
nia, ktéra miata miejsce w latach 60. i 70. ubiegltego wieku (rys. 5.9). Nieuleczalna choroba,
jaka byt HL jeszcze w potowie XX wieku, stala si¢ jednym z najlepiej leczonych nowotwo-
réw. W Anglii 1 Walii umieralnos¢ z powodu HL spadla o ponad dwie trzecie u obu plci
we wszystkich grupach wiekowych, a szczegoélnie spektakularny byl spadek u dzieci: liczba
zgonow zmniejszyla sie¢ z 16 rocznie w latach 60. XX wieku do 1 zgonu obecnie [23]. W kra-
jach Europy Wschodniej obnizanie si¢ wskaznikow umieralnosci bylo znacznie wolniejsze.
Te roznice w tempie spadku umieralnosci przekladaja si¢ na réznice we wskaznikach prze-
zy¢: w USA dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2001-2007 wskaznik przezy¢ 5-letnich
wynosit 84% [20], w krajach europejskich uczestniczacych w badaniu Eurocare wskaznik ten
wynosit 80,1 dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 [19], w Polsce natomiast
74% dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2000-2002 [18]. Pigcioletnie przezycie w po-
pulacji dzieci wedltug rejestréw europejskich i amerykanskich przekracza 90%.

Chloniak Hodgkina charakteryzuje si¢ bimodalnym przebiegiem krzywej zaleznosci
czestosci wystepowania od wieku z pierwszym szczytem zachorowan okoto 25.-30. roku
zycia i drugim okoto 70. roku zycia (rys. 5.10). Obserwowana jest tendencja do splaszcza-
nia sie ekstremum okolo 70. roku Zycia i utrzymywania sie jednoszczytowego rozktadu
z maksimum okoto 25.-30. roku zycia [23].

Od dawna uwaza si¢, ze rdznice w obrazie epidemiologicznym HL u dzieci, mtodych do-
rostych i oséb starszych powinny by¢ wskazéwka do poszukiwania odrebnych czynnikow
etiologicznych. HL wsrdd dzieci jest bardziej powszechny w krajach ubogich, a jego obraz
epidemiologiczny pokrywal sie z obrazem charakterystycznym dla wystepowania choroby Hei-
nego-Mediny przed wprowadzeniem szczepien. Jedna z hipotez wyjasniajaca szczyt zachoro-
wan wsrod miodych dorostych w krajach rozwinietych sugeruje, ze wynika on z pdznych infek-
¢ji popularnymi czynnikami zakaznymi, ktére rzadko powodujg HL, ale mogg by¢ potencjalna
przyczyna, jesli zakazenie odsuniete jest w czasie do wieku dojrzewania lub wczesnej dorostosci
[23]. HL u mtodych dorostych czesciej wystepuje wsrod osob z wyzszych warstw spotecznych.
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Gléwnym czynnikiem zakaznym, ktoéry wydaje si¢ by¢ jednym z wazniejszych czyn-
nikéw ryzyka, jest wirus Epsteina-Barr (EBV). Wiele badan kohortowych wskazuje, ze
osoby, ktdre przeszly mononukleoze zakazng maja 3-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania
na HL. Zwiekszone ryzyko zachorowania utrzymuje si¢ okolo 20 lat po przejsciu mono-
nukleozy zakaznej, przy czym zmniejsza si¢ wraz z uplywem czasu, ale zwigksza si¢ wraz
z pdzniejszym wiekiem infekcji. Genom wirusa znaleziono w komdrkach nowotworowych
u okoto 1/3 - 1/2 pacjentow. Z drugiej strony, genom wirusa EBV w materiale biologicz-
nym znaleziono w zaledwie 21-39% przypadkéw zachorowan u oséb z wczesniejsza mo-
nonukleoza zakazna i w okoto 30-40% przypadkow zachorowan u mtodych dorostych [23].
W dotychczasowych badaniach nie uzyskano spdjnego obrazu roli zakazen wirusem EBV
w etiologii chtoniaka Hodgkina.

Ryzyko zachorowania jest wyzsze u osob z niedoborami odpornosci, chociaz nizsze niz
ryzyko zachorowania na chfoniaki nie-Hodgkina w tej grupie. Nadwyzke zachorowan ob-
serwuje si¢ wsrod osob zarazonych HIV, a zwlaszcza u 0s0b z rozwinietym AIDS, u ktorych
ryzyko wzgledne oszacowano na poziomie RR=10. Podobnie podwyzszone ryzyko (RR=6)
obserwuje si¢ u 0sob po allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego, przy czym w 5 na 6
przypadkéw w materiale biologicznym nowotworu znajdowano genom wirusa EBV [24].

W wielu badaniach podkresla si¢ role narazenia zawodowego na niektére czynniki
fizyczne i chemiczne. Wykazano podwyzszone ryzyko zachorowania wsréd pracownikow
przemystu drzewnego oraz wsrdd osob narazonych na herbicydy z grupy fenoksykwasow
i chlorofenole, ale dowody nie byly spdjne i nie wykazano zwigzku przyczynowo-skutko-
wego. Narazenie na promieniowanie jonizujace nie wydaje sie by¢ zwiazane z ryzykiem
chtoniaka Hodgkina.

Rys. 5.9. Umieralnos¢ z powodu chioniaka Rys. 5.10. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢
Hodgkina w wybranych krajach z powodu chloniaka Hodgkina
w Polsce, 2005-2009
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Chtoniak Hodgkina stanowit w 2008 roku w Polsce okoto 0,5% zachorowan na nowo-
twory. Co roku diagnozuje si¢ ponad 700 nowych zachorowan, przy nieznacznej przewadze
zachorowan u mezczyzn — w 2008 roku zanotowano 362 zachorowan u mezczyzn i 348
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u kobiet. Udzial chtoniaka Hodgkina wsréd zgondéw nowotworowych nie przekracza 0,3%.
Liczba zgondéw z tego powodu wynosita w 2008 roku 125 u me¢zczyzn i 110 u kobiet.

Rozktad zachorowalnosci i umieralnos¢ z powodu ziarnicy zlosliwej w zaleznosci od
wieku wskazuje na bimodalny przebieg krzywej z maksimum w trzeciej dekadzie zycia i dru-
gim ekstremum w 6smej dekadzie Zycia (rys. 5.10). W grupie starszej mlodziezy i mlodych
dorostych (15-34 lat) wystepuje 43% zachorowan u mezczyzn i 54% zachorowan u kobiet. Na
6sma dekade zycia przypada okolo 10% zachorowan zardwno u mezczyzn jak i kobiet.

W polskiej populacji widoczne sa dwie tendencje wyraznie zalezne od wieku (rys.5.11-
5.12). Wsrod dzieci (0-19 lat) i mlodych dorostych (20-44 lat) widoczna jest nieznaczna
tendencja rosnaca zachorowalnosci przy widocznie malejacej tendencji umieralnosci (rys.
11). Wérdd oséb w srednim wieku (45-65 lat) i starszych (powyzej 65. roku zycia) utrzymu-
je sie malejaca tendencja zardwno zachorowalnosci, jak i umieralnosci (rys. 5.12).

Rys. 5.11. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ Rys. 5.12. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢
z powodu chtoniaka Hodgkina, z powodu chtoniaka Hodgkina,
Polska, grupa wieku 20-44 lat Polska, grupa wieku 65 i wiecej lat
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Umieralnosé¢ z powodu HL w Polsce wykazuje tendencje podobng do obserwowanej
w innych krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych - po okresie do$¢ stabilnych
wspolczynnikow umieralnosci trwajacym do poczatku lat 90. ubieglego wieku kolejne de-
kady przyniosty spadek umieralnosci (rys. 9). Wskazniki przezy¢ dla chtoniaka Hodgkina
wynosza w Polsce 71,5% dla mezczyzn i 77,6% dla kobiet [18]. Srednia dla krajéw europej-
skich dla obu plci wynosi 81,4% [19].

Szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma - MM)

Szpiczak plazmocytowy jest schorzeniem onkologicznym diagnozowanym na $wiecie
u ponad 100 000 osob rocznie [2]. Szpiczak wystepuje z czestoscig okoto 1,4/10°. Najwyz-
szg czesto$¢ wystepowania tego schorzenia notuje sie¢ w krajach Ameryki Péinocnej (Ka-
nada, USA - 3,8/10°), Europy Zachodniej i Pélnocnej (Wlochy - 4/10°, Norwegia, Belgia
- 3,8/10°) oraz w Nowej Zelandii i Australii (3,8/10°) [2]. Wyjatkowo wysoka czestos¢ za-
chorowan obserwuje si¢ wsréd Maorysoéw w krajach Polinezji [25] i na Martynice (5,7/10°)
oraz w Izraelu (5,5/10°). Czestos¢ wystepowania szpiczaka jest okoto dwukrotnie wyzsza
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u Afroamerykandéw niz u biatych [26]. Schorzenie to z kolei zdecydowanie rzadziej wyste-
puje w populacjach afrykanskich (ponizej 1/10°) i azjatyckich (ponizej 0,8/10°). Szpiczak
wystepuje okoto 1,5 razy czesciej wsréd mezczyzn. Wskaznik mezczyzni/kobiety jest dos¢
stabilny bez wzgledu na region geograficzny [2].

Za zwiekszenie czestosci wystepowania szpiczaka w ostatnim stuleciu wydaja si¢ by¢
odpowiedzialne czynniki srodowiskowe. Molekularne i cytogenetyczne zmiany w przebie-
gu szpiczaka sa przedmiotem badan, ale doktadne przyczyny tych zaburzen w wiekszosci
sa nieznane. W znacznej liczbie przypadkdw szpiczak jest poprzedzony gammopatia mo-
noklonalng (MGUS - monoclonal gammopathy of underetmined significance), ktéra zwykle
czesciej wystepuje u 0sob powyzej 50 roku zycia, a u 80-latkow wystepuje u okoto 5% po-
pulacji [26]. Prawdopodobnie wiek jest gtownym czynnikiem ryzyka, powodujac zwieksze-
nie czestosci wystepowania szpiczaka (rys. 13). Szpiczak jest rzadkim schorzeniem przed
30. rokiem zycia (ponizej 0,3% zachorowan).

Narazenie na promieniowanie jest do$¢ dobrze poznanym czynnikiem ryzyka. Osoby,
ktore przezyly wybuch bomby jadrowej maja wyraznie zwigkszone ryzyko zachorowania na
szpiczaka. Wsroéd weteranéw z Wielkiej Brytanii narazonych na promieniowanie jadrowe
podczas préb atomowych na Pacyfiku zidentyfikowano 36 0sob ze szpiczakiem (na 1500 na-
razonych) [27]. Dane z obiektéw jadrowych w USA i Wielkiej Brytanii potwierdzaja zwiazek
narazenia na promieniowanie jonizujace i ryzyka zachorowania na szpiczaka mnogiego. W
wielu badaniach wykazano réwniez zwiazek ryzyka zachorowania wraz ze wzrostem dawki i
czasu trwania ekspozycji [25]. W badaniu oséb, ktore przezylty wybuchy bomby atomowej w
Japonii, wykazano wzrost ryzyka u osob, ktére otrzymaty dawke wieksza niz 1 Gray [26].

Badania dotyczace ryzyka narazenia zawodowego na rozmaite substancje chemiczne
nie wykazaly dotychczas powtarzalnego zwiazku typu dawka-efekt dla szpiczaka. Najwiecej
uwagi poswiecono pestycydom wykazujac wzrost ryzyka zachorowania w 10 z 14 badan
(ryzyko wzgledne oszacowano na 3,2-8,2) [25]. Niektore badania szacujq ryzyko rozwoju
szpiczaka u 0s6b narazonych na farby i rozpuszczalniki na poziomie 5,5-10 [25]. Po eksplo-
zji w zakladach przemystowych w Seveso we Wtoszech powodujacej narazenie na dioksyny
w ciagu 10 lat po katastrofie ryzyko zachorowania na szpiczaka oszacowano na 3,2 u mez-
czyzn (95% CI 0,8-13,3) i 5,2 u kobiet (95% CI 1,2-22,6) [26].

Otylos¢ moze by¢ zwiazana ze wzrostem ryzyka zachorowania na szpiczaka. W du-
zym kontrolnym badaniu przypadkéw w Kanadzie wykazano ponad dwukrotny wzrost
ryzyka u osob z BMI powyzej 30 kg/m* w poréwnaniu z osobami o normalnej wadze
(BMI<25 kg/m?) [28]. Zwigkszona czestos¢ wystepowania szpiczaka u pacjentéw z oty-
toscia wiaze si¢ z kumulacjg dioksyn w tkance ttuszczowej [25].

Od dawna istnieje przekonanie, ze stymulacja ukladu odpornosciowego jest waznym
chorobotworczych czynnikiem w ewolucji szpiczaka. W czterech badaniach kohortowych
wykazano podwyzszone ryzyko szpiczaka u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
(RR: 3.3-9.5) [25]. Zwigkszona czestos¢ wystepowania szpiczaka u chorych na AIDS pod-
kresla potencjalng role wiruséw w patogenezie tego schorzenia. Podobnie w wielu bada-
niach wykazano zwiazek zarazenia wirusem matpim 40 (SV-40), ktérego RNA znaleziono
w osoczu 89% pacjentdw ze szpiczakiem [25].

W Polsce rocznie diagnozuje si¢ okolo 1200 przypadkow zachorowan na szpiczaka
(w 2008 roku 559 zachorowan u mezczyzn i 613 u kobiet). Liczba zgonéw wynosi okoto
1100 (w 2008 roku 529 zgonéw u mezczyzn i 563 u kobiet). Wiekszos¢ zachorowan i zgo-
néw wystepuje po 40. roku zycia (rys. 5.13). Od polowy lat 60. ubieglego wieku notowano
w Polsce wzrost umieralnosci. W poczatku XXI wieku nastgpito zahamowanie wzrostu
umieralnosci (szczegdlnie w populacji kobiet - rys. 5.14).
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Rys. 5.13. Umieralnos¢ z powodu szpiczaka Rys. 5.14. Umieralnos¢ z powodu szpiczaka

mnogiego wedlug wieku w Polsce mnogiego w wybranych krajach
w latach 2005-2009
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Wskazniki przezy¢ chorych na szpiczaka wynoszg w Polsce 28% (28,1% dla mezczyzn

i 28,1% dla kobiet) [18]. Srednia dla krajéw europejskich dla obu ptci wynosi 35,9% [19].
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VI. Wspotwystepowanie chtoniakéw
i innych nowotworéw

Joanna TAJER

Nowotwory mnogie stanowia okoto 5,5 - 8,5% wszystkich nowotworéw opisywanych

w literaturze medycznej. Wezesna diagnostyka i nowoczesne metody leczenia chemicznego
i napromieniania pozwalajg na uzyskanie wzrostu odsetka przezy¢ catkowitych i dtugiego
czasu remisji u coraz wigkszej liczby chorych na nowotwor, u ktérych w okresie obserwacji

rozpoznawany jest kolejny nowotwor.

Wtérne pierwotne nowotwory moga rozwija¢ sie wkroétce lub w dtugim okresie czasu

po wyleczeniu pierwszego nowotworu. Pojecie mnogich nowotwordéw wprowadzil jako
pierwszy w 1889 roku Billroth, a zmodyfikowali je Warren i Gates w 1932 roku.

W 1991 roku Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata nast¢pujace

kryteria mnogich nowotwordéw:

1)
2)
3)
1)
2)

3)

4)

oba musza by¢ potwierdzone histologiczne, ze sa nowotworami zlodliwymi,

musza by¢ oddzielone od siebie przez co najmniej 2 cm zdrowej tkanki, lub jezeli znaj-

dujg si¢ w tym samym narzadzie, to musi uptyna¢ okres dluzszy niz 5 lat pomiedzy

rozpoznaniem pierwotnego i drugiego ogniska,

nalezy wykluczy¢ mozliwo$¢, ze drugi guz jest zmiana przerzutowa z ogniska pierwotnego.
W 1995 roku WHO przyjeta definicje pierwotnych nowotworéw mnogich:

rozpoznanie dwoch lub wigkszej liczby pierwotnych nowotworéw mnogich nie zalezy

od czasu ich wystapienia,

nowotwor pierwotny rozwija si¢ w swoim umiejscowieniu, nie stanowi czesci istnieja-

cego juz procesu nowotworowego, nie jest jego rozsiewem, przerzutem ani wznowa,

tylko jeden nowotwér moze by¢ rozpoznany w jednym narzadzie lub w narzadach pa-

rzystych w przypadku stwierdzenia w obu lokalizacjach procesu rozrostowego o tym

samym utkaniu histopatologicznym,

warunek poprzedni traci swoja wazno$¢ w przypadku wystapienia réznego utkania hi-

stologicznego,
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5) nowotwdr wieloogniskowy jednorodny histologiczniacy wystepuje w postaci wielu og-
nisk w obrebie danego narzadu np.: skory, uwazany jest za pojedynczy nowotwor.

Rozréznia sie dwa rodzaje pierwotnych mnogich nowotwordéw: symultaniczne lub
synchroniczne, jesli okres migdzy rozpoznaniem pierwszego i drugiego jest krotszy niz
6 miesigcy, oraz metachroniczne, jesli przekracza 6 miesiecy.

Do czynnikéw ryzyka sprzyjajacych powstawaniu mnogich pierwotnych nowotwo-
roéw zalicza si¢: zaburzenia genetyczne, uposledzenie funkeji uktadu immunologicznego,
ekspozycje na karcinogeny srodowiskowe, nastepstwa przebytego leczenia przeciwnowo-
tworowego. Genetycznie uwarunkowane nowotwory mnogie, szczegolnie czesto wystepu-
jace u ludzi mlodych, opisywane sa w przebiegu zespotu Lynch II, Muir-Torre’a, Turcota,
Cowdena, Li-Fraumani.

Prawdopodobienstwo wystapienia mnogich rozrostow ztosliwych wzrasta w przypad-
ku ekspozycji na czynniki zewnetrzne:

1) zakazenie EBV, Papillomavirus,

2) leki immunosupresyjne i przeciwnowotworowe, gtdwnie odpowiedzialne za rozwoj
ostrych biafaczek czy migsaka Kaposiego,

3) promieniowanie jonizujace i ultrafioletowe,

4) chemiczne: tyton — wplyw na powstawanie nowotwordéw goérnych drég oddechowych,
pluc, ukladu pokarmowego, ukladu moczowego, raka szyjki macicy; alkohol i tyton
- nowotwory gtowy i szyi, ptuc, ukladu pokarmowego, metale np.: kadm - rak gruczotu
krokowego, ptuc, nerek.

Ryzyko rozwoju drugiego nowotworu pierwotnego jest tym wieksze, im diuzszy czas
przezycia chorego po leczeniu ogniska pierwotnego. Na wystepowanie drugiego pierwot-
nego nowotworu w wiekszym stopniu narazeni sa chorzy, u ktérych guz pierwotny rozpo-
znano przed 60. rokiem zycia i jesli nowotwdr byl w niskim stopniu zaawansowania.

Ostatnie badania dowodza, ze 30-letnie skumulowane ryzyko wystgpienia wtérnego
pierwotnego nowotworu u pacjentéw diagnozowanych z powodu chloniaka Hodgki-
na przed 30. rokiem Zycia, wynosi u kobiet 26%, gdy w ogdlnej populacji 9%, i 18% u
mezczyzn, gdy w ogdlnej populacji 7%. Oceniono, ze ryzyko wystapienia biataczki wynosi
17/10 000 rocznie, a guzow litych 29/10 000. Ryzyko wystapienia ostrej biataczki szpikowej
(AML) po wyleczeniu chtoniaka Hodgkina, wzrasta w ciagu pierwszych 10 lat przezycia i
wiaze si¢ z przebytym leczeniem lekami alkilujacymi. Rokowanie w tej grupie pacjentow
jest zte a Srednie przezycie nie przekracza jednego roku. Zastapienie schematu MOPP przez
ABVD zmniejszylo ryzyko wystepowania AML. Zwigkszone o 2,5% ryzyko wystepowania
AML opisano u chorych leczonych wedlug schematu eskalowany BEACOPP, w stosunku
do 0,4% w grupie leczonej wedlug schematu COPP - ABVD. Zwiekszone ryzyko wystepo-
wania AML po zakonczeniu leczenia chtoniaka Hodgkina wystepowato takze u chorych le-
czonych napromienianiem wedlug techniki wielkopolowej: napromienianie calego uktadu
chtonnego TLI, a takze metoda skojarzona MOPP i radioterapia. Wzrost odsetka zachoro-
wan opisano u pacjentéw mlodszych niz 30. rok zycia w momencie rozpoznania chfoniaka
Hodgkina. W grupie tej 12-miesieczne przezycia dotyczyly 8-10% populacji.

Po wyleczeniu chtoniaka Hodgkina wzrasta takze ryzyko wystepowania chtoniakow
nieziarniczych. Wyindukowane chloniaki nalezq zwykle do grupy o wysokiej zlosliwo-
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$ci w lokalizacji pozaweztowej, najczesciej w przewodzie pokarmowym. Prawdopodobna
przyczyna ich rozwoju jest przedtuzony okres zaburzen funkcji uktadu immunologicznego
zwigzany z immunosupresyjnym dziataniem terapii chtoniaka Hodgkina.

U chorych wyleczonych z chtoniaka Hodgkina obserwuje si¢ zwiekszone ryzyko wy-
stepowania guzow litych, a w szczegdlnosci raka piersi, pluc, przewodu pokarmowego, tar-
czycy, migsakow, czerniaka. Umiejscowienie wtdrnych nowotworow litych zalezy m.in. od
zastosowane]j chemioterapii, radioterapii — wielkosci pdl, dawki, a takze czynnikéw srodo-
wiskowych - palenia papierosow.

Rak piersi wystepuje najczesciej 10-15 lat po zakonczonej terapii z powodu HL.

Wsrod kobiet napromienianych wedlug techniki plaszczowej wystepuje 30-krotny
wzrost zachorowania na raka piersi, w poréwnaniu z reszta populacji. Grupa najwigkszego
ryzyka to kobiety napromieniane na obszar klatki piersiowej, gdy byty w wieku 30-35 lat badz
mlodsze. Badania dowiodly, ze ryzyko wystapienia raka piersi w ciagu 20 lat jest 8-krotnie
wyzsze w grupie chorych, ktdéra otrzymata dawke catkowita powyzej 42 Gy w poréwnaniu
do nizszej dawki catkowitej, a po 30 latach wynosi 29%. Wielkos¢ pol napromienianych takze
wplywa na ryzyko wystapienia raka piersi. Wsérod kobiet napromienianych wedlug techniki
wielkopolowej wystepowalo prawie 3-krotnie wyzsze ryzyko raka piersi niz w grupie napro-
mienianych tylko na srédpiersie. W trakcie 25-letniej obserwacji pacjentek napromienianych
polami plaszczowymi zauwazono, ze w grupie kobiet leczonych przed 20. rokiem zycia ry-
zyko wystapienia raka piersi wyniosto 34%, dla 0séb leczonych w 20.-30. roku zycia 22%, a
dla chorych powyzej 30. roku zycia 3,5%. W$réd czynnikow zwigkszajacych ryzyko rozwoju
wtérnego nowotworu po radioterapii wymienia si¢: zaburzenia naprawy uszkodzen DNA,
wielko$¢ dawki i sposéb frakcjonowania dawki — ponad 3-krotnie mniejsze ryzyko wyste-
powania raka piersi dla nizszych dawek frakcyjnych. Niektére badania kliniczne wskazaly, ze
wtorny rak piersi charakteryzuje sie nieco innymi cechami biologicznymi w poréwnaniu do
pierwotnego raka piersi m.in. wysoka proliferacja i ekspresjg gendw oraz wyzszym stopniem
aberracji chromosomoéw, co moze powodowac agresywniejszy przebieg choroby i niekorzyst-
ny wplyw na przezycia calkowite. Zastosowanie techniki pél wydzielonych zmniejszylo za-
chorowalnos¢ na drugi nowotwor. Nadal problematyczna pozostaje kwestia monitorowania
kobiet leczonych z powodu chloniaka Hodgkina i zagrozonych wystapieniem indukowanego
raka piersi. NCCN rekomenduje badania przesiewowe w grupie pacjentdw napromienianych
na obszar klatki piersiowej przed 30. rokiem zycia w czasie od 8 do 10 lat po leczeniu. Zale-
cane jest wykonywanie mammografii i rezonansu magnetycznego piersi. U oséb wyleczo-
nych z chloniaka Hodgkina, wystepuje zwigkszone ryzyko raka pluc, co czesciowo wynika z
nastepczego zastosowania lekéw alkilujacych, napromieniania oraz palenia papieroséw. Tak
jak w przypadku wyindukowanego raka piersi, znaczacg role w rozwoju wtérnego raka ptuca
odgrywa dawka napromieniania. Obszar pluca, ktory otrzymal dawke powyzej 30 Gy lub
wyzsza byt prawie 10-krotnie bardziej narazony na wystapienie raka pluca, niz obszar, ktory
otrzymat 5 Gy. Ryzyko wystapienia wyindukowanego raka ptuca znacznie zwiekszato (49 x)
stosowanie lekow alkilujacych w schemacie MOPP, zwlaszcza u 0sob palacych i napromie-
nianych na obszar klatki piersiowej. Wydaje si¢, ze badaniem przesiewowym w tej grupie
chorych moze by¢ tomografia komputerowa. Rokowanie dla tych chorych jest zle i pomimo
wczesnej diagnozy oraz adekwatnego leczenia czas Sredniego przezycia nie przekracza roku.
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Wsrod miodych oséb wyleczonych z chloniaka Hodgkina znacznie wzrasta ryzyko
zachorowania na raka przewodu pokarmowego zwlaszcza przetyku, Zotadka, jelita grubego,
trzustki i watroby. Obserwuje si¢ znaczacy trend we wzrastajacym ryzyku zachorowan na
raka zofadka, co wiaze si¢ z dawka napromieniania w zaleznosci liniowej 0,84 na kazdy
otrzymany Gy. Chemioterapia nie zwieksza ryzyka wystepowania raka zotadka, z wyjat-
kiem prokarbazyny. U pacjentéw po leczeniu HL wykrywa si¢ rowniez wyindukowane
inne nowotwory: brodawkowaty rak tarczycy, migsaki tkanek migkkich i kosci, czerniaki
ztosliwe. Udowodniono bezposredni wplyw napromieniania na indukcje tych nowotwo-
réw. Wspolczesnie stosowanie nizszych dawek frakcyjnych, catkowitych, wydzielonych pol
napromieniania moze znacznie zredukowac ryzyko wystepowania nowotwordw zwigzane-
go z bezposrednim dziataniem promieniowania jonizujacego. Wsérod chorych na chtoniaki
nieziarnicze (NHL) po wyleczeniu, wraz z wydluzeniem okresu obserwacji wzrasta ryzyko
rozwoju zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML). Ob-
serwuje sie takze wystepowanie guzdw litych: raka pecherza moczowego, ptuc, przewodu
pokarmowego, regionu gtowy i szyi, tarczycy, osrodkowego ukltadu nerwowego, migsakdw,
czerniaka oraz rakow skory. Wsrod pacjentow leczonych w latach 80. XX wieku m.in. na-
promienianiem wedlug technik wielkopolowych: TBI, HBI, TNI, u ktérych wczesniej sto-
sowano chemioterapie zwtaszcza chlorambucil i cyklofosfamid, ryzyko wystapienia AML
bylo prawie 9-krotnie wyzsze niz w ogélnej populacji. Wiele badan opisywato wzrost ryzy-
ka wystapienia AML u pacjentéw z chloniakiem indolentnym leczonych fludarabina.

Wystepowanie raka pecherza po wyleczeniu NHL jest zwiazane ze stosowaniem pro-
gramow zawierajacych cyklofosfamid a nastgpnie napromienianiem, co daje prawie 5-krot-
ny wzrost zachorowan, zwykle w okresie 10 lat i wigcej po pierwotnej diagnozie. Opisy-
wany jest takze 3-krotny wzrost ryzyka zachorowania na raka pluca, gtéwnie u mezczyzn,
w poréwnaniu z reszta populacji. U pacjentdw leczonych wylacznie chemicznie wedlug
CHOP opisuje si¢ wzrost odsetka zachorowan na raka jelita grubego. Czesciej wystepuje
réwniez rak jelita cienkiego, zotadka, odbytu, trzustki. Wiele analiz dotyczy wystepowania
nowotworow skory towarzyszacych nowotworom ukltadu chtonnego, szczegdlnie czernia-
ka i raka kolczystokomorkowego.

W 1954 roku Custer uzyl pojecia composite lymphoma opisujac symultaniczne, jed-
noczasowe wystepowanie chtoniaka Hodgkina z innym chloniakiem w tej samej tkance,
potwierdzone biopsja. Modyfikacje tego terminu wprowadzil w 1977 roku Kim, opisujac
synchroniczny i metachroniczny rozwoj dwdch lub wiecej form chioniaka zlosliwego u
tego samego pacjenta. Jak dotychczas w pisSmiennictwie opisano okolo 100 przyktadéw
wspolistnienia nieziarniczego chloniaka zlozonego z komoérek B i T. Rokowanie w tej gru-
pie chorych zalezy od odpowiedzi na leczenie bardziej agresywnej komponenty T. Znacznie
rzadziej obserwuje si¢ jednoczesne wystepowanie dwdch nowotworow wywodzacych sie z
utkania chlonnego i krwiotworczego np.: szpiczaka plazmocytowego i przewlektej biatacz-
ki szpikowej. Nie wiadomo czy jednoczasowe wystepowanie nowotworéw pochodzacych
z réznych linii komoérkowych to wynik mutacji, czy zmiana przypadkowa, ale pozostaje
trudny problem diagnostyczny.

U chorych z PBL ryzyko rozwoju drugiego nowotworu jest o 10-20% wyzsze niz w
populacji ogdlnej. Najczesciej opisuje si¢ wspotwystepowanie czerniaka, migsakow i raka
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pluca. Gtéwna przyczyna moze by¢ uposledzenie funkeji ukladu immunologicznego w
przebiegu samej choroby a takze sposob leczenia.

Znane jest takze zjawisko metachronicznego wystepowania nowotworéw ukfadu
chlonnego po wyleczeniu guzéw litych. W przypadku pacjentéw operowanych z powodu
raka nerki wtérne nowotwory pierwotne rozpoznano u 27% chorych, w tym najczesciej
wystepowaly: rak prostaty, rak piersi, rak jelita grubego, rak pecherza moczowego i chto-
niaki nieziarnicze.

W zwigzku ze wzrastajaca liczbg zachorowan na mnogie nowotwory istnieje potrze-
ba prowadzenia szczegdtowej, wnikliwej obserwacji, trwajacej przez cale zycie chorych z
wywiadem onkologicznym pierwotnego nowotworu ztosliwego. Dokfadna opieka onkolo-
giczna moze zapewni¢ wczesniejsze rozpoznanie nowych ognisk nowotworowych, popra-
wi¢ skuteczno$¢ leczenia, a tym samym wplynac na przedluzenie zycia chorych na mnogi
nowotwor pierwotny. Nalezy dazy¢ do weryfikacji histopatologicznej pojawiajacych sie w
okresie obserwacji zmian, po radykalnym leczeniu onkologicznym guza pierwotnego, co
moze si¢ przyczyni¢ do rozpoznania kolejnego nowotworu we wczesnym stopniu zaawan-
sowania i wlaczenia adekwatnego leczenia. Rowniez istotnym elementem poprawy wyni-
kow leczenia chorych na mnogie nowotwory pierwotne jest zmniejszenie wptywu czynni-
kow zewnetrznych jak i optymalizacja leczenia pierwszego nowotworu.
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VIl. Diagnostyka obrazowa chtoniakéw

Urszula GRZESIAKOWSKA

Badania obrazowe w onokologii stuzg do wykrywania choroby, pomagaja ustali¢ roz-
poznanie. Gtéwnym ich zadaniem jest jednak doktadna ocena stopnia zaawansowania cho-
roby nowotworowej oraz ocena skutecznosci leczenia i monitorowanie przebiegu.

Nowotwory uktadu chfonnego stanowia ogromne wyzwanie dla radiologa, poniewaz
moga zajmowac prawie wszystkie narzady i wystepowacé w kazdej lokalizacji.

Najlatwiej wigc mozna omoéwic badania obrazowe w chtoniakach, dzielac je na obszary
anatomiczne, ktore zajmuja, poniewaz objawy radiologiczne sa raczej zwiazane z lokaliza-
cja chtoniaka a nie z jego typem histologicznym.

Podstawowg lokalizacja chloniakéw sa wezly chlonne. Te polozone obwodowo, po-
wierzchownie (szyjne, pachowe i pachwinowe) sa fatwo dostepne badaniu paplpacyjnemu
oraz badaniu ultrasonograficznemu.

Wszystkie pozostate lokalizacje wymagaja badan obrazowych.

Klatka piersiowa

Wezly w klatce piersiowej, przede wszystkim wezly gérnego przedniego srddpiersia s
bardzo czesto lokalizacja chtoniaka Hodgkina i czgsci chtoniakéw nie-Hodgkina.

Zmiany te sa dobrze widoczne juz na przegladowym zdjeciu klatki piersiowej, najlepiej
wykonanym w dwoch projekcjach.

Na takim zdjeciu ocenia sie szerokos¢ guza $rodpiersia w stosunku do szerkosci klatki
piersiowej, co decyduje o stopniu zaawansowania.
Poza lokalizacjq weztowa w Srodpiersiu zajeta moze by¢ réwniez grasica.
Choroba moze réwniez zajmowac wezty wnek ptucnych czy wezty tylnego Srédpiersia.
Dla dokfadnej oceny wszystkich weztow w obrebie klatki piersiowej metoda z wyboru jest
badanie tomografii komputerowej z dozylnym podaniem $rodka cieniujacego.
W badaniu tym mozna dokladnie oceni¢ wielkos¢ wszystkich powiekszonych weztéw
chlonnych. Nalezy jednak pamieta¢, Ze ocena zajecia weztéw chtonnych procesem cho-
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robowym opiera si¢ jedynie na ocenie ich wielkosci, co jest obarczone pewnym bledem.
Dotyczy to rowniez badania rezonansem magnetycznym.

Bardzo duze guzy s$rodpiersia w bardzo agresywnych postaciach chfoniaka moga na-
cieka¢ $ciane klatki piersiowej, powoduja nawet destrukeje struktur kostnych. Wszystkie te
objawy sa dobrze widoczne w tomografii komputerowej. Guzy $rédpiersia moga rowniez
nacieka¢ duze naczynia czy osierdzie. Dla dokladnej oceny tych objawow skuteczniejsze
jest badanie magnetycznego rezonansu.

Najwieksze trudnosci w ocenie zmian napotyka radiolog w monitorowaniu leczenia.

Czesto po zakonczeniu leczenia w Srddpiersiu utrzymuje si¢ nieprawidtowa tkanka, ktéra
moze by¢ zmiang rezydualng — zwloknieniem bliznowatym lub niewyleczong tkanka nowo-
tworowa. Nie da si¢ tego zrdznicowac w oparciu o badania obrazowe, dlatego w monitorowaniu
leczenia obecnie stosuje si¢ coraz cze¢sciej badania czynnosciowe, przede wszystkim PET-CT.

Poza zajeciem wezlow $rodpiersia i wnek nacieki chioniacze mogg réwniez wystepo-
waé w tkance plucnej. Zajecie tkanki ptucnej jest zawsze objawem zaawansowania choroby;,
wystepuje najczesciej w IV stadium zaawansowania.

Objawy zajecia tkanki plucnej w badaniu radiologicznym moga by¢ bardzo rézne.
Moga to by¢ nacieki miazszowe, podobne do zmian zapalnych, nacieki srédmiazszowe ale
takze nacieki guzowate czy wrecz guzki w migzszu ptucnym.

Ta réznorodnos¢ objawdw stanowi dodatkowe utrudnienie w diagnostyce roéznicowej.

Poniewaz zmiany te wystepuja u chorych z zaawansowang chorobg, poddawanych dlu-
giej i toksycznej chemioterapii zawsze wymagaja one roznicowania z powikfaniami leczenia
- przede wszystkim z nietypowymi zakazeniami (grzybice, atypowe zapalenia ptuc). Rdz-
nicowanie takie wlasciwie nie jest mozliwe w oparciu o badania obrazowe. Jedyna metoda
rozpoznania pozostaje badanie bakteriologiczne lub odpowiedz na zastosowane leczenie.

Badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, wykonane w celu oceny stopnia
zaawansowania chtoniaka musi by¢ wykonane wedlug nastepujacego protokotu:

1. badanie z dozylnym podaniem srodka cieniujacego
2. obszar badania - od poziomu dolnej szyi (C6-C7) az do zachylkéw zebrowych przepony.

Opisujac takie badanie radiolog powinien poda¢ wielkos¢ wszystkich wykrytych zmian
- wezléw w okolicach nad- i podobojczykowych, pachowych, $rddpiersia i wnek ptucnych.

Poniwaz badanie tomografii komputerowej jest badaniem powtarzalnym pomiar
wszystkich zmian ulatwi monitrowanie oraz ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Jama brzuszna

Podstawowa lokalizacjq dla wszystkich typow chloniakéw w jamie brzusznej sa wezty chton-
ne - zaotrzewnowe, wewnatrzotrzewnowe (wezty kreski), wezty potozone przy duzych naczy-
niach. Powigkszone wezty chtonne kreski i przestrzeni zaotrzewnowej sa dostepne dla badania
ultrasonograficznego ale tylko w niektdrych przypadkach. Pacjenci otyli, duza zawarto$¢ gazowa
w jelitach — wszystko to bardzo ogranicza skutecznos¢ tego badania.. Dlatego metoda z wyboru
dla oceny zmian weztowych w jamie brzusznej pozostaje badanie tomografii komputerowe;.

Dla zapewnienia dobrej skutecznosci tego badania konieczne jest wypelnienie petli
jelitowych srodkiem cieniujacym dodatnim - Gastrografing. Nalezy dazy¢ do dokladnego
wypelnienia calego jelita cienkiego, co oznacza podawania doustne kontrastu w czasie nie
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krotszym niz jedna godzina. Niedoktadne wypelnienie jelit moze powodowa¢ bledna oce-
ne¢ zaroéwno weztéw przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy jak i weztow kreski.

Podobnie jak we wszystkich pozostatych lokalizacjach ocena zajecia weztéw chtonnych
procesem chorobowym opiera sie na ocenie ich wielkosci co stanowi powazne ogranicze-
nie tej metody.

Badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej powinno by¢ wykonane wedtug sta-
fego protokotu:

1. badanie z dozylnym podaniem srodka cieniujacego
2. powinno obejmowac calg jame brzuszna od koput przepony az do pachwin
3. jelita powinny by¢ dobrze wypelnione dodatnim srodkiem cieniujacym (Gastrografina).

Radiolog, oceniajac takie badanie, musi oceni¢ wszystkie widoczne wezly chtonne, w tym
wezly pod odnogami przepony, ktore czesto sg zajete choroba. Nalezy poda¢ doktadne wy-
miary wszystkich widocznych wezldw, co utatwi monitorowanie leczenia. Nalezy rowniez do-
ktadnie oceni¢ watrobe i $ledzione z podaniem najwigkszych wymiardw obu tych narzadow.

Druga lokalizacja chtoniakéw w jamie brzusznej jest watroba i §ledziona. Nacieki chto-
niacze w tych narzadach najlepiej widoczne sa w badaniu ultrasongraficznym i wlasnie to
badanie jest metoda z wyboru w tej ocenie. Przewyzsza ono zaréwno badanie tomografii
komputerowej, w ktérym jedynym objawem moze by¢ powiekszenie obu narzadow jak i
rezonans magnetyczny.

Opisana powyzej lokalizacja zmian chloniaczych, zaréwno w chloniaku Hodgkina jak
i nie-Hodgkina uwazana jest za lokalizacje typowa.

Inna, tak zwana pozaweztowa lokalizacja wystepuje przede wszystkim w chtoniakach
Hodgkina.

Wedtug definicji WHO pozawezlowa lokalizacja chtoniaka wystepuje w tych przypad-
kach, gdy jest to jedyne ognisko choroby.

Chioniaki pozawezlowe wystepuja w 25 do 40% przypadkéow.

Ponizej przedstawiono objawy radiologiczne najczesciej wystepujacych chtoniakow
pozaweztdwych.

Przewod pokarmowy

W przewodzie pokarmowym moga wystepowac prawie wszystkie chtoniaki nie-cHod-
gkina, ale ponad 90% stanowig chfoniaki typu MALT.

50 — 70% chloniakéw przewodu pokarmowego to chloniaki zotadka. Jednoczesnie jest
to najczestsza lokalizacja pozaweztowa. 20% chloniakow wystepuje w jelicie cienkim i tylko
5-10% w jelicie grubym.

Chloniaki zotagdka w badaniach obrazowych zawsze wymagaja réznicowania z rakiem zo-
fadka. Roznicowanie to nie zawsze jest mozliwe i w wielu przypadkach ostateczne rozpo-
znanie ustala si¢ w badaniu mikroskopowym po operacji.

Chloniaki jelita cienkiego wymagaja zawsze réznicowania z chorobami zapalnymi jelit,
przede wszystkim chorobg Crohna. I w tym przypadku réznicowanie w oparciu o badania
obrazowe nie jest tatwe i czgsto konieczna jest weryfikacja mikroskopowa.

Najrzadsze nacieki w jelicie grubym wymagaja réznicowania zaréwno ze zmianami
zapalnymi i naciekami raka.
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Najlepsza metoda do uwidocznienia zmian w obrebie Zotadka jest tomografia kompu-
terowana z wypetnieniem Zoladka duzg iloscia wody dla jego rozdecia i lepszego uwidocz-
nienia zmian w $cianie zoladka oraz z dozylnym podaniem $rodka cieniujacego.

Nacieki w obrebie jelit zaréwno cienkiego jak i grubego fatwiej jest wykry¢ w konwencjo-
nalnym badaniu radiologicznym z doustnym podaniem barytu czy wlewem doobytniczym.

Jelita ze wzgledu na ich krety przebieg sg trudne do oceny w badaniu tomografii kom-
pouterowej. Nacieki jelit w tym badaniu sq widoczne tylko wtedy, gdy saq dostatecznie roz-
legle i towarzyszy im guz, przekraczajacy 2 cm srednicy.

W ocenie jelit lepsza metoda jest rezonans magnetyczny, poniewaz mozna wykonac
badanie w réznych ptaszczyznach, co lepiej uwidacznia jelita. Zadne z tych badan nie na-
daje sie do réznicowania wykrytych zmian.

Zajecie przewodu pokarmowego moze wystapic¢ réwniez w chorobie zaawansowanej. Naj-
czesciej wtedy nacieki chloniacze szerza si¢ przez ciagtos¢ od wezldw kreski czy duzych na-
czyn.

Trzustka réwniez moze by¢ zajeta procesem chloniaczym, najczesciej w przpadkach
zaawansowanych kiedy naciek szerzy sie od strony weztéw. Pierwotne zajecie tego narzadu
jest nizwykle rzadkie.

Uktad moczowy

Pierwotna lokalizacja naciekéw chloniaka w nerce jako lokalizacja pozaweztowa jest bar-
dzo rzadka. Czesciej nacieki przechodza i obejmuja nerke od strony weztéw zaotrzewnowych.

Podstawowym badaniem w diagnostyce zmian w nerkach jest tomografia komputero-
wa. Nacieki chloniaka w nerkach moga mie¢ r6zny obraz w tym badaniu. Moga obejmowa¢
cala nerke, powodujac jej obrzek i powiekszenie imitujac naciek zapalny. Moga wystepowac
w postaci naciekdw ogniskowych, guzowatych w czym przypominaja inne pierwotne no-
wotwory lub przerzuty nowotworowe do nerek. Nie mozna postawi¢ rozpoznania chlonia-
ka nerki jedynie na podstawie badania obrazowego.

Chloniaki moga réwniez wystepowac w pecherzu moczowym. I w tych przypadkach w
badaniach obrazowych nie réznia si¢ od innych zmian nowotworowych w tej lokalizacji.

W przypadku lokalizacji w pecherzu badanie rezonansu magnetycznego przewyzsza
badanie tomografii komputerowej w ocenie miejscowej rozleglosci zmian.

Osrodkowy uktad nerwowy

Pierwotny chtoniak mégu jest niezwykle rzadki, stanowi 1-3% wszystkich chfoniakow.
Znacznie cz¢$ciej zajecie mozgu jest wynikiem uogdélnionej progresji choroby.

Zmiany ogniskowe w mozgu najczgsciej wystepuja w okolicach okotokomorowych,
istocie biatej obu potkul oraz ciele modzelowatym. Moga wystepowaé w postaci pojedyn-
czego ogniska lub wieloogniskowo.

Pojedyncze ognisko w mézgu zawsze wymaga roznicowania z glejakami. W badaniu
rezonansu magnetycznego, ktdre jest badaniem z wyboru w diagnostyce tego regionu ogni-
ska chloniaka od glejakow odrdznia relatywnie niski sygnal w obrazach T2-zaleznych.

Poza strukturami mézgu chloniaki czesto wystepuja w postaci naciekéw w oponach, co
mozna wykry¢ jedynie badaniem rezonansu magnetycznego.
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Pierwotne zajecie rdzenia kregowego wystepuje niezwykle rzadko. Najczesciej zmia-
ny szerza sie na kregostup rdzen kregowy przez cigglos¢ od strony naciekéw w weztach
chtonnych.

W ocenie zajecia opon oraz rdzenia kregowego metoda z wyboru jest badanie rezo-
nansu magnetycznego.

Glowa i szyja

Chloniaki na szyi w lokalizacji typowej zajmujg wezly chtonne, co jest dobrze dostepne
w badaniu ultrasonograficznym.

Pozawezlowa lokalizacja chloniaka w tym rejonie najczesciej dotyczy migdatkow,
gltéwnie podniebiennych, Jest to druga co do czestosci lokalizacja pozaweztowa.

Inne rzadsze lokalizacje to zatoki oboczne nosa, oczodoty lub tkanki miekkie struktur
glebokich twarzoczaszki. W kazdej z tej lokalizacji metoda diagnostyczna, ktora najbardziej
kompleksowo ocenia zmiany jest tomografia komputerowa.

W badaniach obrazowych nacieki chtoniacze maja podobny obraz do znacznie czest-
szych w tym rejonie rakow. Obie te patologie zawsze musza by¢ réznicowane migdzy soba,
co nie jest mozliwe na podstawie badan obrazowych. O rozpoznaniu decyduje wynik ba-
dania mikroskopowego pobranego materiatu.

Szczegdlng postacia chloniaka pozaweztowego jest chloniak oczodotu. Zajmuje on
zwykle tkanki miekkie oczodotu w wiekszosci przypadkow pozastozkowo. W przypadkach
zaawansowanych nacieki wypelniaja zaréwno stozek jak i tkanki pozastozkowe. I w tych
przypadkach o rozpoznaniu decyduje badanie mikroskopowe.

W réznicowaniu nalezy bra¢ pod uwage nacieki zapalne.

Chloniaki oczodoléw w wiekszosci przypadkéw majg dobre rokowanie i leczone sa
miejscowo, co wyrdznia je wsrdd reszty chloniakow.

W diagnostyce obrazowej metoda z wyboru jest rezonans magnetyczny, ktory zna-
komicie uwidacznia wszystkie struktury oczodotu. Badanie tomografii komputerowej ma
przewage jedynie w ocenie destrukcji kostnej, ktéra w chloniakach wystepuje niezwykle
rzadko.

Kosci

Pierwotny chfoniak kosci jest niezwykle rzadka jednostkg chorobowa. Stanowi okoto
5% wszystkich pierwotnych guzow kosci.

Réwnoczesnie wsrod zlosliwych guzow kosci jest jednostka o najlepszym rokowaniu, z
wysokim odsetkiem 5-letnich przezy¢.

W badaniach obrazowych pierwotny chfoniak kosci ma objawy identyczne jak guzy
drobnokomorkowe, do ktdrych zreszta jest zaliczany. Od pierwotnego guza Ewinga odroz-
nia go jedynie znacznie mniejszy naciek w tkankach miekkich, otaczajacych kos¢.

Pierwotny chloniak kosci moze wystepowa¢ w kazdym wieku u ludzi dorostych jednak
szczyt zachorowan przypada na 50-60 lat. Moze réwniez wystepowaé prawie w kazdej lo-
kalizacji w szkielecie ale najczesciej dotyczy kosci dtugich w okolicach duzych stawow.

Chloniaki ko$ci w odréznieniu od innych guzdw kosci zawsze sa leczone zachowawczo
w sposob skojarzony — napromienianiem polaczonym z chemioterapig.
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Podobnie jak we wszystkich pierwotnych guzach kosci podstawowym badaniem jest
klasyczne zdjecie radiologiczne kosci. Dla oceny rozleglosci zmiany i dobrego zaplanowa-
nia napromieniania metoda z wyboru jest badanie rezonansem magnetycznym.

Podsumowanie

Badania obrazowe sa podstawowg metoda do wykrywania zmian lecz rozpoznanie
musi opierac si¢ na badaniu mikrospowym pobranej tkanki.

W ocenie stopnia zaawansowania chtoniakéw badania obrazowe sg podstawowg me-
toda. Dla pelnego wystopniowania tej choroby konieczny jest nastepujacy zestaw badan
obrazowych:

1. zdjecie klatki piersiowej w dwoch projekcjach z pomiarem wielko$ci guza w srodpiersiu

2. badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z dozylnym podaniem $rodka cie-
niujacego

3. badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej z oceng watroby i sledziony

4. badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy z dozylnym podaniem
srodka cieniujacego oraz doustnym podaniem pozytywnego srodka kontrastowego.

W przypadku wystepowania objawéw klinicznych ze strony osrodkowego ukfadu nerwo-
wego, przewodu pokarmowego, kosci itp. nalezy poszerzy¢ diagnostyke o dodatkowe badania
- badanie rezonansu magnetycznego, zdjecia kostne lub pasaz przewodu pokarmowego.

Te same badania stuza do monitorowania przebiegu oraz oceny odpowiedzi na leczenie.
Rola innych metod oceny odpowiedzi na leczenie jest oméwiona w osobnych rozdziatach.

Kazdy nawrot choroby wymaga ponownego wystopniowania wedtug przedstawionego
powyzej algorytmu.
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VIIl. Zastosowanie USG
w diagnostyce chtoniakow

Ewa GORCZYCA- WISNIEWSKA

Ultrasonografia ze wzgledu na dostepnos¢, niski koszt, nieinwazyjnos¢ jest wazna me-

toda obrazowa majaca szerokie zastosowanie w klinice chtoniakéw jako:

1.
2.

badanie pierwszego kontaktu wykrywajace zmiany podejrzane o chtoniaczy charakter
wygodne narzedzie do wykonania biopsji celowanej w celu pobrania materialu do ba-
dan cytologicznych lub histopatologicznych

. jedna z metod obrazowych przy ustalaniu stopnia zaawansowania klinicznego choroby
. Tatwa w wykonaniu, nieinwazyjna, bez/lub ze srodkami kontrastujacymi wczesna meto-

da oceny skutecznosci leczenia onkologicznego

. narzedzie do diagnostyki powiktan zwiazanych z terapia
. badania ,,okresowe” kontrolne w okresie remisji.

W ostatnich 10 latach pojawily sie specjalistyczne metody ultradzwiekowe, ktére coraz

czedciej staja sie podstawowa metoda obrazowa stosowana w diagnostyce i leczeniu chto-
niakow. Sa to przede wszystkim:

endoskopowa ultrasonografia EUS - niezwykle przydatna w diagnostyce chloniakéw
srddpiersia, zotadka, jelit, trzustki

echokardiografia ECHO -konieczny element przy ustalaniu wskazan lub przeciwwska-
zan do danej terapii i oceny jej skutkéw ubocznych

ultrasonografia wysokiej rozdzielczosci HRUS - niezbedna w ocenie zmian weztowych,
chtoniakéw narzadéw polozonych powierzchownie: tarczycy, sutka, jader, oczodotow,
Slinianek, jak rowniez chloniakéw skory

badania przezpochwowe TV, transrektalne TR i przezcewkowe TRU - bez ktorych trud-
no obecnie moéwic¢ o chtoniakach w narzadach rodnych, gruczole krokowym, pecherzu
moczowym czy odbytnicy

techniki obrazujace przeplywy naczyniowe w zmianach chloniaczych: obrazowanie dop-
plerowskie (Color, Power, tzw. Doppler kierunkowy i inne). Dozylne podanie $rodka
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kontrastujacego (np.SONOVUE) pozwala na precyzyjna ocen¢ unaczynienia oraz wy-
konanie badan czynno$ciowych zaréwno weztéw jak i zmian pozawezlowych.

Chioniaki nie-Hodgina (Non-Hodkin Lymphoma — NHL) ze wzgledu na duza rézno-
rodnos¢ komorek limfoidalnych obecnych w réznych narzadach moga manifestowac sig
réznymi objawami klinicznymi i licznymi bardzo zréznicowanymi obrazami ultrasonogra-
ficznymi zwigzanymi z powiekszeniem wezlow chlonnych (adenopatia szyjna, pachowa,
plyn w jamach optucnej, splenomegalia, wodobrzusze, obrzek konczyn) oraz naciekami/
guzami chloniaczymi pozawezlowymi i pozalimfatycznymi (NHL oczodotu, $linianki, tar-
czycy, sutka, ptuca i optucnej, serca i osierdzia oraz przewodu pokarmowego, trzustki, ne-
rek, nadnerczy, narzadéw rozrodczych).

U prawie 95% chorych z chloniakiem Hodkina - (HL) wystepuje niebolesne powiek-
szenie wezléw chlonnych, czesto tworzacych pakiety. Najczesciej zajete sa wezty chlonne
powyzej przepony: szyjne, nadobojczykowe, pachowe i $rodpiersia.

Dzisiaj trudno sobie wyobrazi¢ diagnostyke obwodowych weztéw chlonnych bez
badan USG [1]. Prawidlowy wezet chfonny w badaniu USG cechuje si¢: owalnym ksztal-
tem, ze stosunkiem dlugosci do szerokosci >2 (L/W>2), najwigkszym wymiarem po-
przecznym <10 mm, hiperechogeniczng wneka, jednorodna hipoechogeniczna kora. W
obrazowaniu Dopplerowskim unaczynienie powinno by¢ widoczne jedynie we wnece i
odwnekowo [2].

Natomiast typowy obraz sonograficzny chtoniaczych zmian weztowych to [3,4,5]:

e liczne, powiekszone wezty chlonne >2 cm, bez martwicy, z tendencja do tworzenia pa-
kietow

e kulisty ksztalt weztow: stosunek dlugosci do szerokosci L/'W <2

e obnizona echogeniczno$¢ i mozaikowa echostruktura

¢ nie rzadko wzmocnienie akustyczne za weztem

e brak prawidtowego hiperechogenicznego echa wneki

e wzmozone unaczynienie w technikach Dopplerowskich: widoczne naczynia wnekowe i
obwodowe;wspdtczynnik oporu naczyniowego RI >0,7

e zajecie wezlow chlonnych podzuchwowych, potylicznych i zagardlowych sugeruje
NHL

e HL typowo zajmuje najpierw dolne wezly szyjne.

Badanie USG jest najczesciej wykonywanym badaniem obrazowym narzadéw potozo-
nych powierzchownie (tarczycy, sutka, slinianek) oraz jamy brzusznej. Jest idealng metoda
do oceny zaré6wno narzadéw miazszowych jak i zmian weztowych.

Ponizej wyszczegdlniono nieprawidlowe obrazy ultrasonograficzne, ktére powinny
wzbudzi¢ niepokoj onkologiczny i uruchomi¢ dalsza diagnostyke w kierunku chioniaka:
1. zmiany ogniskowe hipoechogeniczne (o obnizonej echogenicznosci w stosunku do ota-

czajacych tkanek) w narzadach miazszowych
. zmiany ogniskowe bez wyraznej torebki lub z pseudotorebka
. zmiany o jednorodnej echostrukturze, $wiadczacej o zwiekszonej komdrkowosci
. nieprawidlowe, najczesciej zwiekszone, chaotyczne unaczynienie zmian ogniskowych

T W N

. powiekszone,kuliste wezly chtonne, bez widocznej wneki, z patologicznym unaczynie-
niem, czesto tworzace pakiety, zwlaszcza gdy towarzyszy im:
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e obecno$¢ wolnego plynu w jamie oplucnej, otrzewnej, osierdziu

e zaburzenie perystaltyKki jelit

o zakrzepica zylna w uktadzie wrotnym, zylach nerkowych i VCI, zytach konczyn

e powigkszenie $ledziony

e odcinkowe pogrubienie $cian zotadka, jelit.

Ocena zofadka i jelit w badaniu USG przez powtoki brzuszne wymaga nowoczesnego
sprzetu, duzego doswiadczenia lekarza wykonujacego badanie oraz prawidtowego przy-
gotowania chorego do badania. Dlatego nie rzadko skutecznos$¢ diagnostyczna przesiewo-
wych badan USG jamy brzusznej jest niezadowalajgca a chtoniaki przewodu pokarmowego
bywaja wykrywane w zaawansowanym stadium choroby. Rozwigzaniem tych trudnosci
jest polaczenie badania endoskopowego z badaniem USG (EUS). Endosonografa z moz-
liwoscia wykonania biopsji celowanej radykalnie zmienita wczesng diagnostyke i ocene
stopnia zaawansowania chloniakow srédpiersia, serca, zoladka, jelit i trzustki.

Podobnie ocena USG gruczotu krokowego w badaniu przezodbytniczym (TRUS) we-
szta na state do onkologii urologicznej a badania USG przezpochwowe (TV)do schematu
wczesnego wykrywania nowotworow jajnika i macicy [6].

Omawiajac diagnostyke obrazowg chloniakéw nalezy wspomnie¢ takze o typowych
obrazach ultrasonograficznych chtoniakéw nerek (powiekszone nerki, okragte, z pseudo-
torbielami), NHL trzustki (powiekszona, o obnizonej echogenicznosci, ale bez poszerze-
nia drég zoétciowych, bez objawdw klinicznych ostrego zapalenia) oraz chloniaka zoladka
(znaczne pogrubienie $ciany z patologicznym unaczynieniem).

Podejrzenie chioniaka zawsze wymaga weryfikacji mikroskopowej a postugiwanie si¢
obrazem USG w czasie wykonywania biopsji pozwala na bardzo precyzyjne pobranie ma-
teriatu cytologicznego lub histologicznego do dalszych badan specjalistycznych.

Dzieki wykrywaniu zmian bardzo wczesnych i matych, nowoczesna ultrasonografia ze
stosowaniem $rodkéw kontrastowych coraz czesciej wplywa na ocene stopnia zaawanso-
wania klinicznego chloniaka. Dobrym przykladem sg zmiany pozaweztowe w chloniakach
nieziarniczych w $ledzionie czy watrobie [7], narzadzie rodnym, jadrach, tarczycy, sutku
oraz zmiany wezltowe obwodowo i w $rddpiersiu oraz jamie brzusznej (dostepne w bada-
niach USG endoskopowych USG: przezprzetykowym, EUS Zotadka. jelit, TR odbytnicy).

Obecnie badanie USG nie jest jeszcze metoda obrazowa stosowang rutynowo przy
ocenie skutecznosci leczenia onkologicznego RECIST opartej na pomiarach wielkosci
zmian chorobowych w badaniu TK. Jednak prowadzone badania z zastosowaniem nowo-
czesnych technik USG i kontrastow ultradzwickowych dowodza, ze w badaniu USG roz-
nice w unaczynieniu i echostrukturze zmiany ogniskowej uchwytne sa znacznie wczesniej
niz widoczna w TK zmiana wielko$ci [8].
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IX. Badanie PET/CT
w diagnostyce chtoniakow

Agnieszka FIJOLEK-WARSZEWSKA

Polaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z tomografia komputerowa (CT)
- PET/CT jest jednym z najnowszych osiagnie¢ w dziedzinie diagnostyki obrazowej. Niniejszy
rozdzial omawia zastosowanie badania PET/CT w diagnostyce chtoniakéw. Zaprezentowane
zostaly podstawowe informacje dotyczace badania PET (w tym podstawy metaboliczne), in-
formacje dotyczace badania PET/CT, a nastepnie oméwiono zastosowanie badania w ocenie
stopnia zaawansowania oraz we wczesnej i koncowej ocenie skutecznosci leczenia chtoniakow.

Podstawy badania PET

Standardowe techniki obrazowe jak rentgen, CT, MRI, USG dostarczajg gtéwnie infor-
macji o zmianach struktur anatomicznych. Waznym ograniczeniem tych technik diagno-
stycznych jest fakt, ze ocena zmian chorobowych opiera si¢ gléwnie na podstawie kryte-
rium wielkosci. Dla przykladu chorobowo zmieniony wezel chtonny, ponizej 10 mm w osi
krotkiej, nie bedzie uznany jako patologiczny w oparciu o kryteria oceny CT [1,2], podczas
gdy powiekszone odczynowo (w przebiegu infekcji) wezly chionne moga zosta¢ blednie
zinterpretowane jako zwigzane z procesem rozrostowym.

Podczas gdy CT, MRI dostarczajg informacji o zmianach strukturalnych metoda PET
dostarcza informacji dotyczacych aktywnosci metabolicznej zmian. Polega ona na zastoso-
waniu czasteczek typowych dla danego szlaku metabolicznego, znakowanych izotopem o
krotkim czasie polowiczego rozpadu, emitujacym podczas rozpadu pozytron.

Po podaniu radiofarmaceutyku jest on gromadzony przez komorki o zwigkszonym
metabolizmie, a detekcja rozpadu izotopu dostarcza informacji o lokalizacji ogniska wzmo-
zonego wychwytu. Emitowany pozyton po przebyciu kilku milimetréw faczy sie z elektro-
nem w tkankach i ulega anihilacji emitujac dwa kwanty promieniowania gamma o energii
511 keV poruszajace si¢ w dwoch przeciwlegtych kierunkach (pod katem 180 stopni). Pier-
$cieniowo skonstruowany detektor rejestruje pary kwantéw promieniowania i kompute-

67



rowo tworzy obraz lokalizacji promieniowania/emitowania pozytondw, a co za tym idzie
lokalizacje miejsca zwigkszonego gromadzenia znacznika.

Najczesciej stosowanym radiofarmaceutykiem jest fluorodeoksyglukoza (FDG) - ana-
log glukozy wyznakowany fluorem 18 o czasie polowiczego rozpadu 109 minut. Zwigk-
szony wychwyt *F-FDG przez komdrki nowotworowe wynika z faktu, zaobserwowanego
przez Otto Heinricha Warburga, ze szybko dzielace si¢ komoérki nowotworowe wykazuja
wysokie zapotrzebowanie na ATP-az¢ wytwarzang w procesie glikolizy [3].

Czasteczka "F-FDG z krwioobiegu wychwytywana jest przez komorki, podobnie jak
glukoza, przez btonowe transportery glukozy (GLUT). Komoérki nowotworowe bardziej
intensywnie niz zdrowe komorki wychwytuja FDG dzigki zwigkszonej liczbie blonowych
transporteréw glukozy (GLUT 1). W komoérkach FDG jest przez pierwszy enzym szlaku
glikolizy, heksokinaze, przeksztalcana w FDG-6 fosforan. W komorkach nowotworowych
nastawionych na glikolize jako podstawowe zrodto energii zwiekszona jest ekspresja hek-
sokinazy w porownaniu do komdrek zdrowych. FDG-6 fosforan nie jest substratem dla
kolejnych enzymoéw szlaku glikolizy, nie moze réwniez dyfundowa¢ na zewnatrz komorki
ani ulega¢ defosforylacji do FDG - zostaje uwieziony w komorce. W szybkim czasie groma-
dzi sie wiec w komodrkach nowotworowych w znacznie wigkszej ilosci niz w otaczajacych
zdrowych komoérkach. Dopiero po rozpadzie izotopu fluoru, ktérym wyznakowana jest
czasteczka, zostaje ona przeksztalcona do postaci, w ktorej jest metabolizowana w tym sa-
mym szlaku co glukoza, z wytworzeniem nieradioaktywnych produktéw koncowych.

Whasciwa ocena aktywnosci metabolicznej glukozy w tkankach wymaga specjalnego
przygotowania pacjenta do badania. Pacjent powinien by¢ 4-6 godzin po ostatnim positku,
tak by poziom glukozy i insuliny nie byty zbyt wysokie. Mierzony przed wstrzyknieciem
FDG poziom glukozy nie powinien przekracza¢ 150 mg/dl, a w przypadku pacjentow z
cukrzyca 200 mg/dl. Pacjent powinien unika¢ 24 godziny przed badaniem wysitku fizycz-
nego celem zminimalizowania wychwytu znacznika w miesniach. Po wstrzyknieciu znacz-
nika powinien przez 40-90 minut odpoczywa¢, unikajac aktywnosci miesniowej oraz pi¢
wode niegazowang ok. 1 litra celem wlasciwego klirensu znacznika.

Fizjologicznie znacznik gromadzi sie w tkankach wychwytujacych glukoze takich jak mozg,
watroba, miokardium, tkanka mig$niowa, tkanka ttuszczowa brunatna. Fizjologiczne, miernie
zwigkszone, gromadzenie znacznika moze wystepowaé w tkance limfatycznej gardta, Slinian-
kach, grasicy u dzieci oraz w przetrwalej grasicy u dorostych, w proksymalnej czesci zotadka,
jelicie grubym (gléwnie we wstepnicy), w jadrach, macicy i jajnikach w zaleznosci od fazy cyklu
miesigcznego. FDG wydalane jest z moczem w formie niezmienionej, stad w badaniu widoczna
zwigkszona aktywnos$¢ w uktadzie kielichowo-miedniczkowym nerek, moczowodach, peche-
rzu moczowym. Fizjologiczne, zwigkszone gromadzenie znacznika, moze utrudniac interpreta-
cje zmian w tych lokalizacjach np. zmiany w CUN, ukladzie moczowym.

Wyniki falszywie ujemne moga pojawia¢ si¢ w przypadku zmian matych - rozdzielczos¢
metody PET to ok 5-8 mm, stad zmiany ponizej tej wielkosci, potencjalnie wychwytujace znacz-
nik, moga nie zosta¢ uwidocznione. Niektdre typy nowotwordw nie wykazuja wzmozonego
metabolizmu glukozy - naleza do nich rak prostaty, rak oskrzelowo-pecherzykowy, rak jasnoko-
morkowy nerki, rak zotadka o utkaniu sluzowym, postaci indolentne miesakéw. Sposrod chlo-
niakow nizszym poziomem gromadzenia FDG, mogacym powodowa¢ wyniki falszywie ujem-
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ne, cechuj sie postaci indolentne chloniakéw nieziarniczych, przewlekta biataczka limfocytowa
CLL, chfoniak z matych limfocytow SLL, chfoniak MALT, chloniaki przewodu pokarmowego.

Wyniki falszywie dodatnie najczesciej wynikaja z wspdtwystepowania infekcji jak row-
niez obecnosci odczynéw zapalnych po przebytym leczeniu wykazujacych wzmozone gro-
madzenie FDG. W $rdédpiersiu czesto przyczyna wynikow fatszywie dodatnich jest fizjo-
logiczna aktywno$¢ metaboliczna w grasicy oraz zwiekszona jej aktywno$¢ po przebytym
leczeniu. Rozlane zwigkszone gromadzenie znacznika w $ledzionie oraz w szpiku kostnym
moze by¢ zwiazane ze stosowaniem czynnikdw wzrostu lub z odczynowym pobudzeniem
szpiku kostnego po zastosowanej chemioterapii.

W interpretacji wychwytu znacznika wykorzystuje si¢ w praktyce klinicznej ocene wi-
zualng oraz polilosciowa SUV (standardized uptake value — wystandaryzowana wielkos¢
wychwytu). Do czynnikéw majacych wplyw na ogdlny poziom wychwytu znacznika nale-
z3: czas od podania znacznika do momentu akwizycji (wychwyt znacznika rosnie z czasem
do 90 min po wstrzyknigciu znacznika), poziom glukozy w trakcie badania, wielkos¢ zmia-
ny, heterogennos¢ guza, a takze parametry rekonstrukeji obrazu [4].

Badanie PET/CT

Obecnie powszechnie stosowane sa systemy PET/CT umozliwiajace niemal jedno-
czasowe wykonywanie badania CT i badania PET. Potaczenie informacji uzyskiwanych z
obrazowania czynnosciowego (PET) oraz anatomicznego (CT) zwigksza czulo$¢ i specy-
ficzno$¢ badania. W badaniu Freudenberga i wspdtpracownikéw [6] porownano czutos¢
badania FDG PET/CT z badaniami CT oraz PET wykonywanymi oddzielnie oraz z bada-
niami PET oraz CT wykonanych oddzielnie lecz interpretowanych lacznie, u pacjentow
z rozpoznanym chloniakiem. Na grupie 27 pacjentéw oceniono czuto$¢ samego badania
CT na 78%, samego badania FDG PET na 86%, podczas gdy badan CT i PET wykonanych
oddzielnie, ale ocenianych i poréownywanych jednoczesnie na 93% oraz badania PET/CT
na 93%. Wyniki wskazuja, iz informacje uzyskane w badaniu czynno$ciowym musza by¢
uzupelnione o badanie anatomiczne (CT lub MRI) celem pelnej oceny. Pozwala to gtéwnie
unikng¢ falszywie pozytywnych wynikéw badania PET np. wychwytu w tkance ttuszczo-
wej brunatnej, uktadzie moczowym.

Istnieje wiele protokotéw wykonywania badania PET/CT. Obecnie najbardziej opty-
malnym wydaje si¢ wykonywanie badania poczynajac od low dose CT bez kontrastu do-
zylnego, a nastepnie wykonanie akwizycji PET z korekcja atenuacji w oparciu o badanie
low dose CT. W zalezno$ci od problemu klinicznego mozna wykona¢ dodatkowe badanie
CT z kontrastem dozylnym, przy czym niektdrzy z badaczy wskazuja na brak koniecznosci
rozszerzania badania PET/CT o badanie CT z kontrastem dozylnym w chloniakach [7].
Wg stanowiska Subcommittee of International Harmonization Project in Lymphoma podczas
wstepnej oceny stopnia zaawansowania choroby powinno si¢ rutynowo wykona¢ diagno-
styczne badanie CT z podaniem kontrastu dozylnego za pomoca skanera CT lub PET/CT.
W przypadku wykonywania badania PET/CT do oceny skutecznosci terapii nie wymaga
sie przeprowadzenia oddzielnego badania CT z kontrastem lub badania PET/CT z po-
dawaniem kontrastu dozylnego, jesli podczas wstepnej oceny stopnia zaawansowania nie
stwierdzono zajecia watroby lub sledziony [5].
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Przydatnos¢ badania PET/CT w poszczegoélnych typach chtoniakow

E-FDG jest najcze¢sciej uzywanym znacznikiem w badaniach PET oraz PET/CT w
chtoniakach (zaréwno HL i NHL), a co za tym idzie o najlepiej udokumentowanej wartosci
diagnostycznej w ocenie stopnia zaawansowania i ocenie skutecznosci leczenia poszczegol-
nych typow chloniakow.

W retrospektywnym badaniu Elstrom i wspolpracownicy poréwnali wyniki badania
FDG-PET wykonane u 172 pacjentéw z rozpoznanym chloniakiem, z oceng histopato-
logiczna wg klasyfikacji WHO [13]. Najczestszym rozpoznaniem byt chloniak rozlany z
duzych komorek B - Diffuse large B—cell lymphoma — DLBCL (n. 51) nastepnie chtoniak
Hodgkina - Hodgkin lymphoma HL (n. 47), chtoniak grudkowy - Follicular lymphoma
FL (n. 42), chioniak strefy brzeznej - marginal zone lymphoma MZL (n. 12), chloniak z
komorek ptaszcza — Mantle cell lymphoma MCL (n. 7), chtoniak z obwodowych komorek
T-Peripheral T-cell lymphoma PTCL (n. 5).

Badanie FDG-PET bylo dodatnie u 161 (94%) pacjentéw, u 11 (6%) pacjentéw ujemne,
w tym dodatnie u 100% pacjentéw z DLBCL oraz MCL, u 98% pacjentéw z HL i FL. Pod-
czas gdy w przypadku MZL jedynie w 67% oraz w przypadku PTCL w 40%.

Pojedynczy przypadek HL ujemny w badaniu FDG-PET dotyczyl wczesnej wznowy po-
twierdzonej histopatologicznie w podoptucnowym guzku ptuca o srednicy ponizej 10 mm,
pojedynczy przypadek FL ujemny w badaniu FDG-PET dotyczyt przypadku zmiany w jelicie
cienkim potwierdzonej w badaniu endoskopowym. Przyczyna wynikow falszywie ujemnych
w obu powyzszych przypadkach byta wielko$¢ zmian ponizej rozdzielczosci PET.

Badanie wskazuje, ze typ histopatologiczny jest podstawowym czynnikiem okreslajacym
przydatnos¢ metody FDG-PET w ocenie chtoniakéw. W przypadku typowych awidnych po-
staci chtoniakéw: DLBCL, MCL, HL, FL metoda moze by¢ uzyteczna w ocenie aktywnosci
metabolicznej zmian resztkowych nawet w przypadku braku badania wyjsciowego.

W badaniu Dolberta i wspdtpracownikow [14] oceniano korelacje pomigedzy typem
histologicznym chloniaka Hodgkina, a intensywnoscia wychwytu FDG: badanie nie wyka-
zalo znamiennych zmian réznic w gromadzeniu FDG zaleznym od typu histologicznego.

Oproécz powszechnie stosowanego *F-FDG dostepne sa rowniez inne obiecujace radio-
farmaceutyki: zaréwno znakowane fluorem 'F, jak na przykfad "*F fluorotymidyna (FLT)
- marker proliferacji komoérkowej, jak rowniez weglem "C np. '"C-metionina — marker
metabolizmu biatek. Zaleta fluorotymidyny w poréwnaniu do FDG moze by¢ fakt, iz nie
jest ona wychwytywana przez tkanki w stanach zapalnych, co potencjalnie moze by¢ przy-
datne w ocenie skutecznosci leczenia u pacjentéw po radioterapii lub z wspolwystepujaca
infekcja. Niestety nie ma jeszcze wystarczajacej liczby badan oceniajacych zastosowanie
tych radiofarmaceutykéw w diagnostyce poszczegolnych typéw chloniakow.

PET/CT w ocenie stopnia zaawansowania choroby

Przydatnos¢ badania PET/CT w ocenie stopnia zaawansowania chtoniakow jest wy-
soka. Badania wykazuja wyzsza czulos¢ FDG-PET (84%) w poréwnaniu do badania CT
(79%) [15,16], dodatkowo czes¢ badaczy wskazuje na wysoka czulos¢ badania w ocenie
zajecia szpiku kostnego co moze pozwala¢ na unikniecie rutynowo wykonywanej biopsji
szpiku kostnego [17].

W badaniu Mooga i wspotpracownikéw obejmujacym 60 pacjentéw: 27 z HL oraz 33 z
NHL w 8% przypadkéw ocena choroby na podstawie badania PET/CT wykazywata wyzszy sto-
pien zaawansowania w poréwnaniu z oceng przeprowadzong na podstawie badania CT [18].
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W retrospektywnym badaniu Schodera i wspdtpracownikow [19] wykazano iz w 44%
przypadkow wyniki badania PET/CT mialy wplyw na zmiane postepowania, w 21% przy-
padkéw w ocenie na podstawie badania PET/CT choroba miata wyzszy stopien zaawanso-
wania niz w oparciu o inne badania.

Podobne wyniki uzyskano w retrospektywnym badaniu Naumanna i wspdtpracowni-
kow [20] — w 20% przypadkow nastapita zmiana stopnia oceny zaawansowania choroby, co
w 18% przypadkéw miato potencjalny wpltyw na zmiane postepowania terapeutycznego.

Na podstawie wieloosrodkowego badania przeprowadzonego we Wloszech [21] oce-
niajacego stopien zaawansowania chloniaka Hodgkina w oparciu o badanie CT oraz bada-
nie FDG PET/CT okreslono, ze badanie PET/CT jest bardziej czute gléwnie w przypadku
zajecia narzadow pozalimfatycznych (IV stopien zaawansowania). Zmiana oceny stopnia
zaawansowania wigzata si¢ w 11 przypadkach (6%) ze zmiana terapii. W przeprowadzo-
nym badaniu nie zaobserwowano réznic zaleznych od typu histologicznego HL.

Z uwagi na teze, ze rozdzielczos¢ badania PET moze by¢ niewystarczajaca do wykry-
cia umiarkowanego zajecia szpiku kostnego, rutynowq praktyka jest wykonywanie bio-
psji szpiku. Niektérzy badacze wskazuja jednak na mozliwo$¢ nieinwazyjnej oceny zaje-
cia szpiku kostnego w oparciu o badanie PET/CT. W retrospektywnym badaniu Mooga i
wspolpracownikow [22] poréwnano badania 78 pacjentow, u ktorych wykonano biopsje
szpiku kostnego, badanie PET/CT oraz w przypadku rozbieznosci dodatkowo MRI. Bada-
nie wykazato czuto$¢ 81% i specyficznos¢ 100% badania PET/CT w detekeji zajecia szpiku
kostnego. Jedynie w 4 przypadkach wynik badania PET byl falszywie ujemny.

W wydaniu online Journal of Clinical Oncology ukazal si¢ 8.08.2011 artykut badaczy z
Uniwersytetu w Lipsku oraz Uniwersytetu Medycznego Charité w Niemczech wskazujacy
na wysoka czulo$¢ i specyficznos$¢ badania PET/CT w ocenie zajecia szpiku kostnego u
dzieci z HL. Autorzy wskazuja, ze nieinwazyjne badanie PET/CT moze by¢ alternatywa
dla inwazyjnej biopsji szpiku kostnego i moze wyeliminowac biopsje szpiku kostnego z
rutynowo wykonywanych procedur w ocenie stopnia zaawansowania choroby. W ocenie
wyjsciowej wykonano CT klatki piersiowej, MRI lub CT szyi, brzucha i miednicy, biopsje
szpiku kostnego w stopniu zaawansowania powyzej IIA. U dzieci u ktérych podejrzewano
zajecie kosci zalecano wykonanie scyntygrafii kosci. U 175 pacjentéw wykonano zaréwno
badanie PET/CT wyjsciowe jak i biopsje szpiku kostnego. U 45 (26%) sposréd 175 badanie
PET bylo dodatnie w ocenie zajecia szpiku kostnego. Tylko u 7 pacjentow (4%) sposrod
175 wynik biopsji szpiku kostnego byt dodatni, u wszystkich 7 obserwowano zmiany w
uktadzie kostnym w badaniu PET/CT. Badania poréwnano w wynikami badan CT, MRI,
scyntygrafia kosci. Nie uwidoczniono w badaniu PET/CT wynikow falszywie ujemnych.
Gloéwny autor dr Sandra Purz wskazuje na 100% czutos¢ i 100% ujemna wartos¢ predyk-
cyjna badania PET w poréwnaniu do wynikow biopsji szpiku kostnego, CT lub MRI.

Przeprowadzono kilka badan oceniajacych mozliwo$¢ wykorzystania badania PET/CT
celem réznicowania pomigdzy postaciami agresywnymi i indolentnymi chtoniaka. Mimo
iz badania te nie potwierdzily tezy, ze na podstawie badania PET/CT mozna zroznicowaé
posta¢ agresywna od indolentnej, to w badaniu Schodera i wspot. [23] zwrdcono uwage na
fakt iz postacie indolentne mialy SUV nizszy niz postaci agresywne. Autorzy pracy zasuge-
rowali, ze warto$¢ SUV powyzej 10 moze przemawiac za wigkszym prawdopodobienstwem
postaci agresywnej chloniaka.

W niektoérych postaciach indolentnych NHL przyjmowana jest strategia wait and wa-
tch do momentu znamiennego powigkszenia zmian / progresji w badaniu CT. Niektorzy z

71



badaczy proponuja rozszerzenie obserwacji o badanie FDG-PET/CT i rozwazenie terapii
w przypadku wzrostu aktywnosci metabolicznej zmian przy braku znamiennego ich po-
wiekszenia [24].

Badanie PET/CT po zakonczeniu leczenia

Zaleta badania PET w ocenie skutecznosci leczenia jest jego zdolnos$¢ do rozrdzniania
zmian aktywnych metabolicznie od martwicy lub zwléknienia w zmianach resztkowych,
obecnych po leczeniu u prawie 60% pacjentow, bez innych klinicznych lub biochemicznych
dowoddéw obecnosci choroby. Konwencjonalna, anatomiczna diagnostyka obrazowa nie
pozwala na dokonanie takiego rozréznienia, poniewaz morfologiczne cechy tych tkanek sa
czesto nie do odrdznienia.

W retrospektywnym badaniu Cremeriusa na grupie 27 pacjentdéw stwierdzono, ze 15
pacjentéw z potwierdzong histopatologicznie aktywna chorobg po leczeniu oraz 11 spo-
$réd 12, ktorzy byli woli od choroby zostali prawidlowo ocenieni w badaniu FDG-PET. W
poréwnaniu z badaniem CT badanie FDG-PET wykazalo wyzsza specyficznos¢ (92% vs
17%), doktadnos$¢ (96% vs 63%) oraz warto$¢ predykeyjng dodatnia (94% vs 60%) [27].

Mikhaeel i wspdtpracownicy [28] poréwnali doktadnos¢ badania PET z badaniem CT
w ocenie skutecznosci leczenia u 49 pacjentow z agresywna postacia NHL. Badania PET
przed i po leczeniu byly wykonane u 45 pacjentdw, 33 pacjentéw mialo wykonane badanie
CT przed i po leczeniu. Wznowe procesu rozrostowego stwierdzono u 100% pacjentow z
dodatnim wynikiem badania PET i u 17% z wynikiem ujemnym.

W retrospektywnym badaniu Zinzaniego [29] u 75 pacjentéw z HL lub agresywnym
NHL po chemioterapii i u czesci pacjentéw takze po radioterapii, zaobserwowano korela-
cje pomiedzy wynikami badania PET a wznowa choroby. 59 (79%) pacjentéw miato wynik
badania PET ujemny po zakonczeniu leczenia, podczas gdy u 16 pacjentéw stwierdzono
wynik dodatni. U 14 sposrdd 16 pacjentéow z wynikiem dodatnim wystapila wznowa pro-
cesu rozrostowego, Srednio 9 miesiecy od zakonczenia terapii, podczas gdy zaden z 59 pa-
cjentow z ujemnym wynikiem badania PET nie mial wznowy procesu rozrostowego.

Z uwagi na znaczny wzrost wykorzystania badania PET w ocenie chfoniakéw ziarni-
czych i nieziarniczych oraz fakt, iz kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej do oceny
odpowiedzi na leczenie chtoniakéw opublikowane w 1999 r. opieraty si¢ gléwnie na tomo-
grafii komputerowej i nie uwzgledniaty badania PET jako skladowej w ocenie odpowiedzi
na leczenie, powotano w 2007. International Harmonization Project in Lymphoma majacy
na celu ustalenie kryteriéw oraz stworzenie wytycznych dotyczacych przeprowadzania i
interpretacji badania PET z zastosowaniem F-FDG w celu oceny leczenia agresywnych
chtoniakéw (Tab. 1) [32].

Ogolnie stosowana jest definicja dodatniego wyniku badania PET, wykorzystujaca oce-
ne¢ wizualng w postaci ogniskowego lub rozproszonego wychwytu FDG w odniesieniu do
tla w miejscu niezgodnym z normalng budowa anatomiczna/fizjologiczna. Zgodnie z wy-
tycznymi International Harmonization Project in Lymphoma w przypadku interpretacji ba-
dan PET, wykonanych w celu oceny odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii, sama
wizualna ocena wystarcza do okreslenia, czy wynik badania PET jest dodatni czy ujemny
(Tab. 2). Podejscia ilosciowe i potilosciowe np. wykorzystanie wystandaryzowanej wielko-
$ci wychwytu, SUV i ilosciowe wydaja si¢ zbedne [5]. Badanie PET po zakonczeniu lecze-
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nia powinno by¢ wykonywane co najmniej 3 tygodnie od zakonczenia chemioterapii oraz
8-12 tygodni od zakonczenia radioterapii celem zminimalizowania intensywnosci zmian
odczynowych potencjalnie utrudniajacych interpretacje badania PET [5]. W przypadku
dodatniego badania PET po zakonczonym leczeniu, co sugeruje aktywna chorobe, nalezy
w miare mozliwosci zawsze potwierdzi¢ aktywna chorobe badaniem histopatologicznym,
a jesli nie jest to mozliwe nalezy powtorzy¢ badanie PET za 6 tygodni (szczegdlnie w przy-
padku tylko jednego dodatniego ogniska).

Tabela 9.1. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedlug International Harmonization Project in

Lymphoma 2007
Odpo- Okreslenie Zmiany wezlowe Sledziona, Szpik
wiedz watroba
Calkowita | Ustgpienie a - chloniaki avidne, lub dodatnie | Niepowiekszo- | Ustapienie
remisja wszystkich | badanie wyjsciowe PET - ne, ustapienie | naciekow
(CR) zmian badanie PET ujemne niezaleznie  |zmian W powtdrnej
chorobowych | od wielko$ci zmian przetrwalych. |ogniskowych  |biopsji,
b - chioniaki o zmiennej avidnosci immunochisto-
lub ujemne badanie wyjsciowe chemia nega-
PET - wielko$¢ weztow w CT tywna, jezeli
musi wréci¢ do normy(<=1,5cm morfologia
lub <=1,0cm zaleznie od wielko$ci niejednoznacz-
wyjsciowej na
Czeéciowa | Regresja >=50% zmniejszenie wymiaréw >=50% Szpik zajety przy
remisja zmian SPD do 6 najwigkszych zmian, zmniejszenie spelnionych
(PR) mierzalnych |brak wzrostu innych zmian. wymiaréow innych
i brak a - chloniaki avidne lub dodatnie | SPD zmian kryteriach CR.
nowych badanie wyj$ciowe PET - PET ogniskowych lub | Nie ocenia si¢
dodatni w 1 lub wigcej miejscu najwigkszego stopnia regresji
uprzednio zajetym wymiaru zmian w szpiku,
b - chloniaki o zmiennej avidnosci | zmiany jezeli przetrwaly
lub ujemne badanie wyjsciowe pojedynczej, po leczeniu.
PET - regresja zmian w CT bez wzrostu Rodzaj komérek
wielkosci powinien by¢
narzadow sprecyzowany
Choroba | Bez regresji, |a - chloniaki avidne lub dodatnie
stabilna | bez progresji | badanie wyjsciowe PET - PET
(SD) dodatni w miejscach uprzednio
zajetych, bez nowych zmian
wPETiCT
b - chloniaki o0 zmiennej avidnosci
lub ujemne badanie wyj$ciowe PET
— wielko$ci zmian w CT bez zmian
Nawrot Nowa zmiana | Wystapienie nowej zmiany lub Wzrost 0 >50% | Wystapienie lub
lub lub wzrost zmian >1,5 cm w dowolnej osi, SPD uprzed- nawrot zajecia
progresja | uprzednio wzrost SPD o >=50% wigcej niz nio obecnych
(PD) obecnej jednego wezla lub >=50% wzrostu | zmian
0 >50% najdiuzszego wymiaru wezta w stosunku do
w stosunku | o uprzednim wymiarze >1 cm wosi | najmniejszej
do najmniej- | krotkiej. PET dodatni w przypadku | wielkosci
szej wielkosci | chloniakéw avidnych lub dodatniego
badania wyjsciowego PET

SPD sum of product diameters — suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych
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Tabela 9.2. Zalecane kryteria oceny badania PET po zakonczeniu leczenia u chorych z chtoniakami

Lokalizacja i wielkos¢ zmiany | Badanie PET pozytywne Badanie PET negatywne
wezlowa i pozawezfowa >2 | wychwyt znacznika jest rozlany | brak wychwytu lub wychwyt
cm lub ogniskowy i wyzszy od znacznika jest rozlany
wychwytu w MBPS! (niezaleznie | i mniejszy od wychwytu
od lokalizacji zmiany) w MBPS
wezlowa i pozawezlowa <2cm | wychwyt znacznika > od brak wychwytu

otaczajacego tla? nawet jezeli jest
< od wychwytu znacznika

w watrobie

zmiany w watrobie jesli wychwyt znacznika wyzszy, | wychwyt mniejszy lub réwny

i Sledzionie’ niz w pozostalym miazszu wychwytowi pozostalemu miaz-
$ledziony/watroby szu watroby

w plucach? 21,5 cm wychwyt znacznika jest wyzszy | wychwyt znacznika jest nizszy
od wychwytu w MBPS od wychwytu w MBPS

w plucach?’ <1,5 cm wychwyt znacznika > od brak wychwytu

otaczajacego tta nawet jezeli jest
< od wychwytu znacznika
w watrobie

1 - pula krwi narzadow srodpiersia (mediastinal blood pool structures — MBPS)

2 - przyjecie za punkt odniesienia intensywno$¢ wychwytu otaczajacych tkanek wynika z zanizania odczytywa-
nej intensywnosci wychwytu matych zmian z powodu efektu usredniania (partial volume effect - PVE)

3 - w przypadku rozlanego wzrostu intensywnosci znacznika w sledzionie za punkt odniesienia przyjmuje sie
intensywnos¢ gromadzenia znacznika w watrobie

4 - tylko wtedy gdy byly PET(+) przed leczeniem

Badanie PET/CT w trakcie leczenia

Wyniki badan obrazowych byly wykorzystywane jako czynniki prognostyczne takze
przed wprowadzeniem PET, zgodnie z kliniczna obserwacja, ze pacjenci szybko odpowia-
dajacy na zastosowane leczenie majg wyzsze szanse na uzyskanie dtuzszego przezycia oraz
dluzszego czasu wolnego od progres;ji.

W ostatnich latach badacze zwrdcili uwage, Ze wczesne badanie PET ma wysoka war-
tos¢ rokownicza. U prawie 80% chorych z HL stwierdzano ujemne badanie PET juz po 2
cyklach ABVD. Prawdopodobienstwo 2 letniego przezycia wolnego od choroby u chorych
PET negatywnych po 2 cyklu ABVD wynosito 95% natomiast u chorych PET dodatnich
15%. Zwraca uwage fakt, Ze roznice te byly widoczne zaréwno u chorych z niskim (0-2)
jak i wysokim (3-7) miedzynarodowym wskaznikiem prognostycznym (IPS), co sugeruje
wyzszo$¢ rokownicza wezesnej oceny PET nad IPS [26].

W ocenie wczesnego badania PET poczatkowo korzystano z kryteriéw stosowanych
po zakonczonym leczeniu. Jednak okazalo sie, ze podejscie to jest zbyt rygorystyczne -
gtownie w kwestii kwalifikacji chorych do intensywnego leczenia. W badaniu Hutchingsa i
wspolpracownikow wartos$¢ predykcyjna negatywnego wyniku badania PET wykonanego
w trakcie leczenia byta >95%, natomiast warto$¢ predykcyjna dodatniego wyniku wczes-
nego badania PET tylko 60% [25]. U 10% pacjentéw w obrebie zmian chorobowych utrzy-
mywal si¢ rozlany nieznacznie wzmozony wychwyt znacznika tzw. minimalny wychwyt
rezydualny (minimal residual uptake — MRU) ktéry wg kryteridw stosowanych po zakon-
czonym leczeniu oceniany byt jako wynik dodatni.
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Badacze zaproponowali przyjecie innych kryteriéw badania dodatniego i ujemnego w
ocenie wczesnego badania PET.

Na spotkaniu w Lugano w 2008 r. Malik Juweid zaproponowal, aby za punkt odnie-
sienia przyja¢ wychwyt stwierdzany w watrobie (Tab. 3). Przy przyjeciu kryteriow Juweida
ujemna warto$¢ predykcyjna zmniejsza sie o 1%, natomiast dodatnia wartos$¢ predykcyjna
roénie 0 20% (z 41 do 61%) w poréwnaniu do pracy Hutchingsa.

W przypadku wykonywania badan w trakcie leczenia termin badania powinien by¢
zaplanowany tuz przed kolejnym cyklem chemioterapii np. od 17 do 21 dnia w cyklu 21
dniowym lub od 10 do14 dnia w cyklu 14-dniowym [5].

Tabela 9.3. Proponowane przez Juweida zmiany w kryteriach oceny wczesnego badania PET

Lokalizacja i wielkos¢ zmiany Badanie PET pozytywne Badanie PET negatywne
Wezlowa i pozawezltowa > 2cm | wychwyt znacznika jest wyzszy | brak wychwytu lub wychwyt
od wychwytu w watrobie znacznika jest nizszy od
(niezaleznie od lokalizacji wychwytu w watrobie (nawet
zmiany) jesli jest wyzszy niz w MBPS')
Wezlowa i pozaweztowa < 2cm | wychwyt znacznika > od brak wychwytu

otaczajacego tla? nawet jezeli
jest < od wychwytu znacznika

w watrobie
Zmiany w watrobie jesli wychwyt znacznika wychwyt mniejszy lub réwny
i $ledzionie Wyzszy, niz w pozostaltym wychwytowi pozostatemu
migzszu watroby migzszu watroby
w plucach’ 21,5 cm wychwyt znacznika jest wyzszy | wychwyt znacznika jest nizszy
od wychwytu w watrobie od wychwytu w watrobie
(nawet jesli jest wyzszy niz
w MBPS)
w plucach’ <1,5 cm wychwyt znacznika > od brak wychwytu

otaczajacego tla nawet jezeli
jest < od wychwytu znacznika
w watrobie

1 - pula krwi narzadow srodpiersia (mediastinal blood pool structures — MBPS)

2 - przyjecie za punkt odniesienia intensywnosci wychwytu otaczajacych tkanek wynika z zanizania odczytywa-
nej intensywnosci wychwytu matych zmian z powodu efektu usredniania (PVE)

3 - tylko wtedy gdy przed leczeniem byly PET(+)

Badanie PET/CT w kontrolnej ocenie po leczeniu

Retrospektywne badania wskazuja, ze — wieksza liczba wznéw procesu rozrostowego
jest rozpoznawana w sytuacjach wznowy klinicznej w poréwnaniu do badan obrazowych
asymptomatycznych pacjentéw [10]. Badanie PET réwniez nie wykazuje na podstawie do-
tychczasowych badan istotnej przewagi nad obserwacja kliniczna.

Jerusalem i wspdtpracownicy [31] przeprowadzili badanie oceniajace przydatnos¢ ba-
dania FDG/PET w rozpoznaniu przedklinicznej wznowy procesu rozrostowego u pacjen-
tow z chtoniakiem Hodgkina. Badanie wykonywano u 36 pacjentéw co 4-6 miesiecy przez
2-3 lata po zakonczeniu leczenia. Badanie kontrolne po 4-6 tygodniach byto wykonywane
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w kazdym przypadku abnormalnego gromadzenia znacznika. 11 pacjentéw miato dodatni
wynik badania PET, z ktérych tylko u 5 potwierdzono wznowe. U wszystkich 5 pacjentow
niemal jednoczasowo wystapita wznowa w badaniu klinicznym, laboratoryjnym lub CT.
Nie rozpoznano wznowy w zadnym z przypadkéw ujemnego badania PET. U 6 z 11 pa-
cjentow wynik badania PET byl falszywie dodatni, jednak w kazdym z tych przypadkow
badanie kontrolne PET po 4-6 tygodniach wykluczyto wznowe.
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X. Przewlekta biataczka limfocytowa

Lidia POPLAWSKA

Epidemiologia, charakterystyka i rozpoznanie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest najczes-
ciej wystepujacym typem bialaczki, stanowiac okolo 25-30% bialaczek oséb dorostych, z
czestoscia zachorowan 4: 100 000/rok. Jest choroba nowotworowa limfocytow B, w ktorej
dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw i ich nadmiernej akumulacji z nacieka-
niem szpiku, wezlow chionnych, sledziony, rzadziej innych narzadéw. Wystepuje u oséb
starszych, srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyzni choruja dwu-
krotnie cze$ciej niz kobiety. Rozpoznanie CLL opiera sie na stwierdzeniu hiperlimfocytozy
B-komorkowej 5000/ pL lub wigkszej trwajacej co najmniej 3 miesiace. Klonalne pocho-
dzenie limfocytow wymaga oznaczenia fenotypu za pomoca cytometrii przeptywowej.
Limfocyty wykazuja ekspresje komorek B: CD19, CD23, stabg ekspresja CD20, CD79b oraz
immunoglobulin powierzchniowych sIg (IgM lub IgD) z obecnoscia jednego z fancuchow
lekkich x lub A oraz koekspresje antygenu CD 5 linii T-komoérkowej. Zwykle brak ekspres;ji:
CD10, cykliny D1 i FMC?7. Limfocyty w rozmazie krwi maja wyglad dojrzatych komorek,
z waskim rabkiem cytoplazmy i zbitym jadrem komoérkowym [1]. Ponadto stwierdza si¢
fragmenty rozpadlych limfocytéw tzw. cienie Gumprechta. Czynniki warunkujace rozpo-
znanie CLL przedstawiono w Tabeli 10.1.

Tabela 10.1. Rozpoznanie CLL

Limfocytoza >5000/pL

Charakterystyczny rozmaz krwi

Limfocyty atypowe/ niedojrzale < 55% w rozmazie

Staba ekspresja sIg (IgM lub IgD) z obecnoscia lekkich tancuchéw k lub A
Antygeny powierzchniowe linii B: CD19, CD20 (staba), CD23

Antygen powierzchniowy linii T: CD5
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Przebieg choroby w poczatkowym okresie jest bezobjawowy i czesto rozpoznanie stawiane
jest przypadkowo, na podstawie rutynowo wykonanej morfologii krwi. Pierwszymi objawami
choroby sa najczesciej objawy ogdlne: utrata masy ciata >10% w ciagu 6 miesiecy, podwyzszona
temperatura ciata utrzymujaca sie 2 tygodnie bez cech zakazenia, poty, ostabienie. W bada-
niu przedmiotowym stwierdza si¢ limfadenopatie obwodowa, rzadziej powigkszenie sledziony
i/lub watroby. Moze wystapi¢ zajecie tkanki chlonnej pierscienia Waldeyera, rzadko innych na-
rzadow. Cecha charakterystyczna sa zaburzenia ukladu odpornosciowego zwiazane z czynnos-
ciowa niewydolnoscia limfocytow B pod wzgledem produkgji przeciwcial i sktonnos¢ do zaka-
zen. Ponadto zaburzenia regulacji ukladu odpornosciowego prowadza w czesci przypadkow do
wystepowania niedokrwistos$ci hemolitycznej czy maloplytkowosci immunologiczne;j.

Rozpoznanie stawia sie na podstawie obecnosci klonalnej hiperlimfocytozy B-komorkowej
potwierdzonej badaniem cytometrii przeptywowej i charakterystycznego obrazu rozmazu krwi
obwodowej [1]. Inne badania nie s konieczne do postawienia wlasciwej diagnozy. Badanie
szpiku kostnego jest rekomendowane przed rozpoczynaniem leczenia mielosupresyjnego i w
celu diagnostyki przyczyn niejasnych cytopenii. W rozmazie szpiku naciek limfocytéw prze-
kracza czesto 30% przy prawidlowej jego komoérkowosci. W surowicy krwi stwierdza sie zazwy-
czaj podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), pod-
wyzszone stezenie beta2-mikroglobuliny, niskie stezenie immunoglobulin (rzadko stwierdza si¢
gammapatie monoklonalna, najczesciej w zakresie IgM) oraz czasami dodatni bezposredni test
antyglobulinowy. Zalecane jest wykonanie badan obrazowych (tomografii komputerowej lub
USG jamy brzusznej i miednicy oraz rtg klatki piersiowej) w celu oceny wyjsciowego zaawan-
sowania choroby i oceny odpowiedzi na leczenia. Ponadto zalecane sa badania wirusologiczne
w kierunku wirusowego zapalenia watroby B i C oraz zakazenia CMV i HIV.

Wykonanie badan cytogenetycznych szczegélnie badania metoda FISH (fluorescent in
situ hybridization) oraz badan molekularnych pozwala na oceng czynnikéw rokowniczych
biataczki.

Niezbedne jest badanie cytometrig przeptywowa, ktére poza stwierdzeniem obecnosci
typowego fenotypowo biataczkowego klonu nowotworowego pozwala na ocene markeréw
CD38 i ZAP-70, majacych znaczenie rokownicze.

Rozpoznanie ré6znicowe

W rozpoznaniu réznicowym CLL nalezy uwzgledni¢ monoklonalng limfocytoze
B-komorkowsq (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis), w ktorej liczba komorek o charak-
terystycznym dla CLL fenotypie wynosi ponizej 5000/uL we krwi, ponadto nie wystepuja
objawy choroby i nie dochodzi do zajecia szpiku, $ledziony czy limfadenopatii. W 1-2%
rocznie obserwuje si¢ progresje MBL w CLL.

Chloniak z matych limfocytéw B (SLL, small lymphocytic lymphoma) jest uznawany za te
samg chorobe co CLL [2]. Charakteryzuje si¢ brakiem obrazu biataczkowego, liczba limfocy-
tow o identycznym immunofenotypie co CLL we krwi wynosi ponizej 5000/uL, nie stwier-
dza sie zajecia szpiku kostnego i cytopenii z wyparcia, charakterystyczne jest wystepowanie
limfadenopatii. Obraz histpatologiczny wezléw chonnych i innych objetych naciekiem na-
rzaddéw jest identyczny z CLL. W celu réznicowania z CLL nalezy wykluczy¢ obecnos¢ hiper-
limfocytozy we krwi obwodowej. SLL wystepuje jedynie u okoto 5% chorych.
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Prolimfocytowa biataczka B-komdrkowa (B- PLL, B-cell prolymphocytic leukemia) wy-
stepuje rzadko i stanowi 1% biafaczek limfocytowych, wystepuje po 60. roku zycia, naj-
czedciej 65-69 lat, rownie czesto u kobiet i mezczyzn. Charakteryzuje si¢ obecnoscia we
krwi obwodowej prolimfocytow stanowiacych >55% calosci limfocytozy [3]. W obrazie
klinicznym czgéciej niz w CLL wystepuje splenomegalia przy nieobecnosci limfadenopa-
tii. Komorki biataczkowe wykazujg czesto brak ekspresji CD5 i CD23 oraz silng ekspresje
CD20. Rokowanie jest zle, poniewaz bialaczka stabo reaguje na leczenie. Srednie przezycie
wynosi 30-50 miesiecy.

Ponadto CLL wymaga réznicowania z:

- chioniakiem z komorek ptaszcza (patrz rozdziat ,,Chloniak z komoérek ptaszcza”)

- chioniakiem $ledzionowym, najczesciej chloniakiem strefy brzeznej (patrz rozdziat
Chtoniaki grudkowe i strefy brzeznej)

— chloniakiem strefy brzeznej (patrz rozdzial ,Chloniaki grudkowe i strefy brzeznej”)

- bialaczka wlochatokomorkowa (HCL, hairy cell leukemia): rzadki nowotwor stanowigcy
2-3% biafaczek osob dorostych, najczesciej z komorek B, charakteryzuje sie obecnoscia
komorek limfoidalnych z wypustkami cytoplazmy naciekajacymi krew obwodowa, szpik
i narzady limfatyczne. Fenotyp komorek charakteryzuje obecnos¢ antygenéw pan-B:
CDl11c, CD103, CD25, FMC7. Czesto konieczne jest wykonanie trepanobiopsji szpiku
z barwieniem na widkna retikulinowe. Proba uzyskania aspiratu szpiku czesto jest nie-
skuteczna (punctio sicca). Limfocyty biataczkowe wykazuja aktywno$¢ fosfatazy kwasnej
opornej na hamowanie winianem (TRAP, tartrate resistant acid phosphatase). HCL jest
przewlekla, malo agresywna choroba, o srednim przezyciu okoto 10 lat.

Réznicowanie CLL z innymi chloniakami na podstawie immunofenotypu i zaburzen
cytogenetycznych przedstawiono w Tabeli 10.2 [4].

Przebieg kliniczny i czynniki rokownicze

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo zréznicowany. U czesci chorych przebieg jest prze-
wlekly, czesto latami niewymagajacy leczenia, a przezycia s dlugie, nawet 10-20-letnie.
U pozostatej liczby chorych wczesnie wystepuja wskazania do leczenia i dochodzi do szyb-
kiej progresji po zastosowanym leczeniu. Do oceny stopnia zaawansowania CLL od wielu
lat stosowane sa zamiennie dwie klasyfikacje Rai [5] i Bineta [6]. Uwzgledniaja one para-
metry kliniczne jak limfadenopatia i hepatosplenomegalia oraz laboratoryjne jak niedo-
krwistos¢ i matoplytkowos¢. Wada pierwotnych klasyfikacji bylo nieuwzglednianie badan
obrazowych oraz przyczyn niedokrwistosci czy maloptytkowosci. W ostatnio prezentowa-
nych modyfikacjach klasyfikacji jedynie cytopenie z wyparcia spowodowane naciekiem
biataczkowym szpiku decyduja o kwalifikacji do grupy wysokiego ryzyka. Cytopenie auto-
immunologiczne zazwyczaj dobrze reaguja na leczenie i w mniejszym stopniu wplywaja na
rokowanie. Klasyfikacja wg Rai z odsetkami chorych, u ktorych biataczka jest rozpoznawa-
na w danym stopniu oraz medianami czasu przezycia przedstawia [4,5,7] Tabela 10.3.
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Tabela 10.3. Klasyfikacja stopni zaawansowania wg Rai

Stopien Odsetek | Definicja Mediana
zaawansowania chorych przezycia
Niskie ryzyko > 10 lat
0 30 Limfocytoza >5000/pL
Posrednie ryzyko 7 lat
I 25 Limfocytoza >5000/pL i limfadenopatia
II 25 Limfocytoza >5000/pL i splenomegalia i/lub

hepatomegalia z/bez limfadenopatii
Wysokie ryzyko 1,5- 3 lata
111 10 Limfocytoza >5000/puL i Hb <11 g/dl z/bez

limfadenopatii/ splenomegalii
v 10 Limfocytoza >5000/pL i matoptytkowosé

<100 000/pl z lub bez limfadenopatii/splenomegalii

Klasyfikacja Bineta uwzglednia zajecie 5 obszaréw limfatycznych, sa to 3 grupy wezlow
chlonnych: szyjne, pachowe i pachwinowe — jedno- lub obustronne oraz sledziony, watroby.
Klasyfikacje wg Bineta przedstawia Tabela 10.4 [4,6,7].

Tabela 10.4. Klasyfikacja stopni zaawansowania wg Bineta

Stopien Odsetek | Definicja Mediana
zaawansowania | chorych przezycia
A 60 Zajecie <3 obszarow limfatycznych >10 lat

B 30 Zajgcie >3 obszardw limfatycznych 7 lat

C 10 Hb <10 g/dl lub matoptytkowos¢ < 100 000/ul 1,5- 2,5 lat

Mediana czasu przezycia jest zréznicowana zaleznie od stopnia zaawansowania bia-
taczki. U ponad 60% chorych jest ona rozpoznawana w niskim stopniu zaawansowania.
Nawet jednak wowczas moze cechowac si¢ agresywnym przebiegiem. Na dynamike bia-
taczki wptywa bowiem szereg innych czynnikéw prognostycznych. Najwazniejszymi sa:

- wartos$¢ bezwzglednej limfocytozy we krwi obwodowej >30 x 10°/1
- czas podwojenia limfocytozy <12 miesiecy.

Oba te parametry wplywajg na przezycie calkowite (OS) i i czas wolny od progresji
(PES). Innymi klinicznymi wskaznikami prognostycznymi sg wiek i pte¢ (starszy wiek i
ple¢ meska — pogarszajg rokowanie). Ponadto znaczenie ma charakter nacieku szpiku kost-
nego — guzkowy czy rozlany, stezenie beta 2 mikroglobuliny (B2M) w surowicy, obecnos¢
rozpuszczalnego antygenu CD23, aktywno$¢ kinazy tymidynowej i LDH. Duze znaczenie
prognostyczne ma stwierdzenie w badaniu molekularnym mutacji genu tanicucha cigzkiego
immunoglobulin w jego zmiennym odcinku IGHV. Chorzy z mutacja IGHV majg szanse
przezycia nawet powyzej 20 lat, podczas gdy OS z niezmutowanym IGHV wynosi okoto 8
lat [8,9]. Zaburzenia cytogenetyczne pogarszajace rokowanie wykrywane badaniem FISH
to wg sily znaczenia prognostycznego:
del(17p13) - mediana przezycia 2-3 lata (wystepuje u mniej niz 10% chorych)
del(11q22) - mediana przezycia 6-7 lat (wystepuje u okoto 20% chorych).
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Mediana przezycia przy prawidlowym kariotypie podobnie jak przy trisomii 12 wy-
nosi 9 lat.

Del 13q14 wystepuje u ponad 50% chorych i jesli jest jedyna aberracja — poprawia
rokowanie (mediana przezycia 11 lat) [10]. Monitorowanie zmian cytogenetycznych wyka-
zuje mozliwos¢ ich ewolucji [11]. W przypadku pojawienia sie del(17p13) lub del(11q22)
mediana przezycia wynosi jedynie 1,3 lat [12]. W przypadku del(17p13) lub mutacji obej-
mujacej locus genu p53 moze dochodzi¢ do chemioopornosci i pogorszenia rokowania
[13-15]. W przypadku delll lub mutacji genu ATM polozonego w locus 11923, réwniez
pogarsza si¢ rokowanie [16]. Istotne znaczenie pogarszajace rokowanie ma ekspresja CD38
stwierdzana w > 30% komorek [8] oraz ZAP-70 stwierdzany w >20% komorek. W czesci
przypadkow CLL wysoka ekspresja CD38 i ZAP-70 koreluje z brakiem mutacji somatycz-
nej IGHV. Ekspresja CD38 moze ulega¢ zmianom w czasie trwania choroby. Wykazano, ze
ZAP-70 ma wiekszg sile prognostyczna niz stan mutacji IGVH. Znaczenie rokownicze ma
réwniez czas uplywajacy od rozpoznania do wlgczenia leczenia <12 miesiecy oraz odpo-
wiedZ na leczenie i czas jej trwania. Brak CR po zastosowaniu leczenia Fludarabing oraz
wczesny nawrot/progresja <6-12 miesiecy po leczeniu sa ztymi czynnikami prognostycz-
nymi. Niekorzystne czynniki prognostyczne w CLL przedstawia Tabela 10.5.

Tabela 10.5. Niekorzystne czynniki prognostyczne w CLL

Stopien zaawansowania klinicznego w momencie rozpoznania: III/IV wg Rai, C wg Bineta
Czas podwojenia limfocytozy <12 miesiecy
Limfocytoza >30 x 10°/1

Zaawansowany wiek zachorowania

Ple¢ meska

Czas od rozpoznania do leczenia <12 miesigcy

Zta odpowiedz na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie <6-12 miesiecy
Rozlany naciek szpiku

Brak mutacji genu IGHV

Ekspresja ZAP-70 >20% komorek

Ekspresja CD38 >30% komorek

del 11q22

Mutacja genu ATM

del 17p13

Mutacja genu p 53

Stezenie B2- mikroglobuliny w surowicy >3,5 mg/l
Wysoka aktywnos¢ kinazy tymidynowej w surowicy

Wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora CD23 w surowicy
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W przebiegu CLL, w ok. 10-20% przypadkéw, dochodzi do rozwoju niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej, rzadziej do matoptytkowosci lub granulocytopenii autoimmu-
nologicznej czy aplazji czysto czerwonokrwinkowej. Zaburzenia te najczesciej dobrze rea-
guja na leczenie i zazwyczaj nie pogarszajg istotnie przebiegu CLL. Typowe sa zaburzenia
odpornosci w przebiegu choroby wynikajace gtéwnie z hipogammaglobulinemi, czeste in-
tekcje (zaréwno bakteryjne jak wirusowe) wystepujace u chorych bywaja czesta przyczyna
zgonow. Rokowanie znacznie pogarsza transformacja CLL w chtoniaka rozlanego z komo-
rek B (DLBC, diffuse large B-cell lymphoma), noszaca nazwe zespolu Richtera, wystepujaca
u ok. 10% chorych i zazwyczaj szybko prowadzaca do zgonu. Rzadko CLL ulega transfor-
macji w inne typy chloniakéw jak chloniak z komoérek ptaszcza czy Hodgkina. Zaburzenia
ukladu odpornosciowego w przebiegu CLL sa tez przyczyna wystepowania wtornych no-
wotwordw jak rak skory, rak oskrzela, czerniak i innych.

Leczenie

CLL jest choroba przewlekla, czesto dtugotrwale przebiega bezobjawowo i bywa przy-
padkowo rozpoznana na podstawie morfologii krwi. W okresie bezobjawowym choroby
wskazana jest obserwacja, tzw. strategia patrz i czekaj (watch and wait). Zastosowanie le-
czenia w tej fazie CLL nie wplywa na wydtuzenie OS, natomiast moze powodowac¢ sze-
reg objawdw ubocznych. Badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz kontrole parametrow
morfologii krwi nalezy przeprowadza¢ co 3-12 miesi¢cy [1]. Czynniki prognostyczne nie
maja wplywu na czas rozpoczecia leczenia. Wskazaniami do rozpoczecia leczenia sa [1,3]:
- objawy ogodlne
- zaawansowany okres kliniczny (Rai III-IV, Binet C)

- cytopenie zwigzane z nacieczeniem szpiku

- niedokrwistos¢ i/lub matoplytkowos¢ autoimmunologiczna oporne na kortykosteroidy

- masywna limfadenopatia >10 cm w najwiekszym wymiarze lub/i jej powiktania

- masywna splenomegalia >6 cm ponizej lewego fuku zebrowego

- wzrost limfocytozy >50% w okresie krotszym niz 2 miesigce lub podwojenie limfocytozy
w okresie krotszym niz 6 miesiecy.

CLL pozostaje chorobg nieuleczalng przy zastosowaniu konwencjonalnych metod le-
czenia. Dotychczas celem leczenia bylo eliminowanie objawow ogélnych przeciwdziatanie
cytogeniom i kontrolowanie leukocytozy. Obecnie w zwiazku z wprowadzeniem nowych
metod leczenia celem jest, szczego6lnie u mlodszych oséb uzyskanie CR, a nawet eradykacja
choroby resztkowej co wptywa na wydluzenie przezycia wolnego od choroby i przezycia
catkowitego. Metody leczenia stosowane w CLL przedstawia Tabela 10.6.
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Tabela 6. Metody leczenia stosowane w CLL

Leki alkilujace (chlorambucil, cyklofosfamid) + kortykosteroid

Schematy leczenia zawierajace leki alkilujace + antracykliny (COP, CHOP)
Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna)

Schematy leczenia zawierajace analogi puryn (FC, FCM, CC, CMC)
Przeciwciala monoklonalne (rytuksymab, alemtuzumab)
Immunochemioterapia (RFC, RCC, FCA, RFCA)

Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)

COP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CHOP - cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, predni-
zon; FC - fludarabina, cyklofosamid, FCM - fludarabina, cyklofosamid, mitoksantron, CC - kladrybina, cy-
klofosamid; CMC - kladrybina, mitoksantron, cyklofosamid; RFC- rytuksymab, fludarabina, cyklofosamid;
RCC - rytuksymab, kladrybina, cyklofosamid; FCA - fludarabina, cyklofosamid, alemtuzumab; RFCA - ry-
tuksymab, fludarabina, cyklofosamid, alemtuzumab; RIC - przeszczep ze zredukowanym kondycjonowaniem
(reduced intensity conditioning)

Chlorambucil jest lekiem o najdluzej udokumentowanej skutecznosci w CLL, stoso-
wanym od ponad 40 lat. Nadal jest wskazany u oséb starszych, nie kwalifikujacych si¢ do
bardziej agresywnego leczenia. Pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 40-70% chorych, przy
niewielkim odsetku CR: 0-7% [17,18]. Moze by¢ podawany z prednizonem. Najczesciej
stosowane dawkowanie chlorambucilu:

0,4 mg-0,8 mg/kg p.o., 1. dnia, co 15 dni
10 mg/m?/d, 1-7 dzien, co 28 dni, do 12 miesiecy.

Analogi nukleozydow purynowych cechuja sig silniejszym dzialaniem przeciwbiatacz-
kowym, indukujac wigkszy odsetek odpowiedzi i calkowitych remisji oraz dluzszy czas
trwania remisji, nie wptywajac jednak na czas przezycia. Fludarabina stosowana w mono-
terapii indukuje 60-80% ogétu odpowiedzi i 5-20% CR [18-20]. Podobna jest skutecznos¢
kladrybiny.

Fludarabina w poréwnaniu ze schematami chemioterapii zawierajacymi antracykliny,
jak CHOP i CAP indukuje odsetek odpowiedzi w: 71,1%; 71,5%; 58,2%. Wplywa na wyz-
szy odsetek CR odpowiednio: 40,1%; 29,6%; 15,2% odpowiednio, rdznice te sg znamienne
statystycznie. Nie powoduje jednak wydluzenia przezycia. Odsetek powiktan infekcyjnych
(<5%) i czestos¢ indukowanej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (<2%) byly we
wszystkich grupach podobne. Fludarabina czesciej wywolywata przedtuzona matoptytko-
wos¢, natomiast istotnie rzadziej nudnosci i wymioty oraz nie powodowata wylysienia [21].
Fludarabina w monoterapii stosowana jest w dawce 25 mg/m?/d i.v.lub 40 mg/m? p.o. przez
5 dni. Analogi puryn stosowane z cyklofosfamidem dzialajg synergistycznie. Fludarabina
z cyklofosfamidem (FC) jest bardziej skuteczna niz w monoterapii dajac, odsetek odpo-
wiedzi 74-94% i CR 23-38% [18-20]. Skutecznos¢ kladrybiny z cyklofosfamidem (CC) jest
podobna jak FC [22]. Najwyzsza skutecznos¢ terapeutycznag w CLL ma immunochemio-
terapia z zastosowaniem fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuxymabu (FCR), obecnie uwa-
zana jest za standard leczenia tej choroby. W prospektywnym, randomizowanym badaniu
porownujacym skuteczno$¢ schematu FCR z FC stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi:
95% vs 88%, wyzszy odsetek CR: 52% vs 27% oraz PES: 76.6% vs 62,3%. Zaobserwowano
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réwniez trend do wydluzenia 2-letniego przezycia catkowitego w grupie FCR: 91% vs 88%.
Stosowanie schematu FCR powodowalo istotnie wieksza toksycznos¢ hematologiczng przy
ogolnej dos¢ dobrej tolerancji [23]. Leczenie programem FCR jest rowniez bardziej skuteczne
od FC w przypadkach nawrotowej i opornej CLL, wydluza czas wolny od progresji (PFS),
zwieksza odsetek odpowiedzi i CR [24,25]. U o0séb starszych, z innymi czynnikami obciazaja-
cymi mozna stosowa¢ modyfikacje schematu FCR, ze zmniejszonymi dawkami cytostatykow
- FCR-lite [26]. Schematy dawkowania FCR i FCR- lite przedstawia Tabela 10.7.

Tabela 7. Schematy dawkowania

FCiv* FC p.o.* FC- lite i.v.*
Fludarabina - 3 dni 25 mg/m?/d 40 mg/m*/d 20 mg/m?/d
Cyklofosfamid - 3 dni | 250 mg/m?/d 400 mg/m?*/d 150 mg/m?/d
Rytuksymab i.v. Kurs 1: 375 mg/m? kursy 2-6: 500 mg/m? i.v.
- 1dzien

* cykl co 28 dni

W zwiazku z immunosupresyjnym dziataniem Fludarabiny w czasie jej stosowania i
do 2-3 miesiecy po odstawieniu wskazane jest stosowanie profilaktyki przeciwwirusowe;
i przeciwbakteryjnej w postaci Acykloviru 3 x 400 mg i Biseptolu 960 mg 3 x w tygodniu
doustnie. Alemtuzumab (MabCampath) jest uzyskanym metoda inzynierii genetycznej
humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD52 wigzacym antygen obecny
na limfocytach B i T, skutecznym w leczeniu CLL. W pordéwnaniu z chlorambucilem u
nieleczonych pacjentéw powoduje wydiuzenie PFS i wydtuza czas do wlaczenia nastepnej
linii leczenia. Odsetek odpowiedzi po alemtuzumabie i chlorambucilu wynosit odpowied-
nio 83% i 55%, natomiast CR: 24% i 2%. U czesci chorych alemtuzumab powodowat tez
eliminacje choroby resztkowej. Alemtuzumab wykazuje znaczna skuteczno$¢ w eliminacji
nacieku biataczkowego i mala skutecznos$¢ u chorych ze znaczng limfadenopatia. Alem-
tuzumab podawany jest w dawce 30 mg podskdrnie 3 x w tygodniu przez 8-12 tygodni.
Gloéwne dziatania niepozadane alemtuzumabu sa zwiazane z wywolywana immunosupre-
sja i mozliwoscia reaktywacji wirusow, najczesciej cytomegalii i opryszczki oraz ryzykiem
zakazen oportunistycznych. W czasie leczenia i do 2-3 miesiecy po zakonczeniu wska-
zane jest stosowanie profilaktyki zakazen Pneumocystis jirovecii i wirusa opryszczki oraz
monitorowanie reaktywacji zakazenia CMV. Alemtuzumab jest stosowany rowniez w celu
konsolidacji remisji uzyskanej innymi metodami leczenia, np. z zastosowaniem analogow
puryn. Eradykacja choroby resztkowej oraz uzyskanie remisji molekularnej wiaze si¢ z
wydluzeniem PES i OS [27,28]. W leczeniu konsolidujacym/ podtrzymujacym skutecz-
ny i mniej immunosupresyjny jest rytuksymab. Rola leczenia podtrzymujacego w chwili
obecnej w CLL nie jest ustalona. Trwaja badania nad zastosowaniem w tym celu réwniez
ofatumumabu i lenalidomidu.

Stosowanie alemtuzumabu jest wskazane jako leczenie 1. linii w przypadku del 17p i
mutacji p53. Inne leki skuteczne w tych przypadkach CLL to wysokie dawki metylpredno-
zolonu (1 g/m? i.v. przez 5 dni) i ofatumumab. Ofatumumab jest humanizowanym prze-
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ciwcialem monoklonalnym anty CD20, taczacym si¢ z innym epitopem niz rytuksymab
i potencjalnie silniejszym dzialaniu. U mlodszych pacjentéw z del 17p i mutacja p53, w
dobrym stanie ogélnym, z szybkim przebiegiem choroby mozna rozwazy¢ allogeniczne
przeszczepienie szpiku z pelnym, a czesciej zredukowanym kondycjonowaniem (RIC allo-
SCT). Przeszczep allogeniczny mozna tez rozwazy¢ w innych przypadkach choroby opor-
nej lub we wezesnym nawrocie (<12 miesiecy od chemioterapii z analogiem purynowym)
u mlodszych chorych. Algorytm postepowania w CLL przedstawia Rycina 10.1.

Rycina 10.1. Algorytm postepowania w CLL

Rozpoznanie

I

CLL bezobjawowa
CLL z objawami | v ]
klinicznymi N Obserwacja
Dobry stan ogélny
[
| |
Tak Nie
Del 17p, Chlorambucil
mutacja p 53 + prednizon
| [ + rytuksymab
Tak Nie
Alemtuzumab R-FC

v

RIC allo-SCT

Innym lekiem skutecznym w CLL jest bendamustyna. Wykazuje wiekszg skutecznosé
stosowana z rytuksymabem (BR). Toczy si¢ badanie poréwnujace skutecznos$¢ BR i FCR.
Kryteria odpowiedzi na leczenie CLL przedstawia Tabela 10.8 [3].
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Tabela 8. Kryteria odpowiedzi na leczenie CLL [3].

Parametr CR PR PD
Grupa A:
Limfadenopatia >1,5 cm Nieobecna Zmniejszenie >50% Wzrost >50%
Hepatomegalia Nieobecna Zmniejszenie >50% Wzrost 250%
Splenomegalia Nieobecna Zmniejszenie >50% Wzrost >250%
Liczba limfocytow we krwi | <4000/ul Zmniejszenie >50% Wzrost 250%
Szpik kostny Normokomorkowy, | Zmniejszenie o 50%
<30% limfocytow, nacieku lub grudek
bez grudek limfocytow

Grupa B:
Plytki krwi >100 000/pl >100000/ul lub wzrost | Spadek >50%

>50%

warto$ci

wyjsciowych
Hemoglobina >11 g/dl >11 g/dl lub wzrost Spadek >50%

>50% wartosci

wyjsciowych

>1500/ul lub >50%

warto$ci
Neutrofile >1500/pl wyjsciowych

W leczeniu 2. linii mozna zastosowac ten sam rodzaj terapii jesli od zakonczenia che-
mioterapii uptyneto ponad 12 miesiecy lub immunochemioterapie jesli uptyneto od niej
minimum 24 miesigce. Jesli progresja wystapita wczesniej nalezy zmienic¢ leczenie [1].

W przebiegu CLL dochodzi czasem do zaburzen autoimmunologicznych jak nie-
dokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (AIHA) czy matoplytkowos¢ immunologiczna.
Wskazana jest wowczas kortysteroidoterapia. W przypadku braku odpowiedzi nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie rytuksymabu czy splenektomie. W przebiegu CLL czesto wystepuje
hipogammaglobulinemia i sklonnos$¢ do zakazen. W tych przypadkach nalezy rozwazy¢
podawanie immunoglobulin co 3- 4 tygodnie w dawce zazwyczaj 0,4 g/kg m.c.i.v.

Wiele nowych preparatow potencjalnie skutecznych w CLL znajduje sie w trakcie
badan klinicznych. Sa nimi nowe przeciwciata monoklonalne: anty CD20- ofatumumab,
GA101, anty CD23- lumiliximab; inhibitory bcl-2: ABT- 263 (Navitoclax), Obatoclax,
AT-101, analogi nukleozydow: Nelarabina, Sapacytabina; inhibitory kinaz cyklinozalez-
nych: flavopiridol; lek immunomodulujacy: lenalidomid i wiele innych.
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XI. Szpiczak plazmocytowy
i inne gammapatie

Agnieszka DRUZD-SITEK

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 10% nowotwordéw uktadu krwiotwérczego i ok.
1% wszystkich nowotworow ztosliwych. Jest trzecim pod wzgledem czgstosci wystepo-
wania nowotworem ukladu limfoidalnego. Wskaznik zapadalnosci na szpiczaka wynosi
dla Polski 4/100 tys. mieszkancow, a dla Europy facznie 5,7/100 tys. Szczyt zachorowan
przypada na 6-7 dekade zycia. Cz¢Sciej choruja mezczyzni niz kobiety (1,4:1). W 2008 r.
odnotowano w Polsce 1172 nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego. Prawdopodobnie
rzeczywista liczba zaréwno nowo rozpoznanych przypadkow szpiczaka, jak i zgonow z
jego powodu w ciagu roku sa w Polsce wyzsze niz podaje to Krajowy Rejestr Nowotworow.
Wynika to z niedorejestrowania tej choroby. Wg szacunkowych danych liczba pacjentéw z
nowo rozpoznanym szpiczakiem w Polsce wynosi ok. 1500-1700 osdb/rocznie [1,2].

Patogeneza szpiczaka plazmocytowego jest ztozona, a czynniki etiologiczne réznorod-
ne i nie do konca poznane. Uwaza sig, ze rozwdj szpiczaka plazmocytowego jest procesem
wieloetapowym [3,4]. Transformacja limfocyta B w nowotworowg komorke szpiczaka jest
uwarunkowana zmianami na poziomie molekularnym [5]. Zapoczatkowanie i progresja
nowotworzenia w szpiczaku wiaze sie ze zmianami cytogenetycznymi. Niestabilno$¢ ka-
riotypu, utatwiajaca transformacje nowotworowa plazmocytdw, stanowi o genetycznej he-
terogennosci szpiczaka mnogiego, warunkujacej zardwno przebieg choroby, jak i wyniki jej
leczenia. Badania cytogenetyczne, tj. badanie ploidii DNA metodq FISH (fluoroscencyjna
hybrydyzacja in situ) oraz analiza liczebnosci chromosomow, staly si¢ podstawa podziatu
pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka na grupy o okreslonym ryzyku progresji choroby. I
tak badanie FISH pozwala ustali¢ jeden z dwoch gtéwnych typow zaburzen cytogenetycz-
nych w szpiczaku: 1) hiperdiploidalny - najczesciej trisomie licznych chromosomoéw: 3, 5,
7,9,11, 15,21 zwiazane z malg czestotliwoscia translokacji genu dla tancucha cigzkiego im-
munoglobuliny IgH i tym samym z lepszym rokowaniem, oraz 2) nie-hyperdiploidalny (hi-
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podiploidalny i pseudodiploidalny), w ktorym najczestszymi zaburzeniami sa: utrata czesci
chromosomoéw 13, 14, 16 i 8 (delecje) i translokacje t (4;14)(p16;932), t (14;16)(q32;q23),
zwigzane z wysoka czestotliwoscia translokacji IgH (rokowanie gorsze, zwlaszcza dla dele-
cji chromosomu 13), lub inne translokacje np. t (11;14)(q13;q32) korelujace z nadekspre-
sja genu cykliny D1 (rokowanie lepsze) [6,7,8,9,10]. W badaniu ekspresji genéw metoda
mikromacierzy DNA szczegdlnie istotna jest ekspresja gendw dla cykliny D. Zestawienie
informacji na temat ekspresji gendw cykliny D z cytogenetycznymi o stanie translokacji
14q pozwolito na sporzadzenie molekularnej klasyfikacji szpiczaka, zwanej klasyfikacjg TC
(Translocation/Cyclin). Kryterium podziatu na poszczegoélne klasy molekularne szpiczaka
0 odmiennym rokowaniu jest ekspresja genoéw dla danej cykliny D, sprzezona z odpowied-
nig translokacjg IgH lub jej brakiem. Translokacja 14q IgH jest jedna z czestszych anomalii
chromosomowych w szpiczaku plazmocytowym. Okoto 60% przypadkéw tej translokaciji
wiaze si¢ z powtarzajacymi sie 5-cioma zaburzeniami: 11q13, 4p16, 16q23, 20q11, 6p21,
ktére warunkuja ekspresje odpowiednich gendéw, w tym dla cyklin D1-D3. Nadekspresja
genow dla cyklin D1 i D3 (zwiazana z odpowiednimi translokacjami 14q) ma lepsze roko-
wanie niz nadmierna ekspresja cykliny D2, sprzezona z inng translokacja 14q. Klasyfikacja
TC, mimo niezaprzeczalnej warto$ci prognostycznej, jest rzadko stosowana w praktyce
klinicznej ze wzgledu zaréwno na matla dostepno$¢ jak i wysoki koszt badania profilu eks-
presji gendw [11].

Szpiczak plazmocytowy na tle innych gammapatii monoklonalnych

Szpiczak plazmocytowy nalezy do grupy chordb okreslanych mianem gammapatii mo-
noklonalnych. Poza szpiczakiem nalezg do niej monoklonalna gammapatia o nieustalonym
znaczeniu (MGUS - Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) oraz szpiczak
tlacy sie, bezobjawowy (SMM - Smolderig Multiple Myeloma). Do gammapatii monoklonal-
nych zalicza si¢ takze makroglobulinemi¢ Waldenstroema, zesp6t POEMS oraz amyloido-
z¢. Cecha wspolna tych jednostek chorobowych jest obecnos¢ patologicznego biatka mo-
noklonalnego w surowicy i/lub moczu, badz stwierdzanego jako ztogi amyloidu w réznych
narzadach. Réznice natomiast moga dotyczy¢ m.in. jego typu, tzn. klasy immunoglobuliny
(w makroglobulinemii Waldenstroma wystepuje paraproteina klasy IgM, ktora jest bardzo
rzadko spotykana w innych gammapatiach monoklonalnych). W zespole POEMS, poza
biatkiem monoklonalnym, czesto stwierdza si¢ polineuropatie, organomegalie, endokry-
nopatie i zmiany skoérne. Natomiast stezenie patologicznego biatka monoklonalnego wraz
z plazmocytoza szpiku oraz obecnoscia lub brakiem dysfunkcji narzadowych réznicujg
MGUS i SMM z petnoobjawowym szpiczakiem plazmocytowym. Zaréwno w gammapatii
monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu, jak szpiczaku bezobjawowym, nie wystepuja ce-
chy dysfunkcji narzadowych, takie jak niewydolnos¢ nerek, niedokrwistos¢, hiperkalcemia
czy osteoliza. Gammapatie te (tj. MGUS i SMM) przebiegaja bezobjawowo i nie wymagaja
leczenia a jedynie obserwacji [12]. Zdecydowanie jednak roznia sie ryzykiem progresji w
aktywnego szpiczaka. Kyle i wsp. w opublikowanej w 2007 r. pracy podaja, ze na przestrzeni
20 lat ryzyko to ogolnie dla MGUS wynosi 21% versus 78% dla SMM. Wsréd pacjentow
z rozpoznaniem szpiczaka bezobjawowego natomiast wyodrebniono 3 grupy rdzniace sie
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ryzykiem progresji w posta¢ aktywna choroby (rézny czas do progresji choroby i rézne
prawdopodobienstwo progresji w ciagu 15 lat). W wielowariantowej analizie wykazano, Ze
stezenie bialka monoklonalnego w surowicy i odsetek plazmocytéw w szpiku sa niezalez-
nymi czynnikami ryzyka progresji szpiczaka tlacego si¢ w posta¢ objawowa [13,14].

Tabela 11.1. Podzial SMM na grupy ryzyka w zaleznosci od stezenia bialka monoklonalnego i pla-
zmocytozy szpiku

SMM Stezenie pla?rcrlls(fsllt(éw Czas do progresji Pr:t\‘//vviogr(;dg(;z;n-
grupa ryzyka biatka M w szpiku TTP w ciagu 15 lat
I 23,0 g/dl >10% 2 lata 87%
1I <3,0 g/dl >10% 8 lat 70%
111 >3,0 g/dl <10% 19 lat 39%

Istota szpiczaka mnogiego jest niekontrolowany rozplem komorek plazmatycznych.
Stanowia one efektorowe komorki uktadu odpornosciowego i sg zréznicowanymi do pla-
zmocytow limfocytami B. Prawidfowe plazmocyty odpowiadajg za produkcje przeciwcial,
a tym samym za immunologiczna odpowiedz typu humoralnego. W szpiczaku plazmocy-
towym klonalnie proliferujace, patologiczne plazmocyty produkujg nieprawidtowa globu-
line, czesto stwierdzang w surowicy krwi i /lub moczu chorego, okreslana mianem biatka
monoklonalnego. Jedynie w przypadkach szpiczaka niewydzielajacego nie stwierdza si¢ pa-
tologicznego biatka M w surowicy krwi ani w moczu. Dotyczy to jednak niewielkiej grupy
pacjentéw (ponizej 5% wszystkich przypadkow szpiczaka mnogiego), u ktorych rozpozna-
nie szpiczaka moga sugerowa¢ nieprawidlowe stezenia wolnych tancuchéw lekkich lub ich
nieprawidfowe proporcje. Takze w szpiczaku izolowanym, poza pojedynczymi ogniskami
choroby w ukfadzie kostnym lub poza nim (guz plazmatycznokomoérkowy tkanek miek-
kich), nie stwierdza si¢ wydzielania patologicznego biatka M. Niekontrolowany rozrost pla-
zmocytoéw i produkowana przez nie paraproteina — biatko monoklonalne - sg przyczyna
typowych dla szpiczaka mnogiego objawéw klinicznych i zaburzen laboratoryjnych. Klo-
nalna ekspansja plazmocytow w szpiku lezy u podtoza wyparcia innych linii hematopoe-
tycznych, co jest jedng z gtéwnych przyczyn niedokrwistosci i/lub matoplytkowosci, czesto
spotykanych u pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka [15]. Nadmierny rozplem plazmocy-
tow, wydzielane przez nie liczne substancje np. cytokiny oraz oddzialywanie z mikrosro-
dowiskiem szpiku, sprzyjaja rozwojowi szpiczakowej choroby kostnej, objawiajacej si¢ w
postaci mnogich ognisk osteolitycznych, ktérym nierzadko towarzyszy hiperkalcemia [16].
Nadmierne obciazenie nerek patologiczng proteina, wydzielang przez plazmocyty, dopro-
wadza u czg$ci pacjentéw do rozwoju niewydolnosci nerek oraz do zmian strukturalnych w
nerce, okreslanej wowczas jako nerka szpiczakowa [17]. Zaburzenia sktadu krwi (nadmiar
patologicznego biatka) sa przyczyna tzw. zespotu nadlepkosci, a co za tym idzie, zaburzen
krzepniecia. Wreszcie niedobor prawidlowych przeciwcial (patologiczna proteina produ-
kowana przez plazmocyty zamiast prawidlowej globuliny) sprzyja zaburzeniom odporno-
$ci pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka. Stwierdzenie cech zespotu zaburzen klinicznych i
laboratoryjnych, czgsto okreslane mianem zespotu CRAB (Calcium, Renal Failure, Anemia,
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Bone lesions), sugerujacego obecno$¢ dysfunkcji narzadowych, wraz z istotnie podwyzszo-

nym stezeniem w surowicy krwi i/lub moczu patologicznego biatka monoklonalnego oraz

plazmocytoza szpiku przekraczajaca 10%, sugeruje rozpoznanie petnoobjawowego szpi-
czaka plazmocytowego.

Tabela 11.2. Szpiczak plazmocytowy a inne gammapatie monoklonalne

MGUS SMM MM
1. Biatko M<3,0 g/dl 1. Biatko M23,0 g/dl 1. Biatko M>3,0 g/dl
2. Plazmocyty w szpiku<10% | 2. Plazmocyty w szpiku=10% | 2. Plazmocyty w szpiku>10%
3. Brak dysfunkgji 3. Brak dysfunkcji 3. Obecne dysfunkgcje
narzadowych narzadowych narzadowe — cechy zespolu

CRAB Calcium Renal
failure Anemia Bone lesions

Diagnostyka szpiczaka

1.
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Prawidlowa diagnostyka szpiczaka plazmocytowego obejmuje nastepujace elementy:
Wywiad i badanie fizykalne. Objawy najczesciej zgtaszane przez pacjentow: bdle kosci o
réznym umiejscowieniu i nasileniu, narastajace uczucie zmeczenia, pogorszenie toleran-
cji wysitku, czeste, przewlekajace sie infekcje.

. Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej z rozmazem, OB, f2-mikroglobuli-

na, albuminy, stezenie biatka calkowitego w surowicy krwi z elektroforeza/immunofik-
sacjg globulin, badanie ogélne moczu, dobowy biatkomocz z elektroforeza/immunofik-
sacja, wolne ancuchy lekkie, mocznik, kreatynina, kwas moczowy, klirens kreatyniny,
elektrolity (Ca, K, Na), fosfataza zasadowa, Fe, LDH, CRP.

. Badania obrazowe. U pacjentéw z podejrzeniem szpiczaka badanie RTG ukladu kostnego

(czaszka, szkielet osiowy, obrecze barkowa i miedniczna, fopatki, zebra, kosci dlugie kon-
czyn) nadal pozostaje standardem. W wielu przypadkach konieczne sg jednak dodatkowe
badania obrazowe, poniewaz niektére okolice sa zle widoczne w RTG. Poza tym w bad.
RTG nie mozna rozrézni¢ wezesnych zmian szpiczakowych od osteopenii powstalej na
innym tle. Zmiany pozakostne natomiast sg cz¢sto niewidoczne w radiologicznym bada-
niu konwencjonalnym. Badanie CT jest przydatne do oceny rozlegtosci zmian w tkankach
migkkich. Bywa wykorzystywane w trakcie biopsji pod kontrola CT. Jest takze niezbedne
do planowania RTH. Badanie NMR jest bardzo pomocne w ocenie kregostupa osiowego,
zwlaszcza w przypadku podejrzenia kompresji kregow i korzeni nerwowych, przydatne
takze w ocenie zmian w tkankach miekkich z przerwaniem ich ciagtosci. Badanie rezonan-
sem magnetycznym jest dobra metoda dla oceny zmian w obrebie glowy i szyi — dobrze
widoczne sa w nim struktury kostne i tkanki miekkie. Poza tym NMR wyraznie obrazuje
zfogi amyloidu oraz nacieczenie szpiku kostnego. Badanie PET jest zazwyczaj negatywne
w MGUS, a pozytywne w aktywnym szpiczaku. Bywa przydatne szczegdlnie dla czynnych
zmian w kosciach, ,niemych” w badaniu RTG (ok. 25% wszystkich zmian kostnych). Jest
takze pomocne dla wykrywania zmian pozakostnych, czgsto o nietypowym umiejscowie-
niu, ukrytych [18]. Badanie USG natomiast jest pomocne w biopsji zmian podejrzanych w
tkankach miekkich dostepnych badaniem USG.



4. Badania histopatologiczne i cytologiczne. Istotne znaczenie w diagnostyce szpiczaka

ma trepanobiopsja szpiku. Pozwala na ocene stopnia zajecia szpiku przez plazmocyty,
typu jego nacieczenia i stopnia zrdznicowania tj. dojrzatosci komorek naciekajacych.
Kryterium typu naciekania stanowi stosunek nacieku do architektoniki szpiku. Sto-
pien zréznicowania komorki plazmatycznej okresla sie natomiast na podstawie gestosci
chromatyny, stosunku jadra do cytoplazmy i jego wielkosci oraz obecnosci jaderka [19].
Badanie histopatologiczne wycinkéw zmian szpiczakowych (zwlaszcza pozakostnych)
stanowi podstawe rozpoznania guza plazmatycznokomorkowego. Badanie cytologiczne
szpiku (rozmaz) dostarcza mniej informacji, wydaje sie, ze ocena ilosciowa jest mniej
dokladna niz w trepanobiopsji, ale nadal bywa wykorzystywane dla okreslenia komor-
kowosci szpiku i rodzaju komérek naciekajacych. Nalezy jednak pamigtac, ze prawidto-
wy rozmaz szpiku nie wyklucza obecnosci naciekéw plazmatycznych w szpiku kostnym,
co stanowi pewne ograniczenie tej metody.

W celu ufatwienia rozpoznania szpiczaka plazmocytowego stosowane sa nastepujgce

kryteria diagnostyczne:

Kryteria duze 1. Obecno$¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej
2. Plazmocyty w szpiku kostnym >30%
3. Biatko monoklonalne:
- IgG w surowicy >3,5 g/dl
- IgA w surowicy >2,0 g/dl
- fancuchy lekkie w moczu >1,0 g/dobe
Kryteria mate 1. Plazmocyty w szpiku kostnym 10-30%
2. Bialko M w surowicy krwi w stezeniach mniejszych niz
w kryteriach duzych
3. Ogniska osteolityczne w kosciach
4. 1gG <600 mg/dl, IgA <100 mg/dl, IgM <50 mg/dl
Rozpoznanie choroby uznaje si¢ za uzasadnione jesli stwierdza si¢ obecno$¢ co naj-

mniej 1 kryterium duzego i 1 kryterium matego lub 3 kryteriéow matych, w tym 11 2 kry-
terium matego.

Niepomysine czynniki rokownicze

Czynniki prognostyczne w szpiczaku plazmocytowym sg bardzo zréznicowane. Od

dawna uznana niekorzystng warto$¢ prognostyczna maja m.in. niektére cechy osobnicze
pacjenta, wybrane parametry laboratoryjne i patologiczne. W ostatnim czasie wykazano
istotne znaczenie prognostyczne dla pewnych zaburzen genetycznych i zmian molekular-
nych w szpiczaku mnogim. Do najbardziej znanych, niekorzystnych czynnikéw progno-
stycznych w szpiczaku naleza:

1.

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych: obnizone st¢zenie Hb <10 g/d, podwyzszone
stezenie beta2 mikroglobuliny >3,0 mg/d, hipalbuminemia <3,5 mg/ml, podwyzszone
stezenie LDH, podwyzszone stezenie CRP, podwyzszone stezenie kreatyniny — powyzsze
parametry w surowicy krwi, obecne biatko Bence-Jonesa - w moczu.

. Klasa IgA monoklonalnej immunoglobuliny, a w chorobie fancuchéw lekkich typ lam-

bda tancucha.
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3. Wiek >65 r.z. i zly stan sprawnosci chorego PS>2.

4. Niektore cechy patologiczne: plazmoblastyczny typ komorki szpiczakowej, masywne >
50% zajecie szpiku przez plazmocyty, rozlany (lity) typ nacieku szpiku przez plazmocyty.

5. Zaburzenia genetyczne: hypodiploidie: monosomia lub delecja chromosomu 13, mono-
somia chromosomu 17, translokacje (4;14)(p16;q32), (14;16)(q23;q32), (14;20), w tym
t 14932 dla IgH, brak ekspresji cykliny D1.

O istotnym znaczeniu niektorych czynnikéw prognostycznych w szpiczaku mnogim
swiadczy fakt, ze dwie, niedawno wprowadzone do praktyki klinicznej klasyfikacje szpi-
czaka, powstaly w oparciu o wybrane czynniki o uznanym znaczeniu prognostycznym.
W 2005 r. Greipp i wsp. zaproponowali miedzynarodowa klasyfikacje stopnia zaawanso-
wania szpiczaka o znaczeniu rokowniczym. ISS (International Staging System) uwzglednia
tylko dwa parametry laboratoryjne: stezenia beta2 mikroglobuliny i albumin w surowi-
cy krwi. Pozwala na prognozowanie $redniego czasu przezycia chorego z rozpoznaniem
szpiczaka. Jest ona uzyteczna klinicznie i coraz czgsciej zastepuje stosowana do niedawna
klasyfikacje klinicznego zaawansowania wg Salmon-Durie [20].

Tabela 11.3. International Staging System

Stadium Stezenia B2 i albumin w surowicy Sredni czas przezycia
I B2 <3,5 mg/dl i alb>3,5 g/dl 62 miesigce
B2 <3,5 mg/dl i alb<3,5 g/dl
IT lub 44 miesiace
B2 3,5-5,5 mg/dl
111 B2 >5,5 mg/dl 29 miesigcy

W 2007 r. grupa ekspertéw Mayo Clinic po raz pierwszy przedstawita propozycje kla-
syfikacji aktywnosci szpiczaka mnogiego (reprezentowanej przez ryzyko progresji choro-
by), uwzgledniajaca gtéwnie zaburzenia cytogenetyczne i molekularne. Klasyfikacja ta, sta-
le uaktualniana (ostatnia wersja z czerwca 2011 r.), umozliwia prospektywna stratyfikacje
ryzyka progresji choroby oraz indywidualizacje terapii. Mayo Stratification of Myeloma and
Risk-Adapted Therapy (nSMART) dzieli pacjentéw na 3 grupy w zaleznosci od ryzyka pro-
gresji choroby, uwarunkowanego obecnoscig okreslonych zaburzen, i jednocze$nie sugeru-
je wybdr adekwatnego do ryzyka progresji szpiczaka rodzaju terapii [21].

Tabela 11.4. Klasyfikacja ryzyka progresji w szpiczaku plazmocytowym wg Mayo Clinic

Ryzyko wysokie Ryzyko posrednie Ryzyko standardowe
e FISH e FISH e Hiperdiploidia
Del 17p t (4;14) o t(11;14)
t(14;16) e Del 13 lub o t(6;14)
t(14;20) hipodiploidia
e GEP e PCLI=3%
Profil wysokiego ryzyka
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Aktualne mozliwosci leczenia szpiczaka

Rozpoznanie pelnoobjawowego szpiczaka upowaznia do wdrozenia leczenia systemo-
wego. Do niedawna wybor terapii systemowej uwarunkowany byl gtéwnie wiekiem pa-
cjenta, jego stanem ogdlnym i obecnoscia lub brakiem istotnych schorzen wspolistnieja-
cych. Pacjenci w wieku ponizej 65. r.z., w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych obciazen
po leczeniu indukcyjnym (antracykliny, leki alkilujace, trucizny wrzeciona mitotycznego,
glikokortykoidy) kwalifikowani byli do chemioterapii wysokodawkowanej wspomaganej
przeszczepieniem autologicznych komérek macierzystych. W badaniach klinicznych wy-
kazano bowiem przewage chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej autologiczna
transplantacja komdrek krwiotwdrczych nad chemioterapia w dawkach konwencjonalnych
u chorych z rozpoznaniem szpiczaka zaréwno w zakresie odsetka catkowitych remisji, cza-
su catkowitego przezycia jak i czasu do progresji choroby [22]. Chorzy starsi, w zlym stanie
ogolnym i/lub istotnie obciazeni innymi schorzeniami poddawani byli chemioterapii mel-
falanem w dawkach konwencjonalnych bez planu procedury przeszczepowe;.

Podejscie terapeutyczne do szpiczaka mnogiego zmienia si¢ bardzo dynamicznie na
przestrzeni ostatnich lat. Poznanie nowych mechanizmoéw patogenezy szpiczaka otworzyto
nieznane dotychczas mozliwosci terapeutyczne. Mimo ze nadal szpiczak mnogi uwazany
jest za chorobe nieuleczalng (zgodnie z ISS mediana przezycia dla grupy o najlepszym roko-
waniu wynosi niewiele ponad 5 lat), to w ostatniej dekadzie XX wieku odnotowano istotng
poprawe czasu przezycia pacjentow z rozpoznaniem szpiczaka [23]. Okreslenie rokowni-
czego znaczenia zaburzen cytogenetycznych i molekularnych dla szpiczaka wprowadzito
do jego leczenia pojecie prospektywnej stratyfikacji ryzyka progresji choroby, co wiaze sie z
koniecznoscia indywidualizacji terapii. Jednocze$nie w licznych badaniach klinicznych po-
twierdzono, ze nowe leki, takie jak immunomodulatory (IMiDS) czy inhibitory proteasomu,
wykazuja wieksza aktywnos¢ w leczeniu szpiczaka, niz dotychczas stosowane chemiotera-
peutyki. Ma to bezposrednie przelozenie na wymierna korzys¢ kliniczna, tj. wydtuzenie OS
i PFS. Poprawa wynikow leczenia szpiczaka, uzyskana dzieki zastosowaniu nowych lekow,
obserwowana jest zaréwno w terapii choroby opornej i nawrotowej, jak i w noworozpo-
znanym szpiczaku [24]. Nowe leki wykazuja istotna aktywnos$¢ przeciwnowotworowa tak
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z klasycznymi cytostatykami. Bardzo obiecujace wydaja
si¢ takze wyniki dotychczasowych badan, oceniajgce skutecznos¢ nowych lekow stosowa-
nych facznie. Fakt, Ze maja one czesto wielokierunkowe (i inne niz cytotoksyczne) dziatanie
stwarza szanse terapii celowanej. Poprzez odpowiedni dobor preparatu, adekwatnego dla
danej grupy ryzyka progresji choroby, pozwala ona dazy¢ do maksymalizacji efektu tera-
peutycznego (juz od pierwszej linii leczenia) przy jednoczesnym ograniczeniu toksyczno-
$ci. I tak, zgodnie z uaktualniong w 2011 r. wersja zalecen mSMART, u miodych chorych z
rozpoznaniem szpiczaka o duzym ryzyku progresji, juz leczenie indukcyjne I linii powinno
zawiera¢ 2 nowe leki (bortezomib, lenalidomid), po czym pacjenci kwalifikowani powinni
by¢ do leczenia mieloablacyjnego wspomaganego autotransplantacja komoérek macierzy-
stych, a nastepnie do leczenia podtrzymujacego przez ok. 1 rok, takze z wykorzystaniem
bortezomibu i lenalidomidu. W grupie pacjentéw o posrednim ryzyku progresji réwniez
zalecana jest autotransplantacja, ale w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym postuluje
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si¢ terapi¢ oparta na bortezomibie. Dla pacjentéw o ryzyku standardowym natomiast zale-
cenia Mayo Clinic przewidujg leczenie indukcyjne z udzialem 1 nowego leku (bortezomib
lub lenalidomid) i autotransplantacje odroczona w przypadku braku zadowalajacej odpo-
wiedzi lub progresji choroby. Chorzy niekwalifikujacy sie do procedury przeszczepowej,
ale o wysokim ryzyku progresji, powinni w indukcji otrzymac leczenie ztozone z 2 nowych
lekéw, natomiast dla ryzyka posredniego i standardowego zalecana jest terapia indukcyjna
z udzialem 1 nowego leku, z rozwazeniem terapii podtrzymujacej. W warunkach polskich
nadal aktualne pozostaja wytyczne leczenia szpiczaka mnogiego opublikowane w 2009 r.
przez Polska Grupe Szpiczakowa. Jedynym nowym lekiem dopuszczonym do stosowania
w I linii leczenia indukcyjnego w Polsce, tak u pacjentow mlodszych, jak i starszych, jest
talidomid. PGSz zaleca stosowanie schematéw indukcyjnych CTD (cyklofosfamid, deksa-
metazon, talidomid) — dla chorych mlodszych, przed planowang procedurg przeszczepowa,
i MPT (melfalan, prednison, talidomid) - dla pacjentdéw starszych, nie kwalifikujacych sie
do leczenia wysokodawkowanego. Rejestracja lenalidomidu w krajach Unii Europejskiej
nie jest jednoznaczna z refundacjg tego leku w Polsce w chwili obecnej. Dlatego lenali-
domid dla pacjentéow ze szpiczakiem mnogim w Polsce dostepny jest jedynie od 2 linii
leczenia, w ramach tzw. chemioterapii niestandardowej. Zastosowanie bortezomibu moz-
liwe jest rdwniez dopiero od 2 linii leczenia u pacjentéow spelniajacych kryteria programu
terapeutycznego. W leczeniu szpiczaka mnogiego istotng role odgrywa radioterapia. W
postaciach odosobnionych, guzach plazmatycznokomorkowych, jest stosowana jako me-
toda radykalna. Czesciej natomiast RTH znajduje zastosowanie w leczeniu paliatywnym
szpiczaka mnogiego. Najczesciej wykorzystuje sie dobry efekt przeciwbdlowy radioterapii
podczas napromieniania zmian osteolitycznych. Poza tym RTH wykorzystywana bywa do
napromieniania zmian zagrozonych ztamaniem patologicznym.

Leczenie szpiczaka mnogiego obejmuje takze leczenie wspomagajace: przeciwbolowe,
leczenie czynnikami wzrostu dla erytrocytow, a w razie potrzeby dla granulocytow, poda-
wanie bifosfonianéw. Nierzadko pacjenci z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego wymagaja
leczenia ortopedycznego czy nerkozastepczego. Jedynie kompleksowa terapia chorych na
szpiczaka mnogiego, dostosowana do ryzyka progresji choroby i umiejetnie wykorzystu-
jaca nowe metody i $rodki, stwarza szans¢ poprawy wynikéw leczenia i jakosci zycia pa-
cjentow.
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Xll. Chtoniak rozlany z duzych komérek B

Michat OSOWIECKI

Chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL) stanowi najczg$ciej rozpoznawany
podtyp chloniaka nieziarniczego. Stanowi okofo 30% wszystkich przypadkow tej grupy
choréb w Polsce.W 2008 roku liczba zarejestrowanych zachorowan wyniosta prawie 730
umezczyzn i prawie 670 u kobiet. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost
w 2008 roku 2,9/100 000 dla mezczyzn oraz 2,1/100 000 dla kobiet. Najwigksza liczba za-
chorowan przypada na siodma i 6sma dekade zycia u obu pici [1,2].

Nowoczesna klasyfikacja DLBCL opiera si¢ na sytemie REAL (Revised European-
American Lymphoma) opublikowanym w 1994 roku, na ktérym opiera si¢ wprowadzo-
na w 1999 roku (opublikowana w 2001) klasyfikacja WHO (World Health Organization).
W 2008 roku opublikowano jej ostatnia, obecnie obowiazujaca, modyfikacje. Podstawe do
podzialu stanowi réznorodnos¢ cech histologicznych, molekularnych i klinicznych [3].

Tabela 12.1. Klasyfikacja WHO 2008 - DLBCL

- Chloniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony (DLBCL NOS, diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified)

- Chloniak rozlany z duzych komorek B, podtypy (diffuse large B-cell lymphoma, subtypes)

Chtoniak z duzych komérek B z licznymi komérkami T i/lub histiocytami (T-cell/histiocyte

rich large B-cell lymphoma)

Pierwotny DLBCL moézgu (primary DLBCL of the CNYS)

Pierwotny skérny DLBCL konczyn dolnych (primary cutaneous DLBCL, leg type)

EBV+ DLBCL wieku podeszlego (EBV positive DLBCL of the elderly)

DLBCL zwiazany z przewlektym zapaleniem (DLBCL associated with chronic inflammation)

Lymphamatoid granulomatosis

Pierwotny chioniak z duzych komoérek B srédpiersia (primary mediastinal [thymic] large

B-cell lymphoma)

Wewnatrznaczyniowy chloniak z duzych komérek B (intravascular large B-cell lymphoma)

Chtoniak rozlany z duzych komorek B-ALK+ (ALK-positive DLBCL)

Chloniak plazmablastyczny (plasmablastic lymphoma)

Chtoniak z duzych komérek B rozwijajacy si¢ w wieloogniskowej chorobie Castlemana

z towarzyszacym zakazeniem HHV-8 (large B-cell lymphoma arising in HHV-8-associated

multicenrtic Castleman disease)

A\

e o o V V V
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e Pierwotny chloniak wysigkowy (primary effusion lymphoma)

- Przypadki graniczne (borderline cases)

¢ Nieklasyfikowalny chloniak z komdrek B, z cechami pos$rednimi miedzy DLBCL a HL
(B-cell lymphoma, unclassifiable, with features between DLBCL and Hodgkin lymphoma)

¢ Nieklasyfikowalny chloniak z komoérek B, z cechami posrednimi migdzy DLBCL a BL
(B-cell lymphoma, unclassifiable, with features between DLBCL and Burkitt lymphoma)

Wyroéznia si¢ cztery glowne podtypy chloniakéw DLBCL (patrz tabela 12.1). Poza tym
w klasyfikacji z 2008 roku wyodrebniono kategorie DLBCL blizej nieokreslony w celu wia-
czenia podgrupy molekularnej powstatej na podstawie profilu ekspresji genow: z komo-
rek B osrodkéw rozmnazania grudek chlonnych (GCB - germinal center B-cell like) oraz
z aktywowanych komoérek po opuszczeniu o$rodkéw rozmnazania (ABC, activated B-cell
like). I chociaz wykorzystanie profilu ekspresji gendw nie stanowi jeszcze podstawy diag-
nostycznej w praktyce klinicznej to potwierdzono juz immunohistochemiczny algorytm
réznicujacy oba podtypy GCB i ABC [4]. Nie ma on jednak jeszcze w tej chwili wptywu na
decyzje terapautyczne. Kolejng nowa grupe stanowia tzw. chloniaki graniczne o cechach
DLBCL i chloniaka Burkitt'a lub DLBCL i chloniaka Hodgkina.

Rozpoznanie

Rozpoznanie chtoniaka rozlanego z komoérek B — podobnie jak innych chioniakéw-
musi opierac si¢ na analizie przez doswiadczonego patologa materiatu uzyskanego na dro-
dze biopsji wycinajacej calego zmienionego wezla chlonnego lub rozleglej biopsji zajetego
narzadu. Cze$¢ materialu powinna zosta¢ zamrozona w celu dalszych badan genetycznych
roznicujacych podtypy DLBCL oraz chloniaka Burkitta. W chwili obecnej wigkszos¢
z badan prowadzacych do réznicowania miedzy poszczegdlnymi podtypami chioniakow
DLBCL nie ma przelozenia na decyzje terapeutyczne poza nielicznymi markerami patolo-
gicznymi mogacymi wplywac na sposob leczenia:

- rearanzacja genu MYC, ktorej efektem jest translokacja t(8;14) charakterystyczna dla
chioniaka Burkitt'a moze réwniez wystepowac w 5-10% DLBCL. Jesli wspolistnieje ona
2 1(14;18) - jako efekt rearanzacji genu BCL-2 - stanowi to negatywny czynnik predykeyj-
ny po zastosowaniu konwencjonalnej terapii i stanowi o bardzo ztym rokowaniu [6,7].

- identyfikacja podtypéow GCB i ABC - w tym pierwszym wykazano lepsze rokowanie
w poréwnaiu z podtypem z komorek aktywowanych niezaleznie od wystepowania in-
nych czynnikéw rokowniczych czy zastosowania rytuksymabu (3-letnie catkowite prze-
zycie 85% w GCB i 65% w ACB)|[8].

Typowy immunofenotyp to: CD20+, CD45+, CD3-: rekomendowany panel diagno-
styczny zawiera: CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCL6, IRF4/MUMI1 - dodatkowe
markery moga mie¢ zastosowanie przy réznicowaniu poszczegélnych podtypow.

Pozostate procedury wymagane przy rozpoznaniu DLBCL to:

e wywiad, ze szczegolnym naciskiem na obecnos¢ i diugos¢ trwania goraczki, nocnych
potow i utraty masy ciala powyzej 10% w ostatnich 6 miesigcach

e badanie przedmiotowe z oceng skory, nosogardla, stanu neurologicznego, z badaniem
ginekologicznym lub jader

e testy laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem i ptytkami; badania biochemiczne

e badania radiologiczne: RTG klatki piersiowej; TK szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy; badanie PET w przypadku wskazan - czufo$¢ i wrazliwo$¢ tego badania
znacznie przewyzsza badanie TK, ale nie stanowi ono jeszcze rutynowego postepowania
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w diagnostyce DLBCL. Wieksza warto$¢ ma badanie PET przy re-stagingu oraz rdznico-
waniu zmian chfoniaka od zwldkniatej tkanki lub blizn

e badanie szpiku kostnego (histopatologiczne i mielogram)

o test anty-HIV- stanowi czynnik ryzyka chtoniaka

o test HBV - (HBsAg, HbcAB-u pacjentdw z grup ryzyka rowniez HBeAg) — wazne u
pacjentow planowanych do immunoterapii z zastosowaniem rytuksymabu

e badanie echokardiograficzne — wazne u pacjentéw planowanych do terapii antracyklinami.

Procedury dodatkowe:

e badania radioizotopowe kosci w przypadku towarzyszacych bolow kostnych i przy po-
dejrzeniu zajecia ukladu kostnego

e gastroskopia lub kolonoskopia w przypadku podejrzenia zajecia przewodu pokarmo-
wego

e MRI rdzenia kregowego w przypadku podejrzenia zmian w kanale kregowym

e MRI mézgu w przypadku podejrzenia zajecia OUN

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (cytologia i/lub badanie metoda cytometrii prze-
plywowej) w przypadku podejrzenia zajecia OUN, jader, zatok przynosowych, weztéow
przykregostupowych, oczodotu; niektdre zrédla podajg rowniez potrzebe kontroli u pa-
cjntéw z wysokim stezeniem LDH i/lub zajeciem >1 okolicy pozaweztowej (szczegdlnie
nerka i pier§) oraz w IV stopniu zaawansowania [8,9].

Ustalenie stopnia zaawansowania

Szanse na catkowite wyleczenie ma okofo 60-70% pacjentow. Jednak 1/3 nadal umiera
z powodu DLBCL. Prawie do konca lat 80. XX wieku w celu ustalenia podgrup pacjentow
o niskim i wysokim ryzyku postugiwano sie ich wiekiem oraz klasyfikacja Ann Arbor. Kla-
syfikacja ta pierwotnie zostala stworzona dla oceny pacjentéw z rozpoznaniem chfoniaka
Hodgkin'a - gdzie dochodzi do szerzenia si¢ choroby raczej poprzez sasiadujace ze soba
grupy weztow chlonnych, inaczej niz w chtoniakach nieziarniczych. W 1993 roku powstat
projekt opisujacy czynniki prognostyczne, ktore pozwolily na zidentyfikowanie czterech
grup chorych przynalezacych do poszczegdlnych grup ryzyka — tzw. Miedzynarodowy In-
deks Prognostyczny (IPI - International Prognostic Index) [10].

Tabela 12.2. Klasyfikacja zaawansowania chtoniakéw Ann Arbor [11]

Stopien

I(E) | Zajecie jednej okolicy limfatycznej (region weztowy, pierscien Waldeyer’a, grasica,
sledziona) lub ograniczone zaj¢cie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej bez
zajecia weztéw chlonnych (E)

II (E) | Zajecie dwoch lub wiecej okolic limfatycznych po tej samej stronie przepony lub
ograniczone zajecie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej (E) oraz zmiany
wezlowe po tej samej stronie przepony. Liczba okolic moze by¢ okreslona, np. 112

III (E) | Zajgcie okolic limfatycznych po obu stronach przepony, takze ograniczone zajecie
narzadu lub okolicy pozalimfatycznej, zajecie sledziony (S)

v Rozlane lub uogodlnione zajgcie jednego lub wigcej narzadow pozalimfatycznych
z zajeciem okolic limfatycznych lub bez niego lub ogniskowe zajecie narzadu
pozalimfatycznego bez zajgcia okolicznych wezlow chtonnych, ale z ogniskami
choroby w odleglych okolicach. Oraz kazde zajgcie watroby, szpiku kostnego, ptuc
lub ptynu mézgowo-rdzeniowego

A Bez objawdw systemowych

B Objawy systemowe: goraczka, poty nocne, utrata 10% masy ciala
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Tabela 12.3. Ocena ryzyka wedlug IPI

Grupa ryzyka IPI EFS 3-lata OS 3-lata
Niskie 0-1 81% 91%
Niskie-posrednie 2 69% 81%
Wysokie-posrednie 3 53% 65%
Wysokie 4-5 50% 59%

Czynniki zwigkszonego ryzyka sktadajace si¢ na IPI to: wiek powyzej 60 lat, stan spraw-
nosci wedtug WHO >1, LDH powyzej normy, stan zaawansowania >II, lokalizacja pozawe-
zfowa >1. Dla IPI skorygowanego do wieku dla pacjentéw do 60. r.z. bierze si¢ pod uwage tyl-
ko trzy czynniki: WHO, LDH oraz stan zaawansowania z podzialem na cztery grupy ryzyka
dla 0,1,2 i 3 czynnikéw odpowiednio. Z powodu doniesien, ze wprowadzenie nowoczesnego
leczenia z pomoca przeciwciata monoklonalnego rytuksymab zmienia w sposob znamienny
wyniki szacunkowych dtugosci przezycia, sugerowano wprowadzenie zmodyfikowanego IPI
(R-IPI - revised IPT) dla pacjentow leczonych R-CHOP - nie znalazo to jednak potwierdze-
nia w badaniach prospektywnych [12]. IPI pozostaje metoda oceny ryzyka pacjentow.

Leczenie

Standardem leczenia od lat 80. pozostaje schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna,
winkrystyna, prednizon). Potwierdzono jego dzialanie w pordwnaniu z licznymi schema-
tami tzw. trzeciej generacji, ktore przy podobnej skutecznosci cechowaly si¢ jednak duzo
wieksza toksycznoscia leczenia [13]. Kolejnym przetomem w leczeniu DLBCL bylo wpro-
wadzenie do terapii przeciwciala monoklonlanego anty CD-20 - rytuksymabu. Opierajac
si¢ na badaniu francuskiej grupy GELA (Groupe d’Etude des Lymphomes de l'Adulte) — gdzie
wykazano korzys¢ w zakresie diugosci czasu wolnego od progresji oraz calowitego przezy-
cia w grupie pacjentow powyzej 60. roku zycia z zaawansowanym DLBC, u ktorych zasto-
sowano rytuksymab w potaczeniu ze schematem CHOP w poréwnaniu do grupy otrzymu-
jacej CHOP - ustanowiono nowy standard leczenia [14,15]. Znakomite wyniki i korzys¢
z zastosowania R-CHOP potwierdzono réwniez w miodszej grupie pacjentéw z dobrym
rokowaniem w badaniu MiNT (MabThera International Trial) oraz innych prospektywnych
badaniach grup badawczych z Holandii i USA [16,17].

Stopien zaawansowania I/II

Radioterapiajakojedynysposobleczeniaokazatasi¢ niewystarczajaca.Obecnie podstawa
leczenia nawet w tej mato zaawansowanej grupie chorych jest leczenie systemowe R-CHOP.
Przeprowadzono kilkanascie badan prospektywnych majacych na celu ocene zasadnosci
i ewentualnej koniecznosci leczenia skojarzonego z uzupelniajaca radioterapig. Uzyskano
bardzo sprzeczne wyniki. W badaniu SWOG (Southwest Oncology Group) poréwnujacym
3 cykle CHOP z nastepowym leczeniem radioterapia w poréwnaniu do 8 kurséw CHOP
- wykazano poprawe PFS i OS - jednak po dluzszym okresie obserwcji korzysci te zanikaja
[18]. Badanie GELA w grupie pacjentow ponizej 60. r.z. bez czynnikow ryzyka porow-
nujace 3 cykle CHOP + radioterapia z intensywnym programem ACVBP (adriamycyna,
cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna, prednisone, metotreksat podawany dokanatowo
oraz konsolidacja z metotreksatem w wysokich dawkach, etopozyd, ifosfamid, arabinozyd
cytozyny) przyniosto 9% poprawe w zakresie catkowitego przezycia za ceng jednak wiek-
szej toksycznosci [19]. Dla osob starszych dodanie radioterapii do CHOP nie przyniosto
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zadnych korzysci [20]. Opierajac si¢ na tych wynikach jak réwniez na znacznej poprawie
efektow leczenia po zastosowaniu rytuksymabu w codziennej praktyce — radioterapia nie
jest rutynowo zalecana w leczeniu wczesnych stopni zaawansowania DLBCL. Pacjenci z
choroba bulky (guz>10 cm) powinni otrzymac 6-8 kurséw R-CHOP. Pacjenci z mala masg
guza moga otrzymac krotsze leczenie R-CHOP 3-4 kursy z ewentualnym leczeniem uzu-
pelniajacym radioterapia na okolice pierwotnie zajete zamiast 6 kurséw R-CHOP.

Stopien zaawansowania lll/IV

Do poczatku lat 70. leczenie chloniakow agresywnych, a w tym DLBCL prawie za-
wsze konczylo si¢ zgonem pacjenta. Zmiana nastgpita dopiero po wprowadzeniu do terapii
w 1972 roku wspomnianego juz programu CHOP, ktory od tamtej pory stal si¢ ,,ztotym
standardem® Nowoczesna era leczenia DLBCL rozpoczela si¢ wraz z wprowadzeniem ry-
tuksymabu - chimeryczego przeciwciata monoklonalnego ludzko-mysiego, wytwarzanego
dzigki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej. Jest to glikozylowana immunoglobuli-
na, zawierajaca ludzkie sekwencje state IgG1 oraz zlozona z tancuchow lekkich i cigzkich
mysich sekwencji zmiennych. Rytuksymab stosowany u pacjentéow z dodatnim antygenem
CD20 w pofaczeniu z programem CHOP stanowi obecny ,,zloty standard® w leczeniu DLB-
CL. Podstawe rejestracji i ustalenia wskazan stanowity wymienione wczesniej wieloosrod-
kowe prospektywne badania przeprowadzone w Europie i USA [14,15,16,17]. Najczesciej
stosowang metoda jest program R-CHOP podawany co 21 dni przez 6-8 cykli. Istnieja jed-
nak proby modyfikacji lub intensyfikacji tego programu. Jedna z nich jest ,,zageszszczenie®
dawek i podawanie R-CHOP co 14 dni. Metoda ta jest szczegdlnie popularna w Niemczech
- gdzie oparto si¢ na badaniu poréwnujacym 6 cykli CHOP-14 z 6 cyklami CHOP-21 -
z korzyscia dla tego pierwszego. Dotyczy to zwlaszcza grupy pacjentéw powyzej 60 r.z.-
badanie RICOVER-60 - dla ktérych zastosowanie 6 cykli schematu R-CHOP-14 okazato
si¢ znacznie korzystniejsze w zakresie dlugosci czasu catkowitego przezycia w pordwna-
niu z 8 cyklami R-CHOP-21. Wykazano réwniez brak korzysci ze stosowania 8 zamiast
6 cykli R-CHOP-14 u pacjentow, krorzy uzyskali czesciowq remisje po 4 cyklach leczenia
[22]. Ostatnie doniesienia jednak wskazujg na brak dowoddw, ze program R-CHOP-14
poprawia wyniki w zakresie dlugosci calkowitego przezycia i czasu wolnego od progresji
(PES) w poréwnaniu z R-CHOP podawanym co 3 tygodnie [23]. Dlugotrwata obserwa-
cja pacjentow badania RICOVER-60 potwierdzila wczesniejsze wyniki dotyczace korzysci
w catkowitym przezyciu w grupie pacjentow powyzej 60. r.z. — wydaje sie wiec to ciekawa
opcja dla chorych starszych, u ktérych krotszy okres leczenia dajacy podobne efekty moze
by¢ czynnikiem szybszego powrotu do aktywnego zycia[24,25].

Inng préba zwiekszenia skutecznosci leczenia jest intensyfikacja dawek lekdw.

W grupie mlodych chorych z IPI skorygowanym do wieku wynoszacym 1 - poréwa-
nie schematu R-ACVBP z R-CHOP poprawilo OS po 3 latach obserwcji (92% vs 84%)[26].
Wyniki te jednak odnosza sie to bardzo waskiej grupy chorych, a samo leczenie okupione
zostalo zwiekszong liczba powiktan toksycznych.

Kolejnym schematem o wykazanej skutecznosci w I linii leczenia DLBCL jest program
EPOCH z modyfikowaniem dawek zaleznie od nadiru parametréw morfologii krwi — DA-
EPOCH-R (dose adjusted) (rytuksymab, etopozyd, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid,
prednizon) — wykazano wigksza skutecznos¢ tego schematu w grupie chorych gorzej rokuja-
cych z podtypem ABC DLBCL [27]. Nie wykazano do tej pory korzysci z zastosowania w I linii
leczenia wysokodawkowanej chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem szpiku [28].
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Podsumowujac - standardowym leczeniem jest immunochemioterapia R-CHOP-21
- 6-8 cyKkli. Zaleznie od wspomnianych powyzej sytuacji akceptowane jest leczenie za po-
mocg poréwnywalnych schematéw opartych na antracyklinach zawsze jednak z zastoso-
waniem rytuksymabu.

Szczegolne sytuacje kliniczne

Jak wczesniej wspomniano istnieja pewne specyficzne lokalizacje DLBCL zwiazane
z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby w o$rodkowym ukladzie nerwowym - dotyczy
to zwlaszcza jader, zatok przynosowych, weztéw przykregostupowych, oczodotu czy zajeg-
cia >1 okolicy pozawezlowej (zwlaszcza u chorych z podwyzszonym stezeniem LDH). U
pacjentow tych nalezy zastosowacé profilktyczne leczenie metotreksatem i cytarabing po-
dawanymi dokanalowo w czasie kolejnych cykli leczenia systemowego [29,30]. Podawanie
metotreksatu dozylnie w wysokich dawkach jako profilaktyki zajecia OUN pozostaje w tej
chwili metoda dotyczaca badan klinicznych.

Pacjenci z pierwotnym zajeciem OUN stanowia grupe o bardzo ztym rokowaniu, czgsto
towarzyszy infekcji HIV, ktéra sama w sobie stanowi czynnik ryzyka chtoniaka. Standar-
dowe leczenie jest niewystarczajace z powodu bariery krew-moézg hamujacej dostep wiek-
szosci stosowanych cytostatykow do tkanek mozgu. Podstawe leczenia stanowi metotreksat
stosowany w dawkach 3-8g/m* w polaczeniu z leczeniem dokanalowym [31]. Radioterapia
stanowi rowniez opcj¢ leczenia jednak raczej jako leczenie uzupelniajace po chemitera-
pii [32] w przypadku braku odpowiedzi lub nawrotu. Szerzej o chloniakach osrodkowego
ukladu nerwowego w odpowiednim rozdziale.

Chloniak pierwotny $rodpiersia stanowi odrebny podtyp DLBCL - rdznice oraz cechy
charakterystyczne zebrano w Tabeli 12.3 1 12.4.

Tabela 12.3. DLBCL / chloniak pierwotny $§rédpiersia

Cechy kliniczne DLBCL Pierwotny $rodpiersia
Mediana wieku 55-60 35
Lokalizacja pozawezlowa/weztowa (%) 65/35 0/100
M/K 1,2:1,0 1:2
CS I-II/III-1V (%) 40/60 80/20
Zmiana masywna (%) 30 60-70

Tabela 12.4. Cechy charakterystyczne chloniaka pierwotnego $rédpiersia

- Histologicznie DLBCL (podtyp) lub jako chloniak szarej strefy miedzy DLBCL a HL (gray
zone)
- Masa w przednim $rodpiersiu wywodzaca si¢ z grasicy
- Komoérki o jasnej cytoplazmie: CD22+,CD10-,MUM-1+, IgM-, IgG-, CD21-, CD30+ staba
ekspresja na 80% komoérek
- CSI-II 80%, bulky >10 cm 60%
- Naciek pluca, Sciany klatki piersiowej, optucnej, osierdzia
- Wysiek w oplucnej, osierdziu, 30% lokalnie inwazyjny bez zajecia innych weztow chtonnych
wyjsciowo
- Objawy: dusznos¢, suchy kaszel, bol w klatce piersiowej od ok. 6 tyg. do 3 miesigcy
— Objawy B 20%
- Nawroty pozaweztowe: watroba, nerki, trzustka, OUN, gonady
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Nadal brak potwierdzenia wyzszosci programow wielolekowych nad programem
R-CHOP czy mu podobnymi. Uzyskiwany odsetek CR wynosi 50-80%. Rola uzupelniajacej
radioterapii wymaga potwierdzenia w badaniach randomizowanych - w przypadku uzy-
skania CR po leczeniu systemowym pacjenci moga zosta¢ poddani obserwacji (rekomen-
dacja National Comprehensive Cancer Network 3.2011) — potwierdzenie uzyskania CR
w badaniu PET. W przypadku wyniku pozytywnego konieczna jest powt6rna biopsja zmiany.
Optymalnym rozwiazaniem jest wlaczanie chorych do toczacych sie badan klinicznych.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Po zastosowaniu 3-4 kurséw leczenia nalezy powtorzy¢ wszystkie nieprawidtowe ba-
dania radiologiczne - jesli potwierdzi sie uzyskanie catkowitej remisji podaje si¢ dodatko-
we 2 kursy leczenia. Jesli natomiast w radiologicznym badaniu kontrolnym stwierdza si¢
czeg$ciowa remisje zmian leczenie nalezy zakonczy¢ na 8 kursach. Na zakonczenie leczenia
ponownie wykonujemy badania kontrolne. Badanie PET jest zalecane w przypadku trud-
nej oceny uzyskania catkowitej remisji po zakonczonym leczeniu - i zostalo wlaczone do
nowych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie choniakéw wedlug International Har-
monization Project z 2007 roku [33]. Wykonanie badania PET w trakcie leczenia, po 2-4
kursach, moze mie¢ efekt predykcyjny, jednak w zadnym przypadku nie powinno prowa-
dzi¢ do zmiany leczenia (duza liczba wynikow falszywie dodatnich). Po zakonczeniu le-
czenia zalecane jest odczekanie 6-8 tygodni przed wykonaniem kontrolnego badania PET.
Zaleca si¢ rowniez powtorna biopsje w przypadku pozytywnego wyniku badania PET po
zakonczeniu leczenia.

Leczenie nawrotu lub choroby opornej

U ponad 30% chorych z rozpoznaniem DLBCL nastgpi nawrét lub progresja choroby.
W przypadku nawrotu powyzej 12 miesiecy od diagnozy nalezy zweryfikowac rozpozna-
nie za pomoca ponownej biopsji zmienionej tkanki. Postepowaniem z wyboru w tej gru-
pie chorych, bedacych w wieku ponizej 65-70 lat, jest chemioterapia w wysokich dawkach
z autotransplantacja komorek krwiotwoérczych uzyskanych z krwi obwodowej lub szpiku
kostnego. Okoto 50% tych pacjentow moze zosta¢ wyleczonych [34]. Warunkiem przepro-
wadzenia procedury przeszczepu jest uzyskanie conajmniej czesciowej remisji w wyniku
zastosowania leczenia II rzutu. Nie ma ustalonego schematu chemioterapii. W badaniu
CORAL poréwnujacym dwa schematy R-ICE i R-DHAP zastosowane w II rzucie leczenia
nie wykazano réznicy w wynikach terapii [35]. W tzw. podgrupie BIO-CORAL wykazano
lepszy efekt zastosowania programu R-DHAP u pacjentéw z rozpoznanym GCB DLBCL.
Wykazano réwniez gorszy efekt leczenia II rzutu u pacjentéw z nawrotem choroby, u kto-
rych wczesniej stosowano rytuksymab. Inne czesto stosowane schematy to ESHAP, GDP,
GOX, MINE. W przypadku przeciwskazan do wysokodawkowanej chemioterapii leczenie
ustala si¢ indywidualnie - najlepiej w ramach badania klinicznego. Pacjenci z nawrotem
choroby po zastosowaniu leczenia wysokodawkowana chemioterapia i przeszczepieniem
szpiku powinni by¢ kwalifikowani do procedury przeszczepienia allogenicznego lub badan
klinicznych. Szerzej o leczeniu choroby nawrotowej w odpowiednim rozdziale.
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Nowe leki

W chwili obecnej tocza si¢ liczne badania nad zastosowaniem nowych lekow w tera-
pii DLBCL. Inhibitor $ledzionowej kinazy tyrozynowej (syk) - fostamatinib wykazat 23%
odsetek odpowiedzi w monoterapii. Prowadzone sa rowniez badania nad bortezomibem,
ktory wykazuje jednak ograniczona skuteczno$¢ w monoterapii z nasileniem neurotok-
sycznosci. Inny lek z tej grupy (inhibitor proteasomu) karfilzomib jest rowniez obecnie
w fazie badan. Grupa lekéw immunomodulujacych - gltéwnie lenalidomid jest w fazie II
badan z obiecujgca skutecznodcia zwlaszcza w podgrupie pacjentéw z ABC DLBCL. In-
hibitory mTOR temsirolimus i ewerolimus wykazuja aktywno$¢ w badaniach I i II fazy.
Réwniez przeciwciata monoklonalne po duzym sukcesie rytuksymabu sa przedmiotem za-
interesowania lekarzy — tzw. przeciwciala anty CD20 drugiej generacji — przede wszystkim
ofatumumab, ktdry uzyskal juz rejestarcje w leczeniu chtoniaka grudkowego i przewleklej
biataczki limfocytowej — badania w DLBCL obecnie sie tocza. W fazie badan sgq réwniez
przeciwciala anty CD22 - epratuzumab, inotuzumab, anty CD80 - galiximab, anty CD40
- dacetuzumab. Te i inne badane leki potwierdzaja, ze nadal mozliwa jest poprawa wyni-
kow dotychczasowych terapii. I pomimo mozliwosci wyleczenia okoto 2/3 pacjentow z roz-
poznaniem DLBCL - pozostaje jednak jeszcze duza grupa chorych, ktéra z tego powodu
umrze. Pozostawia to jeszcze szerokie pole do badan nad poprawa wynikow leczenia.
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Xlll. Chtoniaki limfoblastyczne

Beata OSTROWSKA

Chloniaki limfoblastyczne (LBL - lymphoblastic lymphoma) stanowia zaledwie 2%
wszystkich chloniakéw nie-Hodgkina (NHL - non-Hodgkin’s lymphoma) [1]. Komorki no-
wotworowe wywodzg sie z prekursoréw linii B-komdrkowej ze szpiku kostnego lub pre-
kursorow linii T-komdrkowej dojrzewajacych w grasicy. Wedtug aktualnie obowiazujacej
klasyfikacji WHO (World Health Organisation) 2008, wraz z ostra bialaczka limfoblastycz-
na (ALL - acute lymphoblastic leukemia), wyrdznione sa jako jedna jednostka chorobowa:
biafaczka/chtoniak limfoblastyczny linii T lub B komérkowej. Chioniaki z limfoblastow
T (T-LBL) stanowig prawie 90% wszystkich chloniakéw limfoblastycznych dorostych
chorych. Zwyczajowo, nazwy chloniak uzywa sie, gdy proces chorobowy w sposéb domi-
nujacy ujawnia si¢ w postaci guza/nacieku w lokalizacjach weztowych i pozaweztowych,
w tym typowy dla chloniakéw z linii T rozrost w grasicy, z minimalnym zajeciem szpiku
i krwi obwodowej. W sytuacji gdy jedno-czasowo mamy do czynienia z masa guzowata/
naciekiem oraz zajeciem szpiku/krwi obwodowej, rozréznienie nomenklaturowe jednostek
moze niekiedy by¢ sporne. Klasyfikacja WHO rekomenduje nie uzywa¢ nazwy biatacz-
ka, przy zajeciu szpiku <20% blastow [2]. Nazwe chloniak limfoblastyczny wprowadzono
w 1976, opisujac guz zbudowany z komorek, ktérych morfologia byla identyczna z limfo-
blastami ostrej biataczki [3]. Morfologiczne i immunofenotypowe rozréznienie limfobla-
sta w przebiegu chtoniaka i biataczki nie jest mozliwe. Ostatnie badania profilu ekspresji
genow za pomoca testow mikromacierzy, sugeruja jednak wystepowanie réznic w obrebie
T-ALL/LBL na poziomie molekularnym. Opisano na przyklad nadekspresje genu MML1
w T-LBL, natomiast w T-ALL nadekspresj¢ genu CD47 (kodujacego proteine — czastke
CD47) [4,5].

Morfologia limfoblasta nie réznicuje linii T i B komdrkowej, stad kluczowym elemen-
tem diagnostyki jest immunofenotypowanie, ze wskazaniem cytometrii przeptywowej jako
metody referencyjnej [6]. W rdznicowaniu linii T-komodrkowej podstawowe znaczenie ma
tzw. panel pan-T, antygeny, ktore pojawiaja si¢ na powierzchni lub w cytoplazmie limfobla-
sta na kolejnych etapach jego ontogenezy w grasicy. Panel pan-T obejmuje antygeny: CDla,
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CD2, sCD3 (superficial: powierzchniowy), CD4, CD5, CD7, CD8. Klasyfikacja WHO-2008
w zaleznosci od ekspresji poszczegdlnych antygendw na powierzchni limfoblastow dzieli
T-ALL/LBL na cztery podtypy: pro-T (cCD3+,CD7+,CD2-,CD1a-,CD34+/-); pre-T (cCD3+,
CD7+, CD2+, CDla-, CD34+/-), cortical/korowy T (¢cCD3+, CD7+, CD2+, CD1la+, CD34-)
i medullary/rdzeniowy T (cCD3+, CD7+, CD2+, CD1a-, CD34-, sCD3+). Dla wczesnej linii
B-komorkowej charakterystyczna jest obecnos$¢ antygenow CD19, CD79a i CD22. Podziat
B-ALL/LBL w zaleznosci od stopnia dojrzatosci limfoblastéw wyrdznia typ: pro-B (CD19+,
cCD79a, cCD22+, TdT+), ,common” (CD10+/common acute lymphoblastic leukemia anty-
gen) i pre-B (CD20+/cytoplazmatyczne fancuchy typu cigzkiego mi +) [2,6].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny chloniaka z limfoblastéw T jest zazwyczaj bardzo typowy. Dane z ba-
dan wieloosrodkowych, jak i doswiadczenia jednoosrodkowe potwierdzajg wystgpowanie
cech takich jak obecnos¢ zmiany masywnej w srédpiersiu przednio-gérnym (ponad 80%-
90% przypadkow T-LBL), z towarzyszacym wysigkiem w jamach oplucnowych (40-50%)
i worku osierdziowym (30-40%) z klinicznym obrazem zespotu zyly gléwnej gornej. Czeste
jest zajecie innych lokalizacji weztowych (70%) szczegodlnie powyzej przepony, zajecie szpi-
ku <20-25% limfoblastow (20-40%), rzadziej hepatosplenomegalia (15%-20%). W okoto
3-7% przypadkow stwierdza si¢ obecnos¢ blastow w plynie mdzgowo-rdzeniowym. Cho-
ruja ludzie mtodzi, mediana wieku okoto 28 lat (70-80% pacjentéw ponizej 35. roku zycia),
dominuje pte¢ meska (70%). Chtoniaki limfoblastyczne z linii B komorkowej wystepuja
niezwykle rzadko (10%LBL). Poza typowym zajeciem weztéw chlonnych, szpiku kostnego,
stosunkowo czesto obserwuje sie nacieki w skorze. Zmiana masywna w $rodpiersiu nie jest
typowa. Mediana wieku dorostych chorych z B-LBL wynosi 39 lat [8,9,10,11,12].

Strategia leczenia LBL

Wyniki leczenia chfoniakéw limfoblastycznych w latach 70., oparte na typowych dla
agresywnych NHL programach chemioterapii pulsacyjnej dalekie byly od oczekiwan. Media-
na przezycia na podstawie nielicznych publikacji z tego okresu wahata sie od 6 do 17 m-cy,
w tym pojedyncze wieloletnie przezycia wolne od choroby [3,13,14]. W oparciu o przestanki
wynikajace z badan pediatrycznych rozpoczgto w leczeniu LBL stosowanie programow prze-
ciw-biataczkowych. W potowie lat 80. wyniki prac opublikowane przez trzy amerykanskie
osrodki: Uniwersytet Stanforda, MSKCC w Nowym Jorku oraz Uniwersytet Poludniowej Kali-
fornii w Los Angeles, wyznaczyly nowe standardy w leczeniu LBL. Programy przeciw-biatacz-
kowe oparte na intensywnej indukcji remisji, konsolidacji, leczeniu podtrzymujacym remisje
z rownolegle prowadzong profilaktyka zmian w o$rodkowym ukladzie nerwowym i uzupel-
niajaca radioterapia zmian resztkowych w srédpiersiu, pozwolily uzyska¢ wysoki odsetek cal-
kowitych remisji CR 72-95% z nastepowym wieloletnim OS w granicach 45-51% i DES 56-
68% [15,16,17]. Kolejne publikacje z lat 90., w tym najwigkszej publikowanej do tej pory pracy
niemieckiej grupy ds. leczenia ostrych biataczek-GMALL (German Multicenter Study Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia), potwierdzily wyniki z lat 80., bez dalszej istotnej poprawy
przezy¢ catkowitych i wolnych od choroby. 7-letnie OS i DFS dla 45 pacjentéw z T-LBL, leczo-
nych wg programu GMALL 04/89 i 05/93, wyniosto odpowiednio 51% i 62% [8]. Najnowsze
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publikacje z lat 2004-2007 wskazuja na dalsza niewielka poprawe wynikoéw przezycia przy za-
stosowaniu standardowego leczenia. Intensywny program przeciwbiataczkowy hyper-CVAD
stosowany przez amerykanski osrodek MDACC (M.D. Anderson Cancer Center w Houston)
pozwolit uzyska¢ prognozowane 3-letnie OS i PFS odpowiednio 70% i 66%. Poprawe wynikow
leczenia w poréwnaniu do innych grup tlumaczono miedzy innymi wczesna konsolidacja le-
czenia wysokimi dawkami metotreksatu (MTX) i arabinozydu cytozyny (Ara-C) [9]. Na pod-
stawie nielicznych danych z pojedynczych osrodkéw, w oparciu o male grupy pacjentow, szanse
wieloletniego przezycia po klasycznym leczeniu nalezy obecnie oceni¢ na ok. 50-64% [8,9,18].
Wysokie ryzyko nawrotu (30-40%) i ogdlne ryzyko niepowodzenia leczenia sprawia, Ze poszu-
kuje si¢ nowych, bardziej intensywnych metod leczenia opartych na konsolidacji remisji prze-
szczepieniem szpiku w procedurze allo lub auto-SCT. Nie ustalono, ktora z procedur jest poten-
cjalnie optymalna w konsolidacji pierwszej catkowitej remisji (1CR — complete remission). Dane
z pojedynczych osrodkéw promujacych w konsolidacji auto-SCT wskazywaly na mozliwos¢
osiagania DFS w granicach 31-77% [19,20,21,22,23,24]. Dotychczas przeprowadzono tylko jed-
no badanie prospektywne, ktdrego celem byla ocena roli auto-SCT w poréwnaniu do leczenia
podtrzymujacego - CC w konsolidacji remisji LBL. W ramieniu z procedurg przeszczepowa
uzyskano istotny spadek ryzyka nawrotu choroby, RFES (relapse free survival) w ramieniu auto-
SCT i CC odpowiednio 56% do 24%). Mimo to, nie wykazano réznic w przezyciu catkowitym,
OS w ramieniu z auto-SCT i CC, odpowiednio 56% i 45% (p=0.71). Badanie zakonczono przed
czasem, ze wzgledu na trudnosci w rekrutacji. Krytyce podlega réwniez suboptymalna ocena
leczenia w ramieniu konwencjonalnym, gdzie RES wyniosto zaledwie 24%. Badanie nie udo-
wodnilo jednoznacznie przewagi konsolidacji z autoprzeszczepieniem nad konwencjonalnym
leczeniem podtrzymujacym w 1CR [25]. Dane z osrodka British Columbia, gdzie od 1987 roku
wszyscy pacjenci z LBL w leczeniu poindukcyjnym kwalifikowani sa do procedury przeszcze-
powej, wskazujg na wysoka skutecznos¢ takiego postepowania. Do allo-SCT kwalifikowani sa
mlodsi pacjenci z zajeciem szpiku i dawca rodzinnym, pozostali do auto-SCT. Istotnym elemen-
tem procedury przeszczepowej jest napromienianie catego ciata-TBI (total body irradiation). OS
i EFS dla calej grupy wyniosto odpowiednio 72% i 68% (dla 29 pacjentéw po SCT odpowied-
nio 79% i 73%). Nalezy podkredli¢, ze w grupie z auto-SCT odnotowano 6 nawrotéw (24%),
w malej 4 osobowej grupie z allo-SCT, nie obserwowano nawrotu choroby [11]. Dane z rejestrow
przeszczepowych IBMR/ABMTR pacjentéw poddanych auto-SCT (n=128) i allo-SCT (n=76,
dawcy rodzinni), potwierdzajg istotnie mniejsze ryzyko nawrotu po allo-SCT w poréwnaniu
do auto-SCT, jednak toksycznos¢ TRM (treatment related mortality) zwigzana z procedurg allo-
SCT, znosi potencjalne korzysci w postaci wpltywu na przezycie catkowite. DES po 5 latach dla
pacjentow po allo i auto-SCT odpowiednio 36% i 39% (p=0.82) [26]. Rejestr obejmuje dane
z lat 1989-1998, co pozwala przypuszczaé, ze postep zwiazany z leczeniem wspomagajacym
oraz opieka okoloprzeszczepowsy i profilaktyka GVHD, wplynie realnie na obnizenie TRM.
Poza tym ryzyko nawrotu i powiktan zwiazanych z leczeniem bylo silnie zwiazane ze stanem
choroby w trakcie procedury, zawsze najmniejsze dla pacjentéw przeszczepianych w 1CR. Dane
wskazuja, na potencjalne korzysci z kwalifikacji do konsolidacji z przeszczepieniem pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby. W dobrze okreslonej grupie najwyzszego ryzyka,
potencjalne najwieksze korzysci (najmniejsze ryzyko nawrotu) wydaja sie wskazywac na za-
sadnos¢ przeprowadzenia procedury allo-SCT. Istotny problem polega na tym, ze brak obecnie
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powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka dla LBL, ktore pozwolitby na wskazanie takiej gru-
py. Nalezy podkresli¢, ze procedury SCT obecnie oparte sa na TBI, co stwarza realne ryzyko
wystapienia nieptodnosci i wtérnych nowotworéw, w grupie bardzo mtodych pacjentow [27].
Rokowanie dla nawrotowych i opornych T-LBL jest bardzo zfe. Leczeniem z wyboru po probie
uzyskania ponownie catkowitej remisji jest alloprzeszczepienie. Nawet w grupach pediatrycz-
nych, gdzie DFS pacjentdw, ktorzy uzyskali CR siega 90%, przezycie catkowite pacjentéw pod-
danych ratunkowej chemioterapii z powodu progresji lub nawrotu choroby, wynosi zaledwie
ok. 14% [28]. Wobec powyzszych danych kluczowym elementem w leczeniu LBL, jest uzyskanie
i podtrzymanie catkowitej remisji w pierwszej linii leczenia.

Rola radioterapii w leczeniu uzupelniajacym zmian resztkowych w srodpiersiu jest
niejasna. Uwaza sig, Ze moze ona mie¢ wplyw na zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej.
Jednak w grupach pediatrycznych zwykle rezygnuje si¢ z uzupetniajacej radioterapii a do-
$wiadczenia z weryfikacji zmian resztkowych wskazujg jedynie na poindukcyjne zmiany
o charakterze martwiczo-wldkniczym [30].

Czynniki prognostyczne

Proby poszukiwania czynnikéw ryzyka dla pacjentéw z LBL wzorowaly si¢ na ocenach
prognostycznych dla chloniakow agresywnych NHL. Pierwszy podzial na grupe wysokiego
i niskiego ryzyka wprowadzit osrodek ze Stanford. Do grupy wysokiego ryzyka (tzw. model
Colemana) zaliczono pacjentéw w IV stopniu klinicznego zaawansowania wg Ann Arbor
z zajeciem szpiku lub OUN, lub podwyzszona wyjsciowo wartoscia dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH) powyzej 300 TU/L (przy normie LDH <200 IU/L). 5-letnie FFS w grupie
niskiego i wysokiego ryzyka wyniosto odpowiednio 94% i 19% (p=0.0006) [15]. Osrodek
w Nowym Jorku (model prognostyczny Slatera) istotnie gorsze przezycie pacjentow z LBL
wigzal z takimi zmiennymi jak: wiek powyzej 30 lat, leukocytoza powyzej 50 G/L, nie-
powodzenie w osiagnieciu calkowitej remisji (brak CR zwigzany byt z progresja choroby
i zgonem). Wplyw na przezycie mial rowniez czas do uzyskania CR. Prognozowane
6-letnie przezycie dla tzw. wczesnej i pdznej odpowiedzi catkowitej wyniosto odpowiednio
60% i 40% (p=0.14). Wyjsciowe zajecie szpiku, obecnos¢ masy w srodpiersiu, obecnosé
markerow linii T nie wplywalo na przezycie [17]. Do modeli prognostycznych Colemana
i Slatera odnosity sie¢ prace z przefomu lat 80/90. Jednak przedmiotem szczegdlnych badan
w drugiej polowie lat 90. byla wartos¢ prognostyczna IPI - International Prognostic Index
- Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy, poniewaz system ten znalazl powszechna ak-
ceptacje w prognozowaniu ryzyka niepowodzenia leczenia agresywnych chloniakéw nie-
Hodgkina [29]. Nie udalo si¢ wykaza¢ znaczenia IPI w prognozowaniu niepowodzenia
leczenia dla LBL. Jedynie dane z badania prospektywnego dla EBMT/UK-LG wskazywaly
na gorsze przezycie pacjentdw z trzema czynnikami ryzyka (p=0,016) [25]. Grupa GMALL
nie potwierdzila znaczenia prognostycznego IPI, a wlasny model prognostyczny opierata
na dwdch czynnikach niekorzystnych: LDH >500 IU/L oraz opdznionym czasie uzyskania
catkowitej remisji powyzej 8 tygodni (réznice w CCR odpowiednio 73% i 43% p=0.09)
[8]. W osrodku MDACC jedynie wyjsciowe zajecie OUN miato wplyw na 3-letnie PES
(p=0.02) [9]. Z kolei grupa francuska jako czynnik ryzyka wskazala zajecie szpiku. 3-letnie
FFP dla pacjentéw bez zajecia szpiku w poréwnaniu do grupy z naciekiem limfoblastow
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wyniosto odpowiednio 76+/-24% i 21+/-25% (p=0.02), 3-letnie OS odpowiednio 85+/-
20% i 37+/-30% (p=0.007) [18]. Przezycie w grupie bez zajecia szpiku autorzy poréwnuja
do wynikéw grup pediatrycznych [30,31]. Jednak dane GMALL [8] i MDACC [9] nie po-
twierdzaja, Ze zajecie szpiku pogarsza rokowanie. Rowniez wg francuskiej grupy GOE-
LAMS stan szpiku nie byt czynnikiem ryzyka.7-letnie OS dla pacjentéw bez zajecia szpiku,
z zajeciem <20% i >20% limfoblastow wyniosto odpowiednio: 69%, 80% i 58% [NS]. Za-
obserwowano tez, ze osiaggniecie CR w podzniejszym czasie nie pogarsza rokowania. Roz-
nica w przezyciu catkowitym osiggneta nawet znamienno$¢ statystyczna na korzysé grupy
z CR po II cyklach indukgji, 7-letnie OS odpowiednio 59% i 100% (p=0.04) [10]. Podobne
spostrzezenia przedstawia osrodek MDACC. Pacjenci wolniej odpowiadajacy na leczenie
nie majg istotnie gorszych wynikéw leczenia, poniewaz punktem krytycznie waznym dla
rokowania w leczeniu LBL jest osiagniecie CR w ogodle [9]. Reasumujac, brak zgodnosci
co do znaczenia klasycznych czynnikdéw rokowniczych takich jak pte¢, CD, PS, IP], zajecie
szpiku lub OUN, a niejednokrotnie sprzeczne obserwacje z pojedynczych osrodkdw, wyni-
kaja najprawdopodobniej z malej liczebnosci grup pacjentéow i duzej zmiennosci danych.
Wydaje sie jednak, ze czynnikow ryzyka dla LBL nalezy poszukiwac bardziej przez analogie
do ALL niz NHL. Do chwili obecnej nie ukazaly si¢ publikacje, ktére analizowalyby zna-
czenie prognostyczne immunofenotypu u dorostych pacjentéw z LBL. Jedna z wigkszych
prac oceniajaca wplyw immunofenotypu na wyniki leczenia pochodzi z badan pediatrycz-
nych, niemieckiej grupy BME Wyjsciowo fenotyp limfoblastow T okreslono jako wczesny,
posredni i dojrzaly, bez wptywu na 5-letni EFS, poszczegdlnych podtypach odpowiednio:
82%, 93%, 100% [30]. Wydaje si¢ jednak przez analogie do T-ALL, Ze podtyp fenotypo-
wy moze mie¢ pewne znaczenie dla rokowania dorostych chorych z LBL. W grupie 304
pacjentow z T-ALL leczonych wg programu GMALL wykazano, ze immunofenotyp ma
istotne znaczenie dla prawdopodobienstwa pozostawania w CR. Dla podtypu: korowego,
dojrzatego i wczesnego, CCR wyniést, odpowiednio, 63%, 28% i 25%. Fenotyp limfobla-
sta wyeliminowatl znaczenie prognostyczne klasycznych dla ALL czynnikéw ryzyka, takich
jak wielkos¢ leukocytozy przed leczeniem i czas do uzyskania CR [32]. Doswiadczenia
wlasne naszego osrodka wskazuja, Ze immunofenotyp jest najistotniejszym czynnikiem
ryzyka niepowodzenia leczenia. 5 letnie OS dla pacjentow CD2(+) / typ pdzny-wczesny-
pre i korowy w poréwnaniu do pacjentéw CD2(-) / typ wczesny-pro wyniosto odpowied-
nio 61% i 7% [12]. Obecnie w leczeniu ALL kluczowq rol¢ odgrywaja badania dotyczace
znaczenia i sposobu monitorowania choroby resztkowej MRD (minimal residual disease).
Przede wszystkim MRD pozwala na bardziej dokladne definiowanie calkowitej remisji
w porownaniu do klasycznej remisji hematologicznej i jest czynnikiem predykcyjnym na-
wrotu bialaczki, przed jej pelna manifestacjq morfologiczna [33]. Jak mozna przypuszczaé
na podstawie coraz wigkszej liczby publikacji, jest by¢ moze najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym dla dorostych pacjentéw z ALL, wypierajacym znaczenie innych czynni-
kow kliniczno-laboratoryjnych, w tym réwniez znaczenie immunofenotypu [34,35,36,37].
Znaczenie MRD w LBL jest niepewne, chociaz mozna przypuszczaé przez analogie do ALL,
ze potencjalnie duze. Prowadzone sa badania majace na celu oznaczenia MRD gléwnie
w grupach pediatrycznych. Poszukiwanie za pomoca cytometrii przeptywowej komorek
CD3+/Tdt+ wykazalo u 67% pacjentéw obecno$¢ tych komoérek jednoczesnie we krwi
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i szpiku, u 33% komorki wykryto jedynie we krwi obwodowej. Wszystkie nawroty wystapily
u pacjentéw z wyjsciowym poziomem komoérek CD3+/Tdt+ >0.1%. Kontynuacja badania
A5971 ma na celu ustalenie strategii leczenia poindukcyjnego na podstawie wartosci MRD
w dniu 7 i 28 indukgji [38]. Ukazat si¢ rowniez pilotazowy abstrakt wloskiej grupy NILG,
ktéra w protokole przeciwbiataczkowym NILG09/00 uwzglednia monitorowanie MRD
u dorostych chorych z LBL. Wedlug autoréw abstraktu wczesna analiza MRD pomogla
w podjeciu optymalnej decyzji terapeutycznej w okoto jednej trzeciej przypadkow [39].

Podsumowanie

Klasyczne programy leczenia przeciwbiataczkowego pozwalajg uzyska¢ w LBL okoto
75-95% calkowitych remisji oraz 50-64% przezy¢ wieloletnich. Leczenie, ze wzgledu na
intensywnos¢ postgpowania, powinno by¢ prowadzone w wysokospecjalistycznych osrod-
kach hemato-onkologicznych. Prawdopodobna jest mozliwos¢ poprawy wynikow leczenia
przez wdrozenie do leczenia nowych lekow takich jak przeciwciato anty-CD20 (rituximab),
anty-CD52 (alemtuzumab) lub nelarabina, w leczeniu pierwszej linii [40]. Nelarabina wy-
kazata wysoka aktywnos¢ w leczeniu nawrotowych i opornych T-LBL [41,42]. Rola auto-
ialloprzeszczepienia w leczeniu pierwszej linii jest niepewna. Autoprzeszczepienie pozwala
uzyska¢ podobne DFS jak intensywne programy przeciwbiataczkowe, w krétszym catko-
witym czasie leczenia. Jednak procedura skojarzona z TBI moze potencjalnie zwigkszaé
ryzyko nieptodnosci i wtérnych nowotwordéw. Prawdopodobnie, ze wzgledu na znacza-
co mniejsze ryzyko nawrotu, alloprzeszczepienie jest opcja dla grupy najwyzszego ryzyka.
Nie znany jest model prognostyczny dla LBL, ktory pozwolilby zdefiniowa¢ taka grupe.
Przez analogie, pewnych danych nalezy poszukiwa¢ w badaniach dotyczacych ostrych bia-
taczek limfoblastycznych. Wydaje sie, ze istotne znaczenie moze mie¢ immunofenotyp oraz
monitorowanie choroby resztkowej (szczegodlnie przy wyjsciowym zajeciu szpiku). Coraz
czesciej sugeruje sie by decyzje dotyczace leczenia poindukcyjnego opiera¢ na wynikach
badania PET i MRD, co wymaga dalszych badan klinicznych.
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XIV. Chtoniak Burkitta

Katarzyna DOMANSKA-CZYZ

Chioniak Burkitta (BL) jest rzadkim, najbardziej agresywnym nowotworem ukla-
du chtonnego wywodzacym si¢ z dojrzalych limfocytow B. Charakteryzuje go burzliwy
przebieg kliniczny wiazacy si¢ z 26-godzinnym czasem podwojenia masy wynikajacym
z bardzo wysokiego indeksu proliferacyjnego (Ki67/MIB1 >95%). Na poziomie zmian mo-
lekularnych wiaze si¢ z rearanzacjg onkogenu MYC. BL jest stanem naglacym w onkologii,
wymagajacym jak najszybszego postawienia rozpoznania i rozpoczecia prawidtowego le-
czenia. Choroba zbyt p6zno rozpoznana lub w poczatkowym okresie nieprawidtowo le-
czona konczy si¢ $miercig chorego. Obecnie stosowane nowoczesne schematy intensywnej
chemioterapii skojarzone z immunoterapia oraz z bardzo dobrym leczeniem wspomagaja-
cym pozwalajg uzyskac trwate wyleczenie u okoto 85-90% chorych.

Rozpoznanie

Wedtug aktualnie obowiazujacej klasyfikacji WHO z 2008 roku wyrézniamy chtoniaka
Burkitta oraz chloniaka nieklasyfikowalnego o cechach posrednich miedzy chloniakiem
rozlanym z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma DLBCL) a chioniakiem Bur-
kitta — w poprzednich klasyfikacjach okreslanego jako chtoniak podobny do chloniaka
Burkitta (Burkitt-like lymphoma) [1,2 ].

Rozwdj metod diagnostycznych gtéwnie cytometrii przeptywowej (FCM) oraz tech-
nik molekularnych, pozwala na pewne rozpoznanie chloniaka Burkitta, ale takze dostar-
cza wiele informacji o typach posrednich - sklasyfikowanych jako chloniaki o cechach
posrednich miedzy BL a DLBCL jak i o postaciach chtoniakéw rozlanych z komoérek B
z pogarszajacymi rokowanie cechami molekularnymi. Pozwala to na podjecie prawidlo-
wych decyzji terapeutycznych.

Material do badania histopatologicznego i cytometrycznego moga stanowi¢ wycinki
ze zmian guzowatych, pobrane w calosci wezly chlonne, ale takze materiat cytologiczny
pobrany za pomoca punkgji cienkoigtowej z weztéw chlonnych, guzéw, ptynow z jam ciata,
plynu mézgowo-rdzeniowego, krwi i szpiku [4,5,6,7,8,10].
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W badaniu histopatologicznym (barwienia Giemzy oraz hematoksyling i eozyna) ko-
morki chioniaka Burkitta sg Sredniej wielko$ci, monomorficzne o duzych okraglych jadrach
ze zbita, grudkowata chromatyna. Maja zasadochtonng cytoplazme tworzaca waski pasek
wokot jadra. Jaderka sg liczne, $redniej wielkosci, zasadowe, rozrost ma charakter rozlany.
Makrofagi rozsiane wsrdd utkania nowotworowego nadaja mu charakterystyczny, ale nie-
specyficzny obraz gwiazdzistego nieba (starry - sky). W badaniu cytologicznym komor-
ki BL sa takze monomorficzne, sredniej wielkosci, o zasadowej cytoplazmie cytoplazmie
z pofozonym centralnie okragltym jadrem.

Klasyczny immunofenotyp chioniaka Burkitta to CD20+/CD10+/IgM+/myc+/bcl-6+/
Tcll+/ CD44-/ Mum1-/CD138-/bcl-2-/TdT - z indeksem proliferacyjnym (IP) Ki67 bli-
skim 100%.

W FCM komoérki BL charakteryzuja si¢ w 100% ekspresja CD45 i CD71, obecnos-
cig charakterystycznych antygenéw limfocytéw B (CD19, CD20, CD22,CD79a), HLADR,
CD77 i koekspresja CD43. W FCM istotna jest nie tylko obecnos¢ danych antygenow, ale
takze ich gesto$¢ na powierzchni danej komorki oraz wzajemny stosunek gestosci okreslo-
nych antygendw do siebie, ré6zne w poszczegdlnych typach chioniakéw. Klasyczna postaé
BL charakteryzuje si¢ nadekspresja CD10 i CD38 w poréwnaniu do komorek innych chlo-
niakéw B-komoérkowych. Kolejng charakterystyczna cecha BL jest obecnos¢ powierzchnio-
wych immunoglobulin - w postaci sporadycznej i endemicznej IgM, a w postaci zwiazanej
z infekcjg wirusem HIV IgG. Pozostate charakterystyczne cechy BL to nieobecnos¢ CD5,
CDl1c, CD23, CD25, TdT oraz nieobecnos¢ lub w 20% przypadkow bardzo staba ekspresja
CD44 i bel-2 [1,4,6,7,8].

W klasycznych badaniach cytogenetycznych - badanie kariotypu w hodowli komoérek
oraz FISH (fluorescent hybridization in situ) - w 40% przypadkow stwierdza si¢ translo-
kacje MYC jako pojedyncza zmiane. Najczestszy jest wariant t(8;14)(q24;q32) zwigzany
z przeniesieniem onkogenu MYC w okolice regionu gendéw dla tanicucha ciezkiego immu-
noglobulin (IGH) w chromosomie 14 (80% przypadkow), rzadziej obserwuje si¢ trans-
lokacje wariantowe t(2;8) — region dla lekkiego tancucha kappa (IGK) w chromosomie 2
(15%) i najrzadszy wariant t(8;22) - region dla lekkiego tancucha lambda (IGL) w chromo-
somie 22 (5%). Miejsca pekniecia w obrebie genu MYC sa rézne w zaleznosci od typu BL.
Ma to zwiazek najprawdopodobniej z obecnoscia wirusa EBV i typem mutacji. Izolowana
translokacja MYC w polaczeniu z nieobecnoscia BCL2 jest charakterystyczna dla BL, ale
nie jest specyficzna — wystepuje takze w innych typach chtoniakow [1].

Wyglad komorek chtoniaka o cechach posrednich BL/DLBCL jest bardziej pleomor-
ficzny, czasem z jadrami o nieregularnych obrysach, czasem o niewielkich rozmiarach przy-
pominajacych jadra komorek chloniakow limfoblastycznych [1]. Takze immunofenotyp
moze roznic si¢ od BL, glownie obecnoscia BCL 2 oraz w niektorych przypadkach brakiem
immumoglobulin powierzchniowych. Indeks proliferacyjny jest wysoki, ale opisywane sg
przypadki o Ki67 rzedu 50-100%. Nalezy jednak podkresli¢, ze cechy rézniace tego chio-
niaka od BL nie musza wystepowac facznie - jedna wystarczy, aby wykluczy¢ rozpoznanie
klasycznego BL. W okolo 15% wystepujg aberracje podwdjne — double hit lymphoma — obok
translokacji BCL2 wystepuje rearanzacja MYC lub triple hit lymphoma przy wspolistnieniu
translokacji BCL6 [2].
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Zmiany kariotypowe w klasycznym chloniaku Burkitta, oprocz rearanzacji MYC nie
powinny by¢ charakterystyczne dla innych chtoniakéw oraz ich liczba nie powinna prze-
kraczac 6 (prosty kariotyp). W chtoniaku o cechach posrednich BL/DLBCL w kariotypie
moga wystepowac bardzo liczne zmiany (kariotyp zlozony) [6,7,8].

Wystepuja trzy odmiany chloniaka Burkitta — endemiczny, sporadyczny i zwiazany
z zakazeniem HIV. Réznia si¢ one obrazem klinicznym, morfologicznym oraz cechami
genetycznymi.

Typ endemiczny wystepuje w Afryce rownikowej oraz Papui Nowej Gwinei. Obszar
zachorowan pokrywa si¢ z wystepowaniem malarii. Jest tam najczestszym nowotworem
u dzieci, zwigzanym zawsze z infekcja wirusem Epstein-Barr (EBV). Szczyt zachorowan
wypada miedzy 4-7 rokiem zycia (5-10 zachorowan/100 tys./rok), czesciej choruja chtopcy
(proporcja pici: 2:1) [1].

Typ sporadyczny wystepuje na catym $wiecie. Stanowi 30-50% wszystkich chioniakow
nie-Hodgkina u dzieci i 1-2% u dorostych. Wirus EBV jest stwierdzany w okofo 15-20% przy-
padkow. Czesciej choruja mezezyzni (2-3:1). Zachorowalno$¢ w Europie wynosi 0,17/10° co
odpowiada okoto 1300 nowych zachorowan rocznie [3,9]. Sredni wiek chorych to 30 lat [1], ale
w Stanach Zjednoczonych wedlug ostatnich danych az 60% chorych przekroczylo 40. r.z. [9].

Typ zwiazany z niedoborem odpornosci gtéwnie dotyczy chorych zarazonych wiru-
sem HIV ijest czesto pierwsza manifestacjg tego zakazenia, rownoznaczna z rozpoznaniem
AIDS [1].

Obraz kliniczny

Jest to to chfoniak o szybkim, agresywnym przebiegu. W postaci sporadycznej, najczesciej
wystepuje masa w jamie brzusznej (90%) zlokalizowana czesto w okolicy kretniczo-katniczej,
naciekajaca sie¢, zajmujaca wezty krezki i zaotrzewnowe. Do czestych umiejscowien pozawe-
ztowych nalezg jajniki, migdatki, nerki, zotadek, gruczoty piersiowe, jelito cienkie. Zajecie wa-
troby i Sledziony jest rzadkie. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego wystepuje w 10-20%
przypadkéw i moze mie¢ posta¢ zmian guzowatych w mozgowiu (pojedyncze i mnogie),
w kanale kregowym (czesto powodujace porazenia konczyn), jak rowniez izolowane zajecie
plynu mézgowo-rdzeniowego — nierzadko wykrywane dopiero metoda FCM. Zajecie szpiku
jest stosunkowo czeste (20-40%), ale postac wylacznie biataczkowa choroby (L3 wedlug FAB)
jest bardzo rzadka. Objawy kliniczne sg réznorodne w zaleznosci od lokalizacji. Jednak gwat-
towny przebieg choroby, krotki wywiad przy wstepnej diagnozie chloniaka B-komoérkowe-
go u mlodego chorego, zawsze powinien sktania¢ do poszerzenia diagnostyki patologicznej
w celu wykluczenia lub potwierdzenia chloniaka Burkitta. Oprécz objawow klinicznych wy-
nikajacych z lokalizacji, obserwujemy czesto jeszcze przed rozpoczeciem leczenia bioche-
miczne i kliniczne cechy zespotu lizy guza (tumor lysis syndrome TLS) [5,10].

Ocena stanu zaawansowania i czynnikéw rokowniczych

Historycznie, w ocenie stopnia zaawansowania BL stosowano klasyfikacje opracowana
w pediatrycznych grupach badawczych - najbardziej rozpowszechniona byta klasyfikacja
Murphy/St Jude oraz klasyfikacja z Uganda Cancer Center w Kampali stosowana w przy-
padku chfoniakéw endemicznych, pdzniej przyjeta takze w National Cancer Institute w
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USA, w ktdrej wprowadzona byta kategoria niemal catkowicie usunigtej zmiany w jamie
brzusznej. Klasyfikacja ta nie jest juz stosowana, poniewaz zabiegi w celu redukgji nie sg
obecnie wykonywane. Obecnie stosowana jest klasyfikacja z Ann Arbor.

Badania diagnostyczne konieczne do okreslenia stopnia zaawansowania zaleza od lo-
kalizacji — obejmuja tomografi¢ calego ciata, rezonans magnetyczny w przypadku zmian
w OUN i rdzeniu kregowym, badania endoskopowe i endosonograficzne w zajeciu prze-
wodu pokarmowego, badanie szpiku - rozmaz i badanie histopatologiczne, badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego, ultrasonografia i mammografia w przypadku zmian w gruczotach
piersiowych, ultarasonografia jader. Badanie PET-CT nie jest szczeg6lnie przydatne i moze
mie¢ zastosowanie w wyjatkowych przypadkach w celu ew. wykrycia utajonych ognisk
choroby po catkowitym wycieciu zmiany np. jelita lub migdatka. Badania krwi — morfo-
logia z rozmazem, badania biochemiczne - oceniajace funkcje nerek tacznie z badaniem
klirensu kreatyniny, poziomy elektrolitow, kwasu moczowego, poziom dehydrogenazy mle-
czanowej, badania funkeji watroby, beta2-mikroglobulina, proteinogram, badania wiruso-
logiczne — w kierunku WZW typu B i C oraz infekcji wirusem HIV (serologia i PCR). Wy-
konanie diagnostyki wst¢pnej powinno nastapi¢ w trybie pilnym, aby leczenie rozpoczaé
jak najszybciej [5,10].

W przeszlosci wyrézniano niepomyslne czynniki rokownicze zwiazane z wiekiem powy-
zej 40 lat, stopniem zaawansowania (CS II-IV), obecnoscia zmiany masywnej, zajeciem szpiku
i OUN oraz obrazem biataczkowym. Obecnie, w zwigzku z rozpowszechnieniem wysoce sku-
tecznej chemioterapii, czynniki te w wiekszosci (z wyjatkiem wieku) stracity na znaczeniu.

Do grupy nizszego ryzyka zaliczamy chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG/WHO
1.2),bez zmiany masywnej, podwyzszonego poziomu LDH, w stadium zaawansowania choroby
I'lub II. W tych przypadkach, leczenie moze by¢ ograniczone do 3-4 kurséw leczenia.

Leczenie

Pierwsze sukcesy w leczeniu BL u dorostych osiagnieto po zastosowaniu programow
chemioterapii o krotkim czasie trwania, z krotkimi odstepami miedzy kursami, we wzgled-
nie wysokich, submieloablacyjnych dawkach. Schematy tego typu byly z powodzeniem
stosowane u dzieci w latach 80. XX wieku przez grupy niemieckie i francuskie. Znaczaca
poprawe wynikow leczenia przyniosto zastosowanie faczne leku alkilujacego (cyklofosfa-
mid, ifosfamid) [11], antymetabolitow w srednich lub wysokich dawkach (metotreksat 500
- 8000 mg/m?, cytarabina 6000 - 12 000 mg/m?®) oraz profilaktycznego leczenia dokanato-
wego [12,13,14]. Programy leczenia z zastosowaniem tych lekéw pozwolity na uzyskanie
catkowitych remisji (CR) u 70%-100% chorych, i znaczace zredukowanie czesto$ci nawro-
tow choroby - przezycie wolne od choroby wyniosto 60-85%, a przezycie catkowite — 50-
90%. Intensywna chemioterapia wiazala sie z gtebokq i dlugotrwata neutropenia u prawie
wszystkich chorych, a wysokie dawki metotreksatu - z powiklaniami sluzéwkowymi i ner-
kowymi. Sredni odsetek zgonéw spowodowanych toksycznoscia leczenia TRM (treatment
related mortality) siegat 10% [13,14,15,16,17,18,19,20].

Dalsza poprawe wynikow osiagnieto dzieki redukeji dawek metotreksatu poprawiaja-
cej tolerancje i wprowadzeniu przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab) zwigkszajacego cze-
stos¢ CR.
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W badaniach klinicznych wykazano, ze radioterapia jako leczenie uzupetniajace zmian
masywnych oraz napromienianie profilaktyczne mézgowia nie maja znaczenia dla popra-
wy wynikéw leczenia BL [12].

W Centrum Onkologii w Warszawie, w latach 90. wprowadzono program CODOX-M/
IVAC, ktéry umozliwit zwigkszenie czgstosci wyleczen o ok. 50% w poréwnaniu z chemio-
terapig konwencjonalng. Wystepowaly jednak liczne powiklania $luzéwkowe, goraczkowe
i nerkowe [15]. Redukcja dawki metotreksatu z blisko 8000 mg/m?* do 3000 mg/m? spowodo-
wala znaczna poprawe tolerancji leczenia, ale takze wzrost liczby progresji choroby [16].

Aktualnie, chorzy na chfoniaka Burkitta i chtoniaka o cechach posrednich sg leczeni
wedtug programu GMALL/B-ALL/NHL 2002. Program ten polega na stosowaniu naprze-
miennym 3 blokéw chemioterapii 5-dniowej, zawierajacych rytuksymab, frakcjonowany
cyklofosfamid lub ifosfamid (naprzemiennie), metotreksat w dawce 1 500 mg/m?, cytarabi-
ne¢ w niskiej i wysokiej dawce (naprzemiennie), a takze antracykling, leki antytubulinowe,
kortykosteroidy i profilaktyke dokanatowa. Wedtug opublikowanych danych dotyczacych
pierwszych 115 chorych, czgstos¢ CR wyniosta 90%. Przezycie 3-letnie chorych w wieku
<55 1. wyniosto 91% i 84% u chorych starszych [19].

Wyniki wazniejszych wspotczesnych badan klinicznych przedstawia Tabela 14.1.

Tabela 14.1. Chloniak Burkitta — wyniki wspolczesnych badan

Protokot n Mediana wieku OS (=z2yr) Zrodlo
CODOXM/IVAC 53 37 67% 16
}{V’ACCO DOXM/ 24 45 75% 18
GMALL B-ALL/ 115 36 91% (Wigk 15-55) 19
NHL 2002 84% (wiek >55)
R-Hyper-CVAD 31 46 89% 20

Chtoniak Burkitta u chorych na AIDS

Upowszechnienie wielolekowego, wysoce aktywnego leczenia antyretrowirusowego
(HAART - highly active antiretroviral therapy) radykalnie poprawito rokowanie chorych
na AIDS, u ktérych wystapit chtoniak Burkitta. Badania kliniczne wykazaly, ze jest mozliwe
zastosowanie u tych chorych intensywnego leczenia wg wspoétczesnych programéw prze-
widzianych dla postaci sporadycznej BL i ze wyniki leczenia oraz tolerancja sa analogiczne
w obu odmianach choroby [18,22].

Chemioterapia mieloablacyjna i transplantacja komérek krwiotwérczych

Chemioterapia w wysokich dawkach i autotransplantacja komorek krwiotworczych
(auto-HCT) jako leczenie konsolidujace remisje¢ byla przedmiotem nielicznych badan
klinicznych (m.in. grupy HOVON), ktére nie potwierdzajg spodziewanych korzysci te-
rapeutycznych. Zastosowanie tej metody w przypadkach nawrotu lub progresji choroby
byltoby teoretycznie racjonalne, jednak w zwiazku z niezwykle szybka dynamika choroby
nawrotowej i opornej, w praktyce nie udaje si¢ przygotowac chorego do tej procedury,
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tak aby byla ona wykonana w sposdb rokujacy pozytywny efekt — skuteczna mobilizacja
komorek i catkowita remisja choroby. O ile oba te warunki bylyby spelnione, chory bylby
najprawdopodobniej wyleczony przed auto-HCT. Te same okolicznosci sprawiaja, ze prze-
prowadzenie allotransplantacji u chorych na BL w sytuacji progresji choroby jest jeszcze
trudniejsze do wykonania. Ponadto, nieliczne, wczesne doniesienia dotyczace niewielkich
grup chorych poddanych allo-HCT nie wskazujg na mozliwo$¢ rozwiniecia si¢ znaczacego
klinicznie efektu GvL (przeszczep-przeciwko-chtoniakowi) [23,24,25,26,27].

Leczenie wspomagajace

Warunkiem bezpiecznego przeprowadzenia intensywnej immunochemioterapii jest wie-
lokierunkowe leczenie wspomagajace. Obejmuje ono przede wszystkim profilaktyke i leczenie
zespolu rozpadu nowotworu (TLS) jako rodzaj premedykacji przed rozpoczeciem wlasciwej
chemioterapii: intensywne nawodnienie z szybkoscig 150-200 ml/godz., bilans ptynéw, kontrola
parametréw nerkowych, poziomu elektrolitow i kwasu moczowego, stosowanie allopurinolu
lub w przypadkach wystepowania zmian masywnych — rasburykazy (rekombinowany enzym
oksydazy moczanowej) [29], a nawet zabiegi hemofiltracji i hemodializy sa postepowaniem
standardowym. Nawodnienie i alkalizacja moczu bezposrednio przed, w trakcie i po wlewie
metotreksatu oraz stosowanie soli wapniowej kwasu folinowego wraz monitorowaniem ste-
zenia metotreksatu we krwi sa takze postepowanie standardowym. Metotreksat nie powinien
by¢ podany, jezeli wystepuja plyny w jamach ciata w ilosci przekraczajacej, szacunkowo, 500 ml.
Istotnym problemem moga by¢ odczyny sluzéwkowe, ktére moga przez kilka dni uniemozliwi¢
choremu przyjmowanie doustne nawet ptynoéw. Taka sytuacja wymaga energicznego leczenia
wspomagajacego — czesciowego zywienia pozajelitowego oraz skutecznego leczenia przeciwbo-
lowego [30]. Czynnik wzrostu keratynocytéw — palifermin, nie byl dostatecznie zbadany w ta-
kim kontekscie klinicznym i nie moze by¢ zalecany [31]. Wskazania do stosowania czynnikow
wzrostu granulocytow, lekow przeciwwymiotnych oraz profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej,
nie r6znig si¢ od wskazan w leczeniu innych chloniakéw agresywnych [32].

Podsumowanie

Chtoniak Burkitta jest rzadkim, wysoce agresywnym nowotworem ukladu chtonnego
wywodzacym si¢ z dojrzatych limfocytow B. Komoérki BL charakteryzuja si¢ ekspresja CD10,
BCL6, obecnoscia powierzchniowych immunoglobulin oraz nieobecnoscia BCL2, bardzo
wysokim indeksem proliferacji bliskim 100%, oraz translokacja IG-MYC bez innych translo-
kacji, charakterystycznych dla innych chtoniakéw. Ustalenie prawidlowego rozpoznania ma
zasadnicze znaczenie dla loséw chorego, poniewaz rozpoczecie leczenia zbyt mato intensyw-
nego, po krétkim czasie wywoluje opornos¢ choroby, a nie jest w stanie zapobiec nawroto-
wi. Wspolczesne leczenie polega na zastosowaniu intensywnej, wzglednie krétkiej immuno-
chemioterapii zawierajacej rituksymab, leki alkilujace i antymetabolity w $rednio-wysokich
dawkach oraz profilaktyka dokanatowa. W Polsce sg stosowane programy R-CODOX-M/R-
IVAC, GMALL/B-ALL/NHL 2002 lub R-Hyper-CVAD. Warunkiem bezpiecznego leczenia
zasadniczego jest profilaktyka i leczenie TLS, prawidtowe podawanie metotreksatu z zastoso-
waniem masywnego nawodnienia i alkalizacji (alkalizacja nie jest natomiast zalecana w celu
profilaktyki TLS) oraz folinianu wapnia. Stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw po-
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zwala zapobiec wydluzaniu odstepéw miedzy cyklami leczenia. Leczenie chorych na chlonia-
ki o posrednich cechach BL/DLBCL, z nietypowymi translokacjami jest przedmiotem badan
klinicznych i wymaga konsultacji w o$rodkach wysokospecjalistycznych. Leczenie chorych
HIV pozytywnych, ktorzy otrzymuja HAART powinno by¢ prowadzone wg analogicznego
programu jak chorych na posta¢ sporadyczng choroby. Rokowanie chorych na BL, w przy-
padku zastosowania optymalnego leczenia, jest obecnie bardzo dobre: prawdopodobienstwo
wyleczenia wynosi 80-90%. Jednak w przypadku nawrotu lub opornosci na leczenie poczat-
kowe, nie sq znane skuteczne metody ratunkowe.
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XV. Chtoniak Hodgkina

Janusz MEDER

Chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma; HL), jest jednym z nielicznych nowotwo-
réw, w ktdérych podczas ostatnich kilkudziesigciu lat uzyskano zasadnicza poprawe wynikow
leczenia. Przyczynito sie do tego dokladniejsze poznanie naturalnego przebiegu choroby oraz
wprowadzenie bardziej skutecznych metod diagnostyki patomorfologicznej i obrazowej (w tym
diagnostyki stuzacej do planowania i prowadzenia radioterapii), nowych schematéw wieloleko-
wej chemioterapii i strategii kompleksowego leczenia skojarzonego, a takze wysokodawkowej
chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komarek macierzystych.

Chtoniak Hodgkina nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw. W Polsce rejestruje
sie rocznie okoto 800-1000 nowych zachorowan (15% wszystkich chloniakéw), co stanowi
okolo 0,7% wszystkich nowotworéw. Wskazniki zachorowalnosci (na 100 000 ludnosci) wy-
nosza 2,1 dla mezczyzn i 1,9 dla kobiet, a wskazniki umieralno$ci odpowiednio 1,11 0,9.

W krajach wysoko rozwinietych najwiecej zachorowan wystepuje miedzy 25.1 30. oraz
50.155. rokiem zycia. W krajach nisko rozwinietych ogélna zachorowalno$¢ jest nizsza i nie
wykazuje korelacji z wiekiem chorych, a takze wystepuje wiecej zachorowan u dzieci plci
meskiej i mtodocianych ponizej 15. roku zycia.

Etiologia chtoniaka Hodgkina nie jest dotychczas wyjasniona. Stwierdzenie obecnosci
cech zapalnych, transformacji blastycznej limfocytow i zaburzen mechanizmoéw nadzoru
immunologicznego uzasadnia hipoteze o wyzwalajacym nowotwor zakazeniu wirusowym.
Wskazuje sie na predyspozycje genetyczne i wystepowanie czynnika rodzinnego u rodzen-
stwa tej samej plci (10-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania). Ryzyko zachorowania na
ziarnice u blizniat jednojajowych jest okoto 100-krotnie wyzsze niz u blizniat dwujajowych,
u ktorych ryzyko jest porownywalne do obserwowanego w ogdlnej populacji). Poza pre-
dyspozycjami genetycznymi, wskazuje si¢ na role czynnika infekcyjnego lub $rodowisko-
wego w okresie dziecinstwa lub wieku mtodzienczego.

Rola wirusa Epsteina-Barr (EBV) nie zostala bezposrednio potwierdzona u ludzi.
W materiale biopsyjnym ze zmian ziarniczych stwierdzono w 20-80% obecnos¢ fragmentow
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genomu EBV w komorkach Reed-Sternberga. Obecno$¢ wirusa EBV stwierdzono u okoto
50% chorych w klasycznych postaciach histologicznych (NS - 15-30%, MC - 60-70%).

Brak jest jednoznacznych danych co do zwigkszenia czestotliwosci wystepowania chto-
niaka Hodgkina w przebiegu zespotéw niedoboru immunologicznego u zakazonych wiru-
sem HIV. Wiadomo jednak, ze u 0s6b zakazonych wirusem HIV z rozpoznaniem chtonia-
ka Hodgkina wystepujg najwyzsze stopnie zaawansowania oraz charakterystyczne objawy
ogolne i czeste zajecie struktur pozalimfatycznych. Wyniki leczenia tych chorych sa bardzo
zfe (calkowita remisja — okoto 60% chorych, sredni czas przezycia — 15 miesigcy). Poten-
cjalnym czynnikiem etiologicznym moga by¢ inne wirusy.

Do innych czynnikéw, ktore moga by¢ przyczyna powstawania chloniaka Hodgkina
naleza: promieniowanie jonizujace, immunosupresja, nieprawidtowosci w ukladzie chro-
mosomalnym lub pierwotne zaburzenia immunologiczne i/lub hormonalne komoérek, spe-
cyficzne czynniki onkogenne.

W badaniu mikroskopowym stwierdza si¢ obecnos$¢ atypowych komorek Hodgkina
i Reed-Sternberga, ktore charakteryzuja si¢ aneuploidia oraz czesciowo klonalnym charak-
terem. Jednojadrzaste komorki Hodgkina oraz wielojadrzaste komorki Reed-Sternberga
stanowig zaledwie 0,1-1,0% calej populacji tkanki ziarniczej i otoczone sq komérkami od-
czynowymi (limfocyty, histiocyty, eozynofile, neutrofile, plazmocyty i fibroblasty). Zebrano
wiele informacji, ktore wskazuja na limfoidalny (B-komdrkowy) charakter komérek Hod-
gkina i Reed-Sternberga. W komorkach tych wykazano rearanzacje genow dla immunoglo-
bulin i genoéw dla receptora T. Fenotyp immunologiczny tych komorek przejawia wspolne
cechy z aktywowanymi limfocytami, a ich cechg charakterystyczna jest obecnos¢ antygenu
CD 30 - Ki-1 (nalezy do rodziny receptoréw TNF), antygenu CD 25 (stanowi fragment dla
receptora interleukiny 2 - IL-2), a takze CD 15 (Leu-M1) i CD 71 (transferyna). Znaczenie
w patogenezie ziarnicy zlosliwej maja takze niektore cytokiny wytwarzane przez komorki
nowotworowe (IL-1, IL-2, TNF-a, IL-5). Cytokiny maja nie tylko wptyw na charakter ko-
morek odczynowych, ale takze warunkujg wystepowanie niektorych objawéw klinicznych.
W przypadkach ziarnicy o podtypie histologicznym LP (NLPHL) wykazano ekspresje an-
tygenow powierzchniowych dla komérek B (CD 19 i CD 20).

W patogenezie chtoniaka Hodgkina badana jest rola czynnika transkrypcyjnego NFkB
(ang. nuclear factor kappa B) i jego zwigzku z pierwotna transformacja nowotworowa
w przebiegu chloniaka Hodgkina. Wzrost aktywnosci czynnika NFkB prowadzi do po-
wstawania zaburzen metabolizmu komoérkowego bedacych skutkiem nadekspresji genow
podlegajacych jego kontroli, w tym regulujacych apoptoze i przebieg cyklu komorkowego.

W patogenezie ziarnicy maja swdj udzial onkogeny BCL-2 i TP53. Onkogen BCL-2
koduje biatko mitochondrialne, ktére kontroluje zaprogramowana $mier¢ komorki (apop-
toza). Onkogen TP53 jest supresorowym genem nowotworowym zlokalizowanym w chro-
mosomie 17; koduje on jadrowa fosfoproteine, wiazaca sie z DNA i kontrolujacg przecho-
dzenie komorek z przedzialu spoczynkowego do podzialowego w cyklu komérkowym oraz
zjawiska apoptozy. Wydaje si¢, ze powstanie nowotworowego klonu w ziarnicy zlosliwej jest
bezposrednio konsekwencja utraty supresyjnego dzialania genu TP53 na wzrost komoérek.

Diagnostyka: najczestszym objawem chloniaka Hodgkina jest niebolesne powigksze-
nie obwodowych weztéw chlonnych, ktore niekiedy tworza guzowate pakiety. U okoto
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30% chorych adenomegalii towarzysza objawy ogodlne (stany goraczkowe, poty nocne, spa-
dek masy ciata). U niektorych chorych moze wystepowac nietolerancja na alkohol i swigd
skory, chociaz objaw ten nie jest zaliczany do objawdw ogélnych.

Czgsciej zajete sa wezly chtonne powyzej przepony (szyjne i srodpiersia— 60-80% oraz
pachowe — 20-40%), natomiast zajecie weztéw chtonnych ponizej przepony (pachwinowe
i zaotrzewnowe) jest rzadsze (10%). Przy wspolistnieniu masywnych zmian w $rodpiersiu
wystepuje dusznos¢ i kaszel, a w skrajnych przypadkach zespot zyly gtéwnej gornej. Rzadko
obserwuje si¢ postacie pozaweztowe (5%).

Rokowanie u chorych na ziarnice zlosliwa zalezy od szybkiego ustalenia rozpoznania,
okreslenia stopnia zaawansowania i wdrozenia wlasciwego leczenia. Z tego powodu nie-
zwykle wazne jest postepowanie podejmowane przez lekarzy podstawowej opieki u cho-
rych z powiekszeniem wezldéw chtonnych. W przypadku obecnosci wyczuwalnych weztow
o $rednicy wigkszej niz 1 cm, ktore nie zmniejszaja si¢ i nie ustepuja w okresie 2-3 tygodni
po leczeniu przeciwzapalnym, nalezy nie zwlekajac pobra¢ material do badania histolo-
gicznego. O ile jest to mozliwe, wezel chtonny nalezy pobiera¢ w catosci, co pozwala na
bardziej miarodajne badanie mikroskopowe

Rozpoznanie roznicowe obejmuje: chtoniaki nieziarnicze, ostre i przewlekle biataczki
limfatyczne oraz inne zfosliwe nowotwory, a takze choroby nienowotworowe (mononukleoza
zakazna, toksoplazmoza, sarkoidoza, gruzlicze zapalenie weztéw chtonnych, choroba ,kocie-
go pazura’, trzewny toczen rumieniowaty, limfadenopatia po lekach przeciwpadaczkowych,
kita wtérna, zakazenie Pasteurella pseudotuberculosis w weztach chfonnych krezki).

Patologia: podstawa rozpoznania chioniaka Hodgkina jest badanie histologiczne
z uwzglednieniem metod diagnostyki immunohistochemicznej wezta chtonnego lub mate-
riatu biopsyjnego z tkanki objetej naciekiem. W przypadku zmian zlokalizowanych jedynie
w $rodpiersiu w celu weryfikacji mikroskopowej konieczne jest wykonanie mediastino-
skopii lub biopsji transbronchialnej, natomiast w przypadku umiejscowienia podejrzanych
weztéw chtonnych jedynie w jamie brzusznej wykonuje si¢ laparoskopie diagnostyczna.
Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub chirurgiczna jest uzasadniona w przypadkach wspot-
istnienia zmian podejrzanych w watrobie, ko$ciach, ptucach i skorze.

Dokladne ustalenie typu mikroskopowego przeprowadzano w oparciu o kolejno obo-
wiazujace klasyfikacje Jacksona-Parkera (1944) i Lukesa-Butlera (1966).

Szerokie zastosowanie badan immunohistochemicznych i uchwycenie réznic w prze-
biegu klinicznym spowodowaly nastepujace zmiany w diagnostyce:

- przyjecie nazwy chtoniaka Hodgkina dla ziarnicy ztosliwej i wlaczenie jej do chfoniakow
zlosliwych w nastepstwie wykazania, ze zlosliwe elementy w ziarnicy sa limfocytami;

- oddzielenie przypadkéw o klasycznym fenotypie immunologicznym (ziarnica ,,klasyczna®
z typami MC, NS, LD i nieliczne przypadki typu LP) od przypadkéw typu LP z obecnoscia
markeréw komorek B (ang. nodular lymphocyte predominant Hodgkin's lymphoma; NLPHL).

Przedmiotem badan jest blizsza charakterystyka zwiazkow pomiedzy ziarnica ztosliwa
LD i niektérymi postaciami chfoniakéw anaplastycznych z duzych komorek.

Po uwzglednieniu wymienionych zmian, w projekcie klasyfikacji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (ang. World Health Organisation; WHO) w 1997 roku przedstawiono obecnie
obowigzujacy podzial, ktéry wyréznia:
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- nieklasyczny chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytéw (LP) * rozrost rozlany
(NLPHL);

- klasyczny chtoniak Hodgkina:

- bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte rich classic HL; LRCHL),

- stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis HL; NSHL) — stopnie IiII,

- mieszany (ang. mixed cellularity HL; MCHL),

- z zanikiem limfocytow (ang. lymphocyte depleted HL; LDHL).

Podstawa optymalnego postepowania jest dokladne ustalenie stopnia klinicznego za-
awansowania choroby wedlug klasyfikacji z Ann Arbor (1971) oraz analiza klinicznych i
patologicznych czynnikéw rokowniczych, a takze wydolnosci narzaddéw krytycznie wrazli-
wych na chemioterapie i radioterapie w zwigzku z przyszltym leczeniem (serce, ptuca, nerki,
watroba) oraz diagnostyka ewentualnych powaznych choréb towarzyszacych.

Zestaw obowiazkowych badan diagnostycznych obejmuje:

- wywiad ze szczegolnym uwzglednieniem szybkos$ci narastania objawdw ogdlnych oraz
odnotowaniem stopnia sprawnosci wedlug skali Karnofsky'ego, a takze informacji na
temat stosowanej antykoncepcji, palenia tytoniu i wywiadu ginekologicznego u kobiet;
wystepowanie $wiadu nie jest obecnie zaliczane do objawow ogélnych, ale warto od-
notowa¢ ten objaw, poniewaz nierzadko jest charakterystyczny dla objawéw choroby
bardziej zaawansowanej lub nawrotu;

- badanie przedmiotowe ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na obwodowe wezly chtonne
(zajete okolice oraz pomiar wielkosci weztow), skore i tkanke podskorna oraz watrobe i
sledzione, a takze odnotowaniem naleznej masy ciata i wzrostu;

- badanie laryngologiczne;

- konsultacje stomatologiczna (w razie stwierdzenia ogniskowych zmian zapalnych pil-
nie konieczne jest leczenie zachowawcze, a w przypadku nasilonej prochnicy dokonanie
ekstrakeji; sanacja uzebienia powinna by¢ przeprowadzone na 10-14 dni przed wdroze-
niem radio- i/lub chemioterapii);

- badania laboratoryjne krwi i moczu (badanie morfologii krwi z rozmazem i oznaczeniem
OB, wykonanie testu w kierunku HIV w sytuacji stwierdzenia czynnikéw ryzyka, badania
stezenia glukozy, bialka, mocznika, kreatyniny i bilirubiny oraz aktywnosci enzymow wa-
trobowych (LDH, AP, GGTP, AST, ALT), immunoelektroforeze biatek surowicy z uwzgled-
nieniem poziomu albumin, oznaczenie stezenia 32 mikroglobuliny w surowicy);

- testy hormonalne (hormony tarczycy — FT3, FT4, TSH i hormony piciowe - FSH, LH,
estradiol, progesteron, testosteron;

- spermogram;

- badania obrazowania:

- RTG Kklatki piersiowej w dwu projekcjach z pomiarem wspotczynnika MTR (ang. me-
diastinum-thoracic ratio) na poziomie kregéw Th5-Thé6 na zdjeciu wykonanym w pozycji
stojacej lub na podstawie pomiaru guza w obrazach komputerowej tomografii (KT),

- KT szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy,

- pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT) jedynie w celu oceny koncowej odpowiedzi
na leczenie
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- badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej i obwodowych weztéw chlonnych;

- trepanobiopsje¢ szpiku z talerza biodrowego;

- scyntygrafie kosci;

- badanie czynnosci serca (elektrokardiografia i echokardiografia z oceng frakcji wyrzu-
towej);

- badanie wydolnosci ptuc (spirometria);

Wisrod badan laboratoryjnych istotne znaczenie ma podwyzszenie wartosci OB, fo-
sfatazy zasadowej (AP) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH), co $wiadczy najczesciej
0 znacznym zaawansowaniu ziarnicy; w 60-80% wystepuje u chorych w III i IV stopniu
zaawansowania z objawami ogoélnymi i nierzadko zmianami w watrobie i koéciach.

Zmiany w obrazie morfologicznym krwi wystepuja rzadko (10-15%). Najcze$ciej maja
charakter niedokrwistosci niedobarwliwej (zmiany w $ledzionie), leukocytozy z eozyno-
filig i sporadycznie matoptytkowosci.

Nierzadko wystepuje spadek poziomu albumin i wzrost 3-2-mikroglobuliny, a u blisko
potowy chorych stwierdza si¢ hipergammaglobulinemie.

Ocena szpiku powinna by¢ jednym z pierwszych badan, jesli wystepuje znaczne praw-
dopodobienstwo zajecia szpiku procesem ziarniczym. Do sytuacji tych zaliczamy: obec-
no$¢ objawdw ogolnych (kategoria ,,B”), niewyjasniona niedokrwisto$¢ lub niskie wartosci
leukocytow i ptytek krwi (liczba leukocytow ponizej 4,0 x 10°/L, stezenie hemoglobiny
ponizej 120 g/L u kobiet i 130 g/L u mezczyzn, liczba plytek krwi ponizej 125 x 10°/L),
wystepowanie bolu kosci oraz stwierdzenie zmian w obrazie radiologicznym i scynty-
graficznym, wspolistnienie hiperkalcemii i podwyzszonego AP. Poza tym badanie szpiku
nalezy wykonywa¢ zawsze u chorych w stopniach IIB-1V, szczegélnie z zajetymi weztami
chtonnymi zaotrzewnowymi (okoloaortalnymi i biodrowymi) i $ledziona, a takze w przy-
padku inwazji naczyn krwionosnych w obrazie histologicznym tkanek badanych oraz przy
kazdym nawrocie choroby.

Badanie PET/CT moze dawa¢ wyniki falszywie pozytywne w sytuacjach wspélistnie-
jacego stanu zapalnego, odczynu tkankowego po zastosowanej radioterapii i/lub chemio-
terapii, w przero$cie grasicy, a takze w obrebie tzw. ,zmian resztkowych” w $rddpiersiu
(w ocenie radiologéw ,,.brazowy tluszcz”).

Ocena stopnia zaawansowania (przedstawia Tab. 15.1):

Tabela 15.1. Klasyfikacja zaawansowania chtoniaka Hodgkina (Ann Arbor 1971).

CSI zajecie jednej grupy wezléw chlonnych lub jednego narzadu pozaweztowego (I E)

CSII zajecie dwu lub wiecej grup wezléw chlonnych po tej samej stronie przepony
lub umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i jednej
lub wiecej grupy weztéw chlonnych po tej samej stronie przepony (II E)

CS1II zajecie weztéw chlonnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze
jednoogniskowe zajecie narzadu, pozalimfatycznego (IIT E) lub zajgcie sledziony
(IIL S), lub zajecie narzadu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i sledziony (III SE)

CS1IV rozsiane zajecie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu wezléw chlonnych
Uwaga: zajecie szpiku lub watroby zawsze daje IV stopien zaawansowania
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System oceny stopnia zaawansowania chfoniaka jest unikalny w poréwnaniu z klasyfi-
kacjami dla innych nowotwordw. Dotychczas powszechnie przyjeta jest klasyfikacja z Ann
Arbor z 1971 roku (tabela 3), bedaca modyfikacja klasyfikacji z Rye (1965 rok). Klasyfikacja
zakladata pierwotnie ocene:

- stadium klinicznego (ang. clinical staging; CS) — okreslenie na podstawie: wywiadu cho-
robowego, badania fizykalnego, badania histologicznego, badan obrazowych (radiolo-
gicznych, izotopowych, ultrasonograficznych), badan laboratoryjnych krwi i moczu oraz
badania szpiku;

- stadium patologicznego (ang. pathological staging; PS) - okreslenie na podstawie: ot-
warcia i rewizji jamy brzusznej (laparotomia), wycigcia $ledziony i weztéw chlonnych
zaotrzewnowych, biopsji watroby z nastepowym badaniem histologicznym.

Obecnie, w zwiazku z odstapieniem od wykonywania laparotomii, nie okresla si¢ stop-
nia zaawansowania patologicznego.

Klasyfikacja z Ann Arbor uwzglednia rdwniez wystepowanie objawéw ogolnych chto-
niaka Hodgkina. W przypadku ich wystepowania do ustalonego stopnia zaawansowania
dodaje sig liter¢ B, w przypadku niewystepowania liter¢ A. Do objawdw ogdlnych ziarnicy
zaliczamy: niewyjasniona utrate masy ciala o wiecej niz 10% w okresie 6 miesiecy po-
przedzajacych leczenie, niewyjasniong goraczke z temperatura powyzej 38°C i zlewne poty
nocne. Wystepowanie $wiadu skory nie jest obecnie zaliczane do objawow ogdlnych.

Ponadto w zapisie klinicznego stopnia zaawansowania (CS) umieszcza sie liczbe oko-
lic anatomicznych zajetych ziarnica, a takze — uwzgledniajac wskazania miedzynarodowej
konferencji w Cotswolds (1989) - wprowadzono dodatkowe oznaczenia informacyjne:

- symbol ,X” - wystepowanie duzych zmian wezlowych (ang. bulky disease, np. guz $réd-
piersia o wspolczynniku MTR powyzej 1/3 (zmiany zajmujace wiecej niz 1/3 szerokosci
klatki piersiowej mierzonej na poziomie kregow TH5-TH6) lub masa wezlowa innych
okolic w najwiekszym swym wymiarze wynoszacym 10 cm lub wiecej (np. CS II5XEB
oznacza ogolne objawy - ,,B”, zajecie 5 okolic anatomicznych po jednej stronie przepony,
tzn. weztéw chtonnych szyjnych i pachowych obustronnie oraz ,,duze” $rodpiersie z ce-
cha MTR powyzej 1/3, przejscie procesu ziarniczego na $ciane klatki piersiowej — ,E”);

- symbole odpowiadajace zajeciu tkanek i narzaddw, ktore s uzyskiwane po wykonaniu
badan histologicznych - ,M+” (szpik), ,H+” (watroba), ,5+” ($ledziona), ,N+” (wezly
zaotrzewnowe), ,,L+” (ptuco), P+” (oplucna), ,O+” (kosci), ,D+” (skora).

Ustalenia konferencji w Cotswolds zalecaja rowniez dodatkowo nastepujace modyfi-
kacje:

- uznanie zajecia watroby i/lub $ledziony wymaga potwierdzenia dwoma metodami obra-
Zowania;

- wprowadzenie kategorii ,,CR-u” (ang. complete response unconfirmed/uncertain) w sytu-
acjach, w ktorych trudno jest dostepnymi metodami diagnostycznymi jednoznacznie
stwierdzi¢ calkowita remisje ziarnicy (typowy przyktad kliniczny CR-u - zmiany re-
zydualne w $rddpiersiu trudne do jednoznacznej interpretacji po przebytym leczeniu
radykalnym, przy czym w nowoczesnej diagnostyce watpliwych zmian pomocne jest
badanie PET/CT.
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Strategia postepowania terapeutycznego:

Podstawowy wplyw na decyzje terapeutyczne ma analiza czynnikéw rokowniczych.
Wyodrebniono dotad bardzo wiele czynnikéw prognostycznych o wiekszym lub mniej-
szym wplywie na rokowanie, a przez to wplywajacych na decyzje o wyborze optymalnego
leczenia. Najczesciej wymieniane s niekorzystne czynniki prognostyczne:

- rozleglte zmiany w $rédpiersiu (MTR powyzej 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersio-
wej) lub zmiana guzowata w innej lokalizacji o $rednicy wynoszacej 10 cm lub wigcej;

- objawy ogoélne (cecha ,,B”);

- zajecie choroba 3 lub wiecej okolic anatomicznych;

- warto$¢ OB powyzej 50 przy braku objawow ogolnych ziarnicy lub powyzej 30 przy
wspolistnieniu objawow ogdlnych;

- lokalizacja pozalimfatyczna (cecha ,,E”);

- wiek 45 lub wiecej lat;

- ple¢ meska.

Czynniki ryzyka: na podstawie retrospektywnej metaanalizy wieloczynnikowej grupy
ponad 5000 chorych leczonych w 25 osrodkach onkologicznych (stopnie zaawansowania
II-1V) wyodrebniono 7 niezaleznych czynnikow ryzyka:

- poziom albumin ponizej 4,0 g/dL;

- stezenie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dL;

- ple¢ meska;

- zaawansowanie w stopniu IV;

- wiek 45 lub wiecej lat;

- leukocytoza 15 000/mL lub powyzej tej wartosci;
- limfocytopenia ponizej 600/mL lub ponizej 8%.

Niskie ryzyko rokownicze przyjmuje si¢ przy wspoélistnieniu 0-2 wymienionych czyn-
nikéw, natomiast obecnos¢ 3-7 czynnikow oznacza wysokie ryzyko. Stwierdzono rowniez,
ze poziom albumin, stezenie hemoglobiny, wiek i ple¢ posiadaja site prognostycznag dla
ziarnicy w stopniach I'i IL

Kazdy z niezaleznych czynnikéw ryzyka wplywa na obnizenie odsetka przezycia o ko-
lejne 8-10% i z tego powodu Hasenclever i Diehl zaproponowali 7-punktows skale czynni-
kéw prognostycznych jako miedzynarodowy wskaznik czynnikdéw prognostycznych (ang.
International Prognostic Score; IPS). Znaczenie rokownicze IPS potwierdzono takze w przy-
padkach chorych poddawanych wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszcze-
pieniem autologicznych komorek krwiotwodrczych.

Badacze z grup EORTC/GELA oraz GHSG wykorzystali 4 gtéwne czynniki rokowni-
cze w opracowaniu propozycji podzialu chorych na chtoniaka Hodgkina w zaleznosci od
stopnia zaawansowania i rokowania (szczegoty - tabela 2).
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Tabela 15.2. Podzial chorych na chloniaka Hodgkina zaleznie od zaawansowania choroby i czynni-

kow rokowniczych wedtug EORTC/GELA i GHSG.

Grupa chorych EORTC/ GELA Czynniki GHSG Czynniki ryzyka (RF)
ryzyka (RF)
a) MTR > 1/3 a) MTR > 1/3

b) wiek > 50 lat

¢) OB =50 (cecha ,,A”)
OB = 30 (cecha ,,B”)

d) zajecie > 4 okolic

b) ,E” posta¢ pozalimfatyczna
c) OB =50 (cecha ,A”)

OB = 30 (cecha ,,B”)
d) zajecie = 3 okolic

LP (NLPHL, CSI-II bez RF)

NLPHD, powyzej przepony
CSI-II

NLPHD CS I-II,
RF nieobecne

Nizsze stopnie zaawansowania
Rokowanie dobre

CS I-1I, powyzej przepony
RF nieobecne

CS I-11,
RF nieobecne

Nizsze stopnie zaawansowania
Rokowanie niekorzystne

CS I-1I powyzej przepony
RF >1

CSI-ITA,RF=1
CSIIB,REF:CiD

Wyzsze stopnie
Zaawansowania

CS III-1V

CSIIB,RF:AiB
CS III-1IV

Skroty: EORTC/GELA - European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des
Lymphomes de 'Adulte; GHSG - German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; CS - stopien klinicznego za-
awansowania (ang. clinical stage); LP - lymphocyte-predominant; NLPHD - nodular lymphocyte-predominant
Hodgkin’s disease; RF - czynnik ryzyka (ang. risk factor), ,A” - nieobecno$¢ ogdlnych objawow; ,,B” — obecnosé

ogolnych objawow.

Leczenie przedstawiono w tabeli 15.3.

Tabela 15.3. Rekomendacje leczenia pierwotnego chorych na chloniaka Hodgkina w praktyce kli-

nicznej poza kontrolowanymi doswiadczeniami klinicznymi.

Zaawansowania
Rokowanie
niekorzystne

Obecnos¢ niekorzystnych
czynnikow rokowniczych

Grupa chorych Stopien zaawansowania Sposdb postepowania

Wezesne stadium CSINLPHL IFRT 30 Gy/T

zaawansowania

Rokowanie korzystne | CS I-lIA 2ABVD + IFRT (30 Gy/T) na okolice
brak niekorzystnych zajete pierwotnie
czynnikéw rokowniczych

Wezesne stadium CSIA/BilIA 4ABVD + IFRT (30Gy/T)

Pbzne stadium
zZaawansowania

CS IIB - niekorzystne
czynniki rokownicze
CS IIIA/B

CSIVA/B

6-8 ABVD* + RT (20-36Gy/T) na zmiany
rezydualne lub okolice pierwotnie duzej
masy guza

*W wielu osrodkach na $wiecie dla chorych

<60. rz. stosuje si¢ obecnie rutynowo 8 kurséw
chemioterapii wg programu BEACOPP w dawkach
eskalowanych z pominieciem radioterapii, jesli
zmiany resztkowe nie przekraczaja srednicy 2,5 cm
lub w przypadku prawidlowego wyniku PET.

Skroty: CS - stopien zaawansowania klinicznego; ,,A” - nieobecno$¢ ogolnych objawow; ,,B” - obecnos¢ ogolnych
objawow; EFRT - radioterapia technika wielkopolowa; IFRT - radioterapia technika p6l wydzielonych na okolice
pierwotnie zajete we wczesnych stopniach zaawansowania oraz na zmiany rezydualne lub pierwotnie duzej masy
chorobowej w stopniach zaawansowanych.
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1. Radioterapia radykalna wielkopolowa

Dawniej stosowana we wczesnych stadiach klinicznych HL (CSI, CSII) bez niekorzyst-
nych czynnikéw rokowniczych. Z powodu ryzyka wystepowania niekorzystnych skutkow
odlegtych obecnie rzadko uzywana.

2. Chemioterapia radykalna

Jest metoda z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowanych (CSIII, CSIV). Pod-
stawowym schematem jest ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazy-
na), a wyjatkowo — u chorych w starszym wieku ze wspolistniejacymi chorobami uktadu
krazenia lub ukladu oddechowego - mozna zastosowa¢ program MOPP. W programach
drugiego rzutu stosuje si¢ cykle chemioterapii konwencjonalnej (np.ESHAP, ASHAP, ICE,
DHAP, EVA, CN3OP, IGEV). Zakwalifikowanie chorego do chemioterapii radykalnej nie
wyklucza mozliwosci zastosowania ograniczonej radioterapii jako leczenia uzupelniajace-
go w przypadkach niecatkowitej regresji.

3. Leczenie skojarzone: chemioterapia i radioterapia

Jest stosowane w najliczniejszej grupie chorych, u ktoérych przy wezesnym stopniu za-

awansowania klinicznego stwierdza si¢ niekorzystne czynniki rokownicze.
4. Leczenie progresji lub wznowy HL

Wyrdznia sie:

1) opornos¢ pierwotna choroby - chory nigdy nie osiaga catkowitej remisji (CR)
2) wznowe wczesng — do 12 miesiecy od osiagniecia CR
3) wznowe p6zing — po 12 miesiacach od osiagniecia CR.

Wiekszos¢ (80-90%) wznow HL wystepuje w ciagu pierwszych 2-3 lat po leczeniu
pierwotnym. Konieczna jest weryfikacja histopatologiczna wznowy i ponowne wykonanie
badan w celu okreslenia jej zasiggu. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymal-
nie radykalnego, szczegélnie w przypadkach pierwszej wznowy, gdyz w wielu sytuacjach
mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia. Stosuje si¢ chemioterapie wysokodawko-
wa wspomagang auto HCT (45-68% wyleczen). Po zastosowaniu jedynie chemioterapii
konwencjonalnej 2 rzutu w przypadkach pierwotnej progresji HL uzyskiwane przezycia
chorych nie przekraczajg 8 lat, natomiast dla wznéw wczesnych i poznych catkowite prze-
zycia 20-letnie wynosza odpowiednio 11% i 20%. W przypadkach wznéw po radioterapii
u chorych w stadium CS I lub CS II przezycia calkowite po zastosowaniu chemioterapii
konwencjonalnej wynosza 50-70%. Leczenie wg programu ABVD daje ~50% wieloletnich
bezobjawowych przezy¢. Wznowa po pierwotnej chemioterapii jest trudna do leczenia.
W przypadkach progresji pierwotnej lub wznowy wczesnej konieczne jest rozwazenie
zastosowania HDCT+auto HCT. W przypadkach bardziej opornych zastosowanie moze
mie¢ chemioterapia wysokodawkowa wspomagana przeszczepem allogenicznym celem
wykorzystania dodatkowego efektu: przeszczep przeciwko komoérkom nowotworowym.
Wznowy pdzne mozna leczy¢ wg programow pierwszego rzutu, ze skutkiem uzyskania
2. remisji catkowitej w 50% przypadkow. Znaczna poprawe wynikow leczenia obserwuje
sie po zastosowaniu programu BEACOPP u chorych na HL, u ktérych wystepuja nieko-
rzystne czynniki rokownicze i/lub w wyzszych stopniach zaawansowania (90-95% przezy¢
bezobjawowych). Obecnie oczekuje si¢ na zakonczenie duzych miedzynarodowych badan
klinicznych, w ktérych poréwnuje si¢ skutecznos$¢ programéw BEACOPP z ABVD.
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CS I-II bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych: w celu zmniejszenia poznych
nastepstw niekorzystnych prowadzonego leczenia konieczne bylo dokonanie zmian
w protokotach postepowania realizowanych w latach 1970-1980. W obecnie prowadzonych
kontrolowanych do$wiadczeniach klinicznych planuje si¢ utrzymac¢ dotychczasowe wyso-
kie wspotczynniki catkowitych okresow przezycia przy jednoczesnym obnizeniu odsetka
poznych powiktan po leczeniu, co mozna osiagna¢ dzigki:

e optymalizacji radioterapii (obnizenie dawki calkowitej radioterapii i redukcja wielkosci
pol napromienianych);

e optymalizacji chemioterapii (krotszy catkowity czas podawania chemioterapii lub dobér
lekéw o mniejszej toksycznosci);

e kojarzeniu chemioterapii i radioterapii z optymalnym doborem dawek i zmniejszonym
zakresem intensywnosci kazdej z tych metod stosownie do postulatéw zawartych wy-
zej;

e zastosowaniu chemioterapii jako metody samodzielnej.

Chorzy z grupy CS I-II bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych nie umieraja
z powodu niewyleczonej choroby w srednim okresie obserwacji. Z tego powodu uzytecz-
nymi kryteriami obecnie testowanych nowych programoéw leczenia sg: czas przezycia wol-
nego od pierwszego nawrotu, wskazniki powiktan wczesnych i jakosci zycia oraz uwarun-
kowania farmakoekonomiczne.

CS I-1I z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi:spektakularna poprawe wynikow
w tej grupie chorych na chloniaka Hodgkina - w poréwnaniu z grupa historyczna, pod-
dawana jedynie radioterapii lub chemioterapii (nawrdt u okoto 50% chorych) - uzyskano
w zwigzku z powszechnym wprowadzeniem od roku 1970 programdw leczenia skojarzo-
nego.

Na podstawie badan klinicznych mozna wstepnie stwierdzi¢, ze w leczeniu skojarzo-
nym z udzialem przynajmniej 4 cykli chemioterapii standardowej zakres radioterapii moze
by¢ ograniczony i zamiast napromienia¢ duzy obszar technika ptaszczowa wielkopolowa
(EFRT) mozna zastosowaé ograniczone pole wydzielone (IFRT) na teren pierwotnych
zmian chorobowych.

CS III-IV: mimo przeprowadzenia wielu klinicznych doswiadczen z réznymi warian-
tami schematow chemioterapii wielolekowej w dawkach standardowych i zmodyfikowa-
nych, miedzy innymi w oparciu o znana hipoteze Goldie-Coldmana, schemat ABVD nadal
pozostaje ztotym standardem w leczeniu zaawansowanego chfoniaka Hodgkina (5-letnie
przezycie bezobjawowe 60-70%). Schemat MOPP i jego modyfikacje daja poréwnywane
wyniki (catkowita remisja — 60-80%, przezycie 5-letnie — 70-80%, trwale wyleczenie - oko-
to 50%). Gléwna wade schematu MOPP stanowia powiklania pézne, a szczegélnie ryzyko
indukowania ostrych biataczek szpikowych i trwatej bezptodnosci (uszkodzenie gonad).

Schematy MOPP i ABVD wykazujg wysoka aktywnos¢ i toksyczno$¢ poszczegdlnych
lekéw nie naklada sie na siebie, co uzasadnialo ich stosowania naprzemienne (MOPP/
ABVD) lub w kombinacji hybrydowej (MOPP/ABV) w ramach badan klinicznych. Wy-
kazano, ze oba schematy z udzialem ABVD i MOPP sg jednakowo skuteczne i bardziej
efektywne od schematu MOPP, natomiast schemat ABVD ma przewage nad MOPP/ABVD
z powodu mniejszego ryzyka powiktan leczenia wczesnych i poéznych. Gtéwnym proble-
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mem zwiazanym ze stosowaniem schematu ABVD pozostaje toksycznos¢ dla ptuc i serca,
co ma szczeg6lne znaczenie u dzieci i mlodziezy oraz w sytuacji kojarzenia chemioterapii
z radioterapia klatki piersiowe;j.

Nadal obowiazuje zasada stosowania 6-8 cykli chemioterapii standardowej — catkowitg
liczbe cykli wyznacza uzyskanie catkowitej remisji, co oznacza koniecznos¢ podania dodat-
kowo 2 cykli po jej uzyskaniu.

Nadzieje zwiazane sg z nowymi wielolekowymi schematami STANFORD V i BEACOPP.
Catkowita remisje uzyskuje 99% (STANFORD V) i 88-94% (BEACOPP) chorych. Przezycie
wolne od niepowodzenia leczenia wynosi odpowiednio 91% i 79-90%, a catkowite przezycie
95% 1 84-97% (czas obserwacji — 7 lat dla schematu STANFORD V i 3-5 lat dla schematu
BEACOPP). W przypadku schematu BEACOPP wyniki byly lepsze przy stosowaniu bardziej
intensywnego wariantu. W zwiazku z tym schemat BEACOPP byl standardem w badaniach
nad intensywnoscig dawki (w wersji eskalowanej zwigkszenie dawek cyklofosfamidu i eto-
pozydu o 200%). W grupie okofo 1000 chorych oszacowano, ze umiarkowane podwyzszenie
dawek lekow w schemacie BEACOPP powoduje poprawe wynikow leczenia o okofo 10-15%
w okresie 5-letniej obserwacji. Niepokojace sa jednak doniesienia o wysokiej toksycznosci
hematologicznej schematu (konieczne intensywne leczenie wspomagajace z uzupelnianiem
erytrocytow i plytek krwi oraz stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow)
i wystepowaniu ostrych biataczek szpikowych w stosunkowo krotkim okresie obserwacji
(Srednio 3-letni). Niepozadanymi nastepstwami bylo wystapienie catkowitej nieptodnosci
u mezezyzn, przedwezesnej menopauzy i catkowitej niepfodnosci u wiekszosci kobiet w wie-
ku powyzej 25. roku Zycia oraz 3% $miertelno$¢ w grupie chorych poddawanych chemiote-
rapii wedlug schematu BEACOPP w dawkach eskalowanych.

Rola radioterapii uzupelniajacej (konsolidujacej) po chemioterapii na zmiany rezydu-
alne i/lub na okolice pierwotnie zajete przez duza mase guza (szczegdlnie w obrebie §rod-
piersia) nie zostata dotychczas ustalona. Nie mozna opiera¢ si¢ bezkrytycznie na wynikach
metaanalizy Loefflera (14 badan klinicznych i ponad 1700 chorych), ktéra byta negatywna
w swoich wnioskach koncowych na temat korzysci z dodania radioterapii konsolidujacej.
Metaanaliza obejmowata badania podejmowane przed 20 laty i okres powszechnego sto-
sowania schematu MOPDP, ktéry obecnie nie jest juz standardem leczenia. Z ostatecznymi
wnioskami nalezy wstrzymac si¢ do ukonczenia doswiadczen klinicznych prowadzonych
w Europie oraz Ameryce PéInocne;j.

Po ponad 30 latach badan klinicznych zaawansowany chtoniak Hodgkina stat si¢ cho-
roba uleczalng u znacznej cze¢sci chorych, co umozliwity schematy chemioterapii z udzia-
fem antracyklin. Wskazniki wyleczen catkowitych oraz przezycia bez czynnego procesu
wynosza 60-70%. Obecnie nadzieje uzyskania jeszcze lepszych wynikéw zwiazane sa z pro-
gramami STANFORD V oraz BEACOPP.

Nietypowe sytuacje kliniczne
W szczegdlnych sytuacjach ze wzgledu na wskazania Zyciowe moze by¢ konieczne
wdrozenie leczenia przed ukonczeniem badan diagnostycznych. Dotyczy to:
e niezwykle gwaltownej dynamiki choroby;
e zespolu zyly glownej gérnej;
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e ucisku na rdzen kregowy;
e ucisku na drogi oddechowe ze znaczna dusznoscia;
e zamkniecia moczowodu.

Indywidualizacja postepowania moze by¢ konieczna w przypadkach: pierwotnej opor-
nosci na leczenie standardowe, wczesnych powikltan chemioterapii lub radioterapii o na-
sileniu uniemozliwiajacym prowadzenie leczenia zgodnie z protokofem, wspotistnienia
innych chordb stanowiacych przeciwwskazanie do stosowania leczenia wedlug przyjetego
programu i wspolistnienia ciazy (obowiazuje petna indywidualizacja postepowania zalez-
nie od trymestru ciazy i doswiadczenia o$rodka leczacego).

Niemal w kazdym przypadku HL rozpoznanego w okresie cigzy istnieje mozliwos¢
leczenia chorej i doprowadzenia do porodu w terminie. W post¢epowaniu diagnostycznym
konieczne jest ograniczenie stosowania metod zwiazanych z promieniowaniem jonizuja-
cym. Nalezy odroczy¢ wdrozenie leczenia do II trymestru. Jesli choroba wykazuje duza
dynamike w I trymestrze, stosuje si¢ chemioterapi¢ sama winblastyna (nie jest teratogen-
na ani karcinogenna) lub napromienianie na ograniczone pola mata dawka calkowita (25
Gy) z jednoczesnym monitorowaniem dawki na dno macicy i ptéd. W III trymestrze naj-
czesciej przyjmuje sie postawe wyczekujgca do rozwiazania (34-37 tydz.). W II trymestrze
ciazy mozliwe jest wdrozenie chemioterapii np. schematem EVA (etopozyd, winblastyna,
doksorubicyna) zwykle 3-4 kurséw przed porodem w odstgpach 4 tygodniowych.

Progresja lub nawrét choroby: wigkszo$¢ nawrotéw chtoniaka Hodgkina (80-90%) ma
miejsce w ciagu pierwszych 3 lat po leczeniu pierwotnym. Przy podejrzeniu nawrotu cho-
roby konieczna jest weryfikacja histologiczna i ponowne wykonanie badain w celu okre-
$lenia zasiegu choroby. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego,
szczegolnie w przypadkach pierwszego nawrotu.

W wielu sytuacjach mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia mimo wystapienia
nawrotu, szczegdlnie obecnie, wobec dostepnosci schematéw wysokodawkowej chemiote-
rapii wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych. Zastoso-
wanie moze mie¢ radioterapia lub chemioterapia w oparciu o schematy nie wykorzysta-
ne w leczeniu pierwszorazowym stosownie do doswiadczen wilasnych osrodka leczacego.
W ramach chemioterapii poprzedzajacej procedure transplantacyjna stosujemy najczes-
ciej schematy: DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach), ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina
w wysokich dawkach) lub CEP (lomustyna, etopozyd, prednimustyna). Nalezy pamigtac,
ze w nawrotach wystepujacych po okresie diuzszym niz 1,5 roku od pierwszego leczenia
mozemy ponownie rozwazy¢ zastosowanie schematu stosowanego pierwotnie.

Planujac leczenie drugiej linii, nalezy uwzgledni¢ czynniki prognostyczne, do ktérych
naleza: rodzaj pierwotnego leczenia, wiek chorego, umiejscowienie i wielko$¢ zmian na-
wrotowych, obecno$¢ ogélnych objawéw oraz czas pierwszej remisji. W odniesieniu do
niepowodzen po leczeniu wyrézniamy nastgpujace sytuacje:

e pierwotna progresja choroby (10% wszystkich niepowodzen);

e nigdy nieuzyskana calkowita remisja lub wczesny nawrét w ciggu 12 miesiecy od osiag-
niecia catkowitej remisji (15% niepowodzen);

e pozny nawrot po uplywie 12 miesiecy od uzyskania catkowitej remisji (15% niepowodzen).
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W przypadkach pierwotnej progresji po zastosowaniu konwencjonalnej chemioterapii
drugiej linii okresy przezycia chorych nie sg diuzsze niz 8 lat. Natomiast dla nawrotow
wczesnych i pdznych catkowite okresy przezycia 20-letniego wynosza odpowiednio 11%
i 20%. U chorych z nawrotem po radioterapii stosowanej w I-II stopniu zaawansowania
z nawrotem przezycia calkowite po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej wynosza
50-70%. Schemat ABVD jest bardziej efektywny i po jego zastosowaniu odsetek bezobja-
wowych przezy¢ wieloletnich przekracza 80%.

Wystapienie nawrotu choroby po pierwotnej chemioterapii jest trudne do leczenia.

W przypadkach progresji pierwotnej lub wczesnej, co z gory sugeruje opornos¢ na
dawki konwencjonalne lekow cytotoksycznych, konieczne jest rozwazenie zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej wspomaganej przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych. Nawroty pézne moga by¢ leczone schematami pierwszej linii z mozli-
woscig uzyskania w 50% drugiej remisji catkowite;.

Praktycznie brak jest kontrolowanych doswiadczen klinicznych, w ktérych poréowny-
wano skutecznos$¢ konwencjonalnych schematéw chemioterapii ratunkowej.

Brak duzych prospektywnych badan klinicznych uniemozliwia wyciagniecie jedno-
znacznych wnioskdw na temat wyzszosci wysokodawkowej chemioterapii z autotransplan-
tacja krwiotworczych komoérek nad postgpowaniem konwencjonalnym w przypadkach
opornosci lub nawrotu ziarnicy. Na uwage zastuguja jednak dwa badania prospektywne
grupy brytyjskiej (BNLI) i niemieckiej (GHSG/EBMT).

Smiertelno$¢ okototransplantacyjna wynosi okoto 5%. Jak wynika z dostepnych danych
literaturowych pochodzacych z wielu osrodkow swiatowych, odsetek przezy¢ bez objawow
choroby po procedurze wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacja krwiotwor-
czych komoérek wynosi 30-70% w okresie dtugoletniej obserwacji.

Kwalifikujac chorych do tej niekonwencjonalnej procedury, nalezy wzia¢ pod uwage
czynniki niekorzystne prognostycznie (wiek, chemioopornos¢ na dotychczasowe schema-
ty konwencjonalne, stan zaawansowania choroby, niska sprawnos¢ w skali Karnowsky’go,
pozalimfatyczna lokalizacja nawrotu, wysoka aktywnos¢ LDH, niepowodzenia leczenia
dwoch kolejnych programéw chemioterapii konwencjonalnej). Waznym parametrem
wplywajacym na koncowe wyniki leczenia jest wykazanie efektywnosci ratunkowej che-
mioterapii konwencjonalnej (zdolno$¢ do znaczacej redukcji objetosci guza) przed wyso-
kodawkowa chemioterapia z autotransplantacja krwiotwoérczych komorek. Warto jednak
zaznaczy¢, ze istnieje podgrupa chorych opornych na konwencjonalng chemioterapie ra-
tunkowa, w ktorej mozna uzyskac po wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacja
krwiotworczych komorek 10-30% dtugoletnich przezy¢ catkowitych.

Nowe leki cytotoksyczne i immunoterapia: obecnie w ramach prospektywnych badan
klinicznych oceniane sa nastepujace leki cytotoksyczne:

e winorelbina - pdtsyntetyczny alkaloid Vinca, pozwalajacy na uzyskanie odpowiedzi
u okofo 50% chorych ze $rednim czasem trwania remisji okofo 6 miesiecy (gtéwnym
dzialaniem niepozadanym jest neutropenia III i IV stopnia u blisko 70% chorych o bar-
dzo krotkim czasie trwania);

e idarubicyna - pétsyntetyczna pochodna daunorubicyny, od ktérej wykazuje wiekszg aktyw-
nos¢ przy mniejszym ryzyku objawow kardiotoksycznosci w poréwnaniu z innymi antracy-
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klinami oraz wigkszym ryzyku powiklan hematologicznych i sluzéwkowych (obecnie pro-
wadzone sg badania II fazy w polaczeniu z etopozydem, ifosfamidem i deksametazonem);

e gemcytabina — nowy anytmetabolid pirymidynowy (analog nukleozydowy wywodzacy
si¢ z deoksycytydyny), strukturalnie podobny do Cytarabiny, ale rdzniacy si¢ wyraznie
farmakokinetyka (analiza etapowa badania IT fazy wykazata 39% odpowiedzi, przy czym
mielosupresja stanowita najwazniejsze dziatanie niepozadane).

Immunoterapia znajduje zastosowanie w zwalczaniu przetrwalych komoérek nowo-
tworowych (opornych na zastosowane uprzednio intensywne schematy chemioterapii).
Prowadzone badania dotycza mozliwosci zastosowania immunoterapii biernej (np. prze-
ciwciala monoklonalne specyficznie ukierunkowane na komoérki nowotworowe). Ocenie
poddawana jest rowniez immunoterapia aktywna przez modulowanie odpowiedzi immu-
nologicznej z uzyciem odpowiednio przygotowanych cytokin, szczepionek z komoérek no-
wotworu lub z zastosowaniem terapii genowe;j.

Komorki chtoniaka Hodgkina stanowia idealna tarcze biologiczna dla leczenia przeciw-
cialami, poniewaz wykazuja ekspresje wielu antygenow powierzchniowych komérki (CD 15,
CD 25, CD 30, CD 40, CD 80). Antygeny te obecne sa jedynie w bardzo malej proporcji na
komérkach zdrowych. Najbardziej zaawansowane badania kliniczne dotycza chimerycznego
przeciwciala monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab). Ciekawie zapowiadaja si¢ rowniez
badania nad przeciwciatem monoklonalnym potaczonym z radioizotopem technetu (Tc99M
- anty-CD30). Promieniowanie czastkowe beta emitowane przez izotop niszczy dodatkowo
komorki nowotworowe przylegle do tych, ktdre stanowia cel dla przeciwciata (efekt podwdj-
nej skutecznosci). Planuje si¢ sprzeganie innych izotopéw z przeciwcialami monoklonalnymi
(np. In111, Y90, Rh186) w ramach radioimmunoterapii w wysokich dawkach z wsparciem
autotransplantacjg krwiotworczych komorek macierzystych.

Prowadzone sa badania fazy I i II z poliklonalnym przeciwciatem antyferrytyny zna-
kowanej itrem radioaktywnym (Y90). W ramach aktywnej immunoterapii najbardziej za-
awansowane sg badania z interleuking 2, ktdra jest stosowana w celu leczenia podtrzymu-
jacego w kombinacji z innymi cytokinami po wysokodawkowej chemioterapii. W leczeniu
infekcji wirusowych probuje si¢ stosowac interferon alfa.

Bardzo duze nadzieje taczy sie rowniez z terapia genowq (np. proby modulacji aktyw-
nosci komorek T skierowanych na wirusy Epsteina-Barr).

Obecnie prowadzone sg badania kliniczne z zastosowaniem:

1) innych cytostatykéw — winorelbiny, idarubicyny, gemcytabiny i ifosfamidu

2) przeciwcial monoklonalnych

3) przeciwcial monoklonalnych sprzegnietych z radionuklidem (radioimmunoterapia)

4) przeciwcial monoklinalnych sprzegnietych z cytostatykiem

5) inhibitoréw apoptozy i modulatoréw drég transkrypcji: inhibitoréw acetylazy histonowej

6) interleukiny 2

7) lenalidomidu.

Nawrot chioniaka Hodgkina wystepuje u 15-20% chorych w I i II stopniu zaawanso-
wania oraz u 35-40% w stopniach III'i IV.

Zastosowanie w drugiej linii leczenia wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
przeszczepem komorek macierzystych szpiku jest skuteczne u 45-68% chorych.
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5-letni okres wolny od progresji obserwuje si¢ u 79% chorych - u ktérych uzyskano catko-
wita remisj¢ po chemioterapii przed przeszczepem, w 59% — w przypadku jedynie czesciowej
odpowiedzi i jedynie w 17% - jesli wystapita opornos¢ na chemioterapie przed przeszczepem.

Programy chemioterapii, ktore wykazuja najwicksza skutecznos¢ przed procedura
przeszczepows to: IGEV(CRR - 54%, RR - 81%) ICE (CRR - 26%, RR - 85%), DHAP (CRR
-21%, RR - 89%).

W przypadku kolejnego nawrotu chioniaka Hodgkina po procedurze przeszczepowej
i po wdrozeniu kolejnych linii terapeutycznych dochodzi szybko do progresji w srednim
czasie 3,8 miesiaca, a okres calkowitego przezycia wynosi jedynie 26 miesigcy.

Natomiast zastosowanie tandemowego autologicznego przeszczepu szpiku w odstepie
1-3 miesiecy wykazuje wyzsza skutecznos¢ w grupie chorych z przewaga niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych (PES: 49-59%; OS: 54-78%).

Podejmowane sa proby kliniczne z zastosowaniem przeszczepdw allogenicznych szpi-
ku o zredukowanej intensywnosci dla chorych mlodszych wiekiem uzyskujac dwuletni
okres catkowitego przezycia 50%, przy $miertelnosci zwiazanej z ta procedura 20% w okre-
sie 1 roku po transplantacji.

Z nowych obiecujacych opcji terapeutycznych jest preparat SGN-35 (Brentuksymab
Vedotin) potaczenie przeciwciata anty CD-30 z chemioterapeutykiem (monomethyl
auristatin E). W grupie 102 chorych w badaniu klinicznym drugiej fazy uzyskano 50%
odpowiedzi u 75% leczonych, w tym CR u 34%, a przezycie catkowite jednoroczne
wynosi 88%.

W badaniach klinicznych I i II fazy testuje si¢ obecnie:

e w I linii postepowania: chemioterapi¢ wg programu ICE w skojarzeniu z Bortezomibem
(inhibitor proteasomu) lub z inhibitorami acetylazy histionowej (HDACi, Panobinostat,
Vorinostat). U 129 chorych uzyskano 27% odpowiedzi, a $redni czas do wystapienia
progresji wyniost 5,7 miesigca.

e przed zastosowaniem przeszczepu szpiku: potaczenie Rytuksymabu z programem che-
mioterapii ABVD lub ABVD w skojarzeniu z SGN-35 (Vorinostat).

e po przeszczepieniu: skojarzenie HDACI z inhibitorami mTOR (Everolimus) lub z Borte-
zomibem. Uzyskano 47% odpowiedzi na tego typu leczenie, u 1 pacjenta na 8 poddanych
leczeniu uzyskano catkowita remisje, a Sredni czas do progresji wynidst 7,2 miesiaca;
4 pacjentow pozostaje w remisji 12 miesiecy.

Przeciwciato anty CD-20- Rytuksymab podawane jest w nawrotach chorym z postacia
NLP HL (CD 20+) uzyskujac 86% procent odpowiedzi trwajacych jednak krotko.

Rytuksymab probuje si¢ stosowac takze w grupie chorych juz przeleczonych z kla-
sycznymi postaciami chioniaka Hodgkina (CD 20-) uzyskujac 22% odpowiedzi. Dodajac
do Rytuksymabu Gemcytabing zwigksza si¢ odsetek odpowiedzi do 48%. Wykorzystuje sie
tu efekt dzialania na mikrosrodowisko wokdt komorek macierzystych dla chtoniaka Hod-
gkina, ktére prawdopodobnie wykazuja ekspresje antygenu CD20 i stanowig w ten sposob
dodatkowa tarcze dla Rytuksymabu.

Powiklania leczenia: niepozadane nastepstwa leczenia chorych z rozpoznaniem chto-
niaka Hodgkina mozna podzieli¢ na:
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potencjalnie zagrazajace zyciu — indukowane nowotwory wtdérne (ostre biataczki i chto-
niaki nieziarnicze o wysokim stopniu ztosliwosci oraz nowotwory lite, najczesciej rak
piersi, rak ptuca, raki przewodu pokarmowego i migsaki tkanek miekkich) i posocznice
bakteryjne po splenektomii lub napromienianiu $ledziony;
powazne - uszkodzenia migs$nia sercowego po radioterapii i antracyklinach, zwtoknie-
nia pluc po radioterapii i bleomycynie, sterylizacja zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet,
zaburzenia wzrostu u dzieci i mlodziezy, oportunistyczne infekcje i zaburzenia psycho-
socjologiczne;
o mniejszym znaczeniu — niedoczynnos¢ tarczycy, przejsciowe i odwracalne zaburzenia
neurologiczne (np. zesp6t Lhermitta) po napromienianiu technikg plaszczows i prze-
wlekte zaburzenia czynnosci limfocytow.

Obserwacja po leczeniu: wczesne wykrycie nawrotu choroby daje duze szanse zasto-

sowania skutecznego leczenia. Z tego wzgledu po leczeniu konieczna jest $cista obserwacja
chorych. Badania kontrolne powinny by¢ prowadzone z nast¢pujaca czgstoscia: co 3 mie-
siace w pierwszym polroczu, nastepnie co 6 miesiecy do 4 lat po leczeniu i raz w roku po
4 latach.
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XVI. Chtoniaki grudkowe i strefy brzeznej

Ewa PASZKIEWICZ-KOZIK

Chtoniak grudkowy (FL) powstaje w wyniku nagromadzenia dojrzatych, klonalnych
limfocytow B oé$rodkéw rozmnazania i charakteryzuje sie grudkowym typem wzrostu
w zajetym wezle chlonnym [1]. W odrdznieniu od chioniakéw o przebiegu agresywnym,
jest choroba zwiazang z wydluzeniem czasu przezycia komorek a nie ich nadprodukcja.

FL wystepuje najczesciej w krajach rozwinietych, np. w Stanach Zjednoczonych Ameryki
i stanowi 30% ogotu rozpoznan chioniakéw, w Europie Zachodniej okoto 20% [2]. W 2008
roku w Polsce, w Krajowym Rejestrze Nowotwordéw odnotowano 247 przypadkéw FL: 119 u
mezczyzn oraz 128 u kobiet, wspdlczynniki surowe zachorowalnosci dla obu grup réwnaja
sie 0.6/10°, co stanowi mniej niz 10% wszystkich rozpoznawanych chtoniakéw [3].

Mediana wieku chorych wynosi 60 lat. FL wystepuja dwa razy czesciej u przedstawicie-
li rasy biatej, w rownej proporcji w obu piciach. Nie udowodniono wplywu znanych karcy-
nogenoéw na rozwdj FL [4]. Klinicznymi odmianami klasycznego FL sa: chtoniak grudkowy
dzieciecy (paediatric follicular lymphoma), pierwotny jelitowy chloniak grudkowy (prima-
ry intestinal follicular lymphoma), pozawezlowy chloniak grudkowy (extranodal follicular
lymphoma) oraz pierwotny chloniak skérny z osrodkéw rozmnazania grudek chionnych
(primary cutaneous follicle centre lymphoma) [1].

W patogenezie FL istotna role pelnia: przewlekia stymulacja antygenowa dlugo zyja-
cych komorek B, wtérne zmiany genetyczne oraz interakcje pomiedzy komoérkami chto-
niaka a towarzyszacymi im komdrkami nienowotworowymi. W ponad 70% przypadkdéw
FL wystepuje translokacja t(14;18)(q32;q21). Pojawia si¢ ona we wczesnym etapie rdzni-
cowania si¢ prekursorow limfocytéw B. W aberracji tej gen BCL2 znajdujacy si¢ na chro-
mosomie 18 w pozycji q21.3 ulega fuzji z genem fancucha ci¢zkiego immunoglobulin IGH
z chromosomu 14 pozycji q32.33. Innymi rzadkimi odmianami translokacji t(14;18) sg
polaczenia genu BCL2 z odcinkami kodujacych fancuchy lekkie immunoglobulin: lambda
i kappa. Powstaja wtedy t(2;18) lub t(18;22). W wyniku wymienionych zdarzen dochodzi do
zwiekszonej ekspresji hamujacego apoptoze genu BCL2 i przedluzonego przezycia komorek
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B. Sprzyja to pojawianiu si¢ kolejnych mutacji i transformacji nowotworowej limfocytow B.
Translokacja t(14;18) jest jedyna zmiang kariotypowa w mniej niz 10% przypadkow FL [5].
Oproécz niej w komoérkach FL moga wystepowac korzystne rokowniczo: +7, +8 czy rokujace
bardziej agresywny i nawrotowy przebieg choroby zaburzenia: -6p, -9p,-17p, +12, +1q, +X,
-1p, TP53,cMYC, p16. Przebieg choroby zalezy takze od stosunku ilosci komoérek chtoniaka
do komoérek nienowotworowych. Przykltadowo: obecno$¢ zwigkszonej liczby makrofagéw
w preparacie histologicznym FL (CD68+) koreluje z krdtszym, zas limfocytow T koreluje z
dluzszym przezyciem chorych [6,7].

Obraz patomorfologiczny

FL powstaja sie z nieprawidlowych limfocytéw B weztéw chtonnych: centrocytéw (ma-
tych komorek o nieregularnym, szczelinowatym jadrze) i duzych centroblastow. Komorki
obu typow tworza naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytéow do centroblastow
okresla stopien zlosliwosci histologicznej FL. Dominujacymi komoérkami nacieku nowotwo-
rowego sa centrocyty, ale obecnos¢ centroblastéw jest patognomoniczna dla prawidlowego
rozpoznania. Wyrdzniono FL o stopniu zlosliwosci: G1, G2, G3a i G3b w zaleznosci od liczby
centroblastow widocznych w preparacie histologicznym w duzym powigkszeniu mikroskopu
swietlnego (Tab. 16.1). FL G1 i G2 charakteryzuja si¢ indolentnym i nawrotowym przebie-
giem. Chloniaki G3b, zbudowane sg z litego nacieku centroblastéw a z punktu widzenia kli-
nicznego wykazuja agresywny przebieg przypominajacy chtoniaki rozlane z duzych komérek
B. Odmiana FL G3a wykazuje histologicznie i klinicznie cechy posrednie.

Tabela 16.1. Stopnie zlosliwosci chtoniakéw grudkowych

STOPIEN (GRADE) DEFINICJA
Gl 0-5 centroblastéw / HPF
G2 6-15 centroblastow / HPF
G3 > 15 cenrtoblastow / HPF
G3a centrocyty obecne
G3b centrocyty nieobecne, lity naciek centroblastow

HPF - pole widzenia w mikroskopie przy uzyciu obiektywu 40x

Immunohistochemicznie, komoérki FL wykazuja dodatnie barwienia w kierunku anty-
genow: CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+, w okoto 60% CD10+, i typowo sg CD4 i CD5-,
CD21+, CD35+. Wykazuja takze monoklonalng ekspresje powierzchniowych immunoglo-
bulin (sIg): IgM w 50-60% przypadkéw, IgG w 40%, rzadko IgA. Aktywno$¢ mitotyczna
komoérek nowotworowych, wyrazona wskaznikiem ki-67 jest niska. W przewazajacej czesci
przypadkéw, komorki chioniaka (szczegdlnie G1 i G2) sa w barwieniu immunohistoche-
micznym BCL2 pozytywne.

Komorki FL poczatkowo nasladuja prawidlowa strukture wezta chtonnego. W wyniku
dalszego rozwoju FL budowa wezlta chlonnego moze by¢ catkowicie lub czesciowo znisz-
czona. Obszary nacieku nowotworowego skfadajq sie wtedy z gesto upakowanych nowo-
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tworowych grudek chlonnych o podobnym ksztalcie i wielkosci — budowa rozlana [8].
Chloniaki o budowie catkowicie grudkowej lub z obszarami wzrostu grudkowo-rozlanego
wystepuja czesto w odréznieniu od rzadkich FL, zbudowanych z centrocytéw oraz cen-
troblastow, ale o budowie catkowicie rozlanej (bez grudek chtonnych, CD21+, CD23+).

Obraz kliniczny

FL charakteryzuje si¢ nawrotowym przebiegiem z coraz krotszymi okresami remisji po
kolejnych liniach leczenia, az do rozwiniecia si¢ catkowitej opornosci.

Obraz kliniczny FL obejmuje uogdlniona niebolesna limfadenopati¢ bez towarzysza-
cych objawow klinicznych. 10-20% pacjentéw ma objawy systemowe, u 60% stwierdza
sie Il i IV stopien zaawansowania choroby. W 70% przypadkow zajety jest szpik, w 50%
watroba, 40% S$ledziona. Objawy ze strony ukltadéw pokarmowego, moczowego czy ob-
wodowego uktadu nerwowego pojawiaja sie zwykle z powodu ucisku powiekszonych we-
ztéw chtonnych na narzady jamy brzusznej. Wysieki nowotworowe optucnej, otrzewnej lub
osierdzia sa rzadkie, zajecie osrodkowego ukladu nerwowego jest kazuistyka [9].

W FL nie wystepuja charakterystyczne zaburzenia w badaniach laboratoryjnych krwi.
W okoto 10-20% przypadkéw pojawia sie¢ podwyzszenie stezenia LDH, w 25% — wzrost
B2- mikroglobuliny, a w 10% obraz biataczkowy krwi [8,10].

W okolo 20-30% FL dochodzi do samoistnych czesciowych remisji choroby, ktore
moga trwac nawet kilka lat.

W 30% przypadkow wystepuje transformacja FL w chloniaka rozlanego z duzych ko-
morek B. Transformacja moze pojawic si¢ na kazdym etapie choroby. Czynniki predyspo-
nujace nie sg zdefiniowane. Pojawienie si¢ progresji ztosliwosci chtoniaka nie zalezy od
liczby, od rodzajow stosowanych programow leczenia ani od faktu zastosowania terapii
przeciwnowotworowej, czy czasu jej podjecia. Transformacji moga sprzyjacé: wspolistnienie
rozlanego typu wzrostu w wezle chlonnym i wtérne zaburzenia materialu genetycznego.
Klinicznie, transformacje FL w chioniaka o wysokim stopniu ztosliwosci cechuje gwattow-
ne powigkszanie si¢ obwodowych weztéw chlonnych, zajecie szpiku lub innych narzadéw
pozaweztowych, wzrost LDH, wystepowanie objawdw systemowych. Rokowanie tej grupy
pacjentow jest zle, a $rednie przezycie wynosi okoto 18 miesiecy [11].

Diagnostyka

Diagnostyka histologiczna - biopsja chirurgiczna calego wezla chlonnego. U pacjen-
tow z trudno dostepnymi chirurgicznie weztami chfonnymi mozna zastosowa¢ immunofe-
notypowanie za pomocg cytometrii przeplywowej (Tab. 16.2).

Trepanobiopsja szpiku - jest niezbedna do ustalenia stadium zaawansowania.

Tabela 16.2. Kryteria diagnostyczne chioniaka grudkowego

Obecno$¢ centrocytdéw oraz centroblastéw z ocena stopnia ztosliwosci G1,G2 i G3

Co najmniej czgsciowo budowa grudkowa

1
2
3 Immunofenotyp: CD19+, CD20+, CD10+/-, CD79+, CD23+/-, CD5-, BCL2+, BCL6+ cyklina D1-
4
5

Klonalnos¢ sIgM, sIgG

FISH lub PCR: uwidocznienie t(14;18) tylko przy nietypowym fenotypie
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Diagnostyka laboratoryjna — morfologia krwi z rozmazem leukocytow, poziom LDH
i beta-2-mikroglobuliny.

Diagnostyka obrazowa — ultrasonografia, tomografia komputerowa. Pozytonowa to-
mografia emisyjna (PET) z zastosowaniem 18-fluorodeoksyglukozy (FDG) ma znaczenie
pomocnicze: np. w poszukiwaniu subklinicznych ognisk choroby u chorych z prawdopo-
dobnym stadium zaawansowania IA [12,13]. FL zaliczane s do nowotworéw FGD - awid-
nych, jednak ze wzgledu na brak potwierdzonych metod trwalego wyleczenia, wykony-
wanie rutynowo badan PET przed oraz po zakonczeniu leczenia nie jest rekomendowane.
Wyjatek stanowia chorzy leczeni w ramach protokotéw badan klinicznych [14].

Leczenie

Z powodu nieuleczalnego charakteru choroby gléwnym celem leczenia jest uwolnienie
pacjenta od dolegliwosci i/lub powiklan FL przy jednoczesnym zachowaniu normalne-
go trybu zycia. Rozpoczecie leczenia rekomenduje sie¢ w przypadkach: szybkiej (w czasie
3 miesiecy obserwacji) progresji chfoniaka, wystepowania objawow systemowych, masyw-
nej zmiany nowotworowej z uposledzeniem funkeji organéw wewnetrznych lub szpiku
(Tab. 16.3). Rozpoczgcie leczenia rozwaza sie rowniez indywidualnie u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu wg Miedzynarodowego Wskaznika Rokowniczego FLIPI (Tab. 16.4).
Wskazaniem do leczenia moze by¢ takze zdecydowana wola pacjenta, dla ktérego zanie-
chanie terapii nowotworu moze by¢ niemozliwe do zaakceptowania. U pacjentéw w obser-
wacji, z narastajaca dynamika choroby przed rozpoczeciem wlasciwego postepowania on-
kologicznego nalezy zweryfikowac rozpoznanie histopatologiczne aby wykluczy¢ progresje
FL w chloniaka rozlanego z duzych komoérek B.

W przypadku nieistnienia powaznych objawdw lub powiktan choroby stosuje sie ob-
serwacje chorego i planuje badania kontrolne, co 3 miesiace.

Jakos¢ odpowiedzi po leczeniu indukcyjnym prawdopodobnie nie ma wplywu na
wieloletni przebieg choroby. Jednak, zasadnym jest podjecie proby doprowadzenia do cal-
kowitej remisji chtoniaka po leczeniu indukcyjnym, jesli tylko dzialanie to nie powoduje
nasilenia toksycznosci leczenia lub nie uposledza jakosci Zycia chorego. Podobnie zawsze
nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujace w celu wydluzenia czasu trwania remisji choroby
po terapii pierwszej linii.

Leczeniem choroby ograniczonej CSI bez zmiany masywnej jest radioterapia: IF-RT
30-36 Gy na okolice pierwotnie zajete, za pomoca, ktorej uzyskuje si¢ 50% 10-letnich prze-
zy¢ bez nawrotu. U pozostatych chorych w trakcie obserwacji nawrdt wystepuje najczesciej
poza polem napromieniania [15].

Leczeniem z wyboru choroby ograniczonej (CS I) ze zmiana masywna oraz CS II-1V jest
immunochemioterapia z przeciwciatlem monoklonalnym anty-CD20, rituximab. Randomi-
zowane badania III fazy wykazaly znamienng statystycznie poprawe wszystkich parametrow
skutecznosci leczenia w tym catkowitego przezycia chorych leczonych ta metoda (Tab. 16.5)
[16-19]. Dzieki stosowaniu immunochemioterapii, ponad 90% chorych przezywa 3 lata bez
nawrotu choroby. Programy immunochemioterapii stosowane w leczeniu FL przedstawia
Tabela 6. Prowadzone s badania kliniczne III fazy, ktorych celem jest okreslenie najskutecz-
niejszego i najmniej toksycznego polaczenia [20-22]. Wyniki najnowszych badan wskazuja,
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ze terapia podtrzymujaca rituksymabem w rytmie co 2 miesigce, powinna by¢ stosowane
rutynowo u chorych, ktdrzy uzyskali, co najmniej cze$ciowa regresje choroby. Przedluzone
podawanie rituximabu ma na celu wydluzenie czasu trwania remisji oraz catkowitego czasu
przezycia chorych, poprawe jakosci odpowiedzi w czasie oraz eradykacje choroby resztkowe;j.
Terapia podtrzymujaca rituksymabem jest dobrze tolerowana i wydluza czas do progresji
oraz do kolejnego leczenia u chorych po leczeniu indukcyjnym o okolo 20% [23].

W chorobie nawrotowej decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna by¢ oparta o ta-
kie same kryteria jak wyjsciowo (Tab. 3). Poniewaz w chloniakach nawrotowych nie ma
ustalonego standardowego postepowania drugiej i kolejnych linii zawsze nalezy rozwazy¢
mozliwo$ci wlaczenia chorego do kontrolowanego badania klinicznego. Indywidualne de-
cyzje lekarzy obejmuja: immunochemioterapie, monoterapie rituximabem, chemioterapie,
radioimmunoterapie oraz terapie nowymi lekami (Tab. 6). Jesli leczenie indukcyjne byto
skuteczne i doprowadzito do dlugotrwatej remisji mozna zastosowac je ponownie. Wysoka
skutecznos$¢ wyrazajgca si¢ wydluzeniem czasu do progresji w poréwnaniu z klasycznymi
schematami chemioterapii wykazuje takze zarejestrowana przez EMEA w 2010 roku do le-
czenia nawrotowych chtoniakéw indolentnych - bendamustyna. Podaje si¢ ja samodzielnie
lub w polaczeniu z rituximabem [24]. Bendamustyna moze by¢ bezpiecznie stosowana tak-
ze przed planowanym autoprzeszczepieniem szpiku, nie kolidujac z mobilizacja komoérek
macierzystych do krwi obwodowej [25].

Podobnie jak w leczeniu indukcyjnym, efektywnos¢ przedluzonego podawania rituxi-
mabu wystepuje w przypadkach choroby nawrotowej i wyraza si¢ wydtuzeniem czasu do
kolejnej progresji w poréwnaniu do obserwacji lub leczenia kolejnej linii [26,27].

Dodatkowa mozliwoscia leczenia u chorych z nawrotem po immunochemioterapii
niekwalifikujacych si¢ do przeszczepienia komdrek macierzystych, jest radioimmunotera-
pia tiuksetanem ibritumomabu znakowanym itrem 90.

W przypadkach wczesnego nawrotu (~ 12 miesiecy) od zakonczenia leczenia wskazana
jest weryfikacja histologiczna w celu wykluczenia progresji ztosliwosci chfoniaka lub trans-
formacji w DLBCL. W razie jej potwierdzenia u chorych mlodych i w dobrym stanie ogol-
nym, nalezy rozwazy¢ chemioimmunoterapie wielolekowa drugiej linii, jak w chfoniaku
rozlanym z duzych komoérek B oraz konsolidacje¢ z zastosowaniem auto- lub allogenicznego
przeszczepienia komodrek macierzystych. Podobnie w przypadku pierwszego nawrotu FL
u pacjentéw w dobrym stanie biologicznym, postepowaniem o udowodnionej skutecznosci
jest konsolidacja leczenia drugiej linii auto-HCT (przezycie bez nawrotu 48% po 12 latach,
[28]). Allotransplantacja komorek krwiotwdrczych z kondycjonowaniem o zredukowanej
toksycznosci jest takze metoda wysoce atrakcyjna ze wzgledu na udowodniony efekt ,,prze-
szczep-przeciwko-chloniakowi” (GVL), jednak w zwigzku ze znacznym ryzykiem powi-
kian $miertelnych, powinna by¢ stosowana w ramach protokoléw badawczych [29].
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Tabela 16.3. Wskazania do rozpoczgcia leczenia chloniaka grudkowego

objawy systemowe

zmiana masywna powyzej 7 cm w najdluzszym wymiarze
cytopenia z powodu zajecia szpiku

splenomegalia powyzej 16 cm w badaniu CT

objawy uciskowe

plyn wysiekowy w jamach ciala

zagrozenie funkcji narzadéw wewnetrznych

ogniska kostne grozace ztamaniem

grupa wysokiego ryzyka wg FLIPI

wola pacjenta

Tabela 16.4. Migdzynarodowy Wskaznik Rokowniczy chtoniakéw grudkowych FLIPI

LICZBA CZYNNIKOW _ PRZEZYCIE PRZEZYCIE
GRUPARYZYKA  p OKOWNICZYCH 5-LETNIE 10-LETNIE
niska 0-1 91% 71%
posrednia 2 78% 51%
wysoka >3 53% 36%
Czynniki ryzyka:

- wiek powyzej 60 lat

- stopien zaawansowania klinicznego IIT i IV
- stezenie Hb mniejsze niz 12g/dl

- aktywnos$¢ LDH powyzej normy

- wigcej niz 4 zajgte okolice weztowe

Tabela 16.5. Badania kliniczne III fazy poréwnujace skutecznos¢ chemioterapii i immunochemiote-
rapii w pierwszej linii u chorych na chtoniaki grudkowe

Fodzaj. 0 Medlagg czasu ob- CR TTR TTF, EFS 0s 7rédlo

eczenia serwacji (miesigce) (miesiace)

Cvp 159 | 53 10% 15 77% Marcus

R-CVP 162 41% 34 p<0.0001 83% i wsp. [17]

p=0.0290*

CHOP 205 | 18 17% 29 88% Hidde-

R-CHOP** 222 20% nieosiagnieta | 95% mann
p=0.001 p=0.016 i wsp. [18]

MPC 96 |48 25% 26 74% Herold

R-MPC*** 105 50% nieosiagnieta | 87% i wsp. [19]
p<0.0001 p=0.0096

CHVP+IF 183 | 60 63%*** | 37 79% Salles

N 175 79% 53 84% i wsp. [20]

R-CHVP+IFN p=0.001 p>0.005

CVP: cyklofosfamind, winkrystyna, prednizolon; R: rituximab, CHOP: cyklofosfamind, adiamycyna, winkrystyna,
prednizolon; MPC: mitoksantron, prednizolon, chlorambucil; CHVP: cyklofosfamind, adiamycyna, etopo-
zyt, prednizolon; IFN: interferon alfa

* prawdopodobienstwo catkowitego przezycia oszacowane na 48 miesiecy obserwacji

** w zaleznosci od wieku i rodzaju odpowiedzi na chemioterapie indukcyjng dalsza terapia podtrzymujaca IFN
lub randomizacja do DexaBEAM i PBSCT.

*** w przypadku osiagniecia CR lub PR po leczeniu indukcyjny randomizacja do leczenia podtrzymujacego IFN
P oszacowana w 42 miesiacu
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Tabela 16.6. Programy immunochemioterapii stosowanew leczeniu chloniaka grudkowego

NAZWA LEKI DAWKOWANIE UWAGI
PROGRAMU
RCVP Rituximab 375 mg/m? iv dzien 1 - cykl co 21 dni-6 do 8 cykli - lecze-
Cyklofosfamid | 750 mg/ m?iv dzienn 1 | nie 1-szej linii, do rozwazenia powto-
Winkrystyna 1,4 mg/ m? iv dzien 1 rzenie w nawrocie po co najmniej
Prednison (max 2 mg) roku remisji FL
100 mg/d pos dzien 1-5
RCHOP Rituximab 375 mg/m? iv dzien 1 — cykl co 21 dni-6 do 8 cykli-leczenie
Cyklofosfamid | 750 mg/ m? ivdzien 1 | 1.linii — w nawrocie po RCVP lubin-
Winkrystyna 1,4 mg/ m” iv dzien 1 nym schemacie bez doksorubicyny
Doxorubicyna | (max 2 mg) (kumulacja dawki ADM)
Prednison 50 mg/m? iv dzien 1
100 mg/d iv dzien 1-5
RITUXIMAB | Rituximab 375 mg/m? iv dzien: - choroba nawrotowa-co 8 tygodni
monoterapia 1,8,15,22 przez 2 lata — leczenie podtrzymujace
375 mg/m? iv dzien 1 po leczeniu indukcyjnym (niestan-
dardowe) — w chorobie nawrotowej
w przypadku opornosci na chemio-
terapi¢ lub w przypadku kolejnej
WZNowy
RFC Rituximab 375 mg/m? iv dzien 1 - cykl co 28 dni - 4 do 6 cykl - wska-
Fludarabina 25 mg/m? iv dzien 1-3 | zana profilaktyka przeciwwirusowa
Cyklofosfamid | (ew. 40 mg/m? pos i przeciwpneumocystozie ptuc - le-
dzien 1-3) czenie 1-szej linii, jesli nie rozwazamy
250 mg/m? iv dzien 1-3 | w przyszlosci autoPBSCT (silna im-
(ew. 250 mg/m? pos munosupresja szpiku przez puryny)
dzien 1-3) - choroba nawrotowa
FMD Fludarabina 25 mg/m?iv dzien 1-3 | - cykl co 28 dni - 4 do 6 cyKkli
Mitoxantron (ew. 40 mg/m? pos - wskazana profilaktyka przeciwwi-
Dexametason | dzien 1-3) rusowa i przeciwpneumocystozie
10 mg/m? iv dzien 1 pluc - leczenie 1-szej linii, jesli nie
20 mg iv dzien 1-5 rozwazamy w przyszlosci autoPBSCT
(silna immunosupresja szpiku przez
puryny) — choroba nawrotowa
LP Chlorambucil | 6 mg/m? pos dzien 1-14 | - co 28 dni - do najlepszej odpowie-
Prednisolon 40 mg/m’ pos dzien 1-14 | dzi, max 8 cykli - choroba nawroto-
wa, mozna laczy¢ z rituximabem
2Cda Kladrybina 0,12 mg/kg iv dzien 1-5 | - co 28 dni - 4 do 6 cykli - wskazana
profilaktyka przeciwwirusowa i prze-
ciwpneumocystozie ptuc - leczenie
1-szej linii, jesli nie rozwazamy
w przysztosci autoPBSCT (silna im-
munosupresja szpiku przez puryny)
- choroba nawrotowa
Bendamu- Bendamustyna | 120 mg/m? iv dzien 1-2 | — co 28 dni - 4 do 6 cykli - choroba
styna monotera- lub nawrotowa — terapia niestandardowa
pia+/- rituxi- | 90 mg/m? iv dzien 1-2
mab z rituximabem
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Chtoniaki strefy brzeznej

Chloniaki strefy brzeznej (marginal zone lymphoma, MZL) sa nowotworami z limfo-
cytéw B proliferujacych w lokalizacji weztowej lub ektopowo, tj. poza tkanke limfoidalna.
W etiopatogenezie MZL gléwna role pelnia: przewlekle stany zapalne zwiazane z infekcja-
mi bakteryjnymi m.in. Helicobacter pylori (HP), Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi,
Chlamydia psittacii, wirusowymi: wirus zapalenia watroby typu C lub chorobami autoim-
munologicznymi: zespot Sjogrena, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimo-
to. MZL sa nowotworami przebiegajacymi przewlekle, nawrotowo nawet po wielu latach
remisji. W malym procencie przypadkéw mozliwa jest transformacja ztosliwosci.

MZL stanowia okoto 10% wszystkich chtoniakow ztosliwych, wylaczajac chtoniaka
Hodgkina. Na podstawie lokalizacji nowotworu rozrézniamy: chloniaki strefy brzeznej
wezlowe (NMZL, nodal marginal zone lymphoma), pozaweztowe (MALT, extranodal mu-
cosa-associated lymphoid tissue) oraz chtoniaki §ledzionowe (SMZL, splenic marginal zone
lymphoma) [1].

W badaniu histologicznym nacieki nowotworowe trzech wariantéw MZL skladaja sie
z dojrzatych limfocytow B, o immunofenotypie: CD19+, CD20+, CD79a+, CD5-, CD10-,
CD23-, BCL6-, sIgM+, sIgD+/-, tworzacych w zajetych weztach chfonnych rozrost pomigdzy
grudkami osrodkow rozmnazania, w $ledzionie nacieki strefy brzeznej zas w szpiku rozrost
miedzybeleczkowy, guzkowo-rozlany. Ze wzgledu na réznice w diagnostyce, prezentacji kli-
nicznej i sposobach leczenia kazdy z wariantéw MZL zostanie omdwiony osobno.

Chtoniak strefy brzeznej weztowy (NMZL, nodal marginal zone lymphoma)

NMZL stanowig okoto 2% wszystkich chtoniakéw wywodzacych sie ze strefy brzeznej
[1]. Zbudowane sg z centrocytow, ktdre proliferujg wytacznie w weztach chtonnych. Powta-
rzalnym zaburzeniem genetycznym NMZL jest trisomia chromosomu 3. Mediana wieku
chorych wynosi okoto 60 lat, chorujg rownie czesto mezczyzni i kobiety. MZL naleza do
chtoniakéw o przebiegu powolnym, nawrotowym, o $rednim czasie przezycia okoto 10 lat.
Wigkszos¢ pacjentéw w chwili rozpoznania znajduje si¢ w III i IV stadium zaawansowania
klinicznego, bez objawow systemowych i cech choroby masywnej. Zajecie szpiku wystepuje
u 1/3 przypadkow. U okolo 15% chorych srednio po 5 latach od rozpoznania dochodzi do
transformacji NMZL w posta¢ o wiekszej ztosliwosci [30].

Postepowanie diagnostyczne, strategia i sposoby leczenia w NMZL sa analogiczne jak
w FL.

Chtoniak sledzionowy (SMZL, splenic marginal zone lymphoma)

Naciek nowotworowy SMZL zajmuje $ledzione, ale takze obwodowe wezly chlonne,
szpik i krew obwodowa. W patogenezie role odgrywa infekcja WZW typu C, ktéra wspotist-
nieje z SMZL nawet do 35% przypadkow [31,32]. Najczestszymi powtarzalnymi zaburzenia-
mi chromosomowymi w SMZL sa delecje: 3q oraz 7q22-36. Charakterystyczna dla tego typu
chloniaka jest ekspresja powierzchniowych immunoglobulin IgD. 5-letnie przezycie wynosi
76% a wskazaniami do rozpoczgcia leczenia sa splenomegalia i obwodowa cytopenia.

Obraz histologiczny chfoniakéw MALT jest taki sam jak w pozostatych MZL a diagno-
styka opiera si¢ na konwencjonalnych metodach obrazowania.
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U chorych z izolowanym zajeciem $ledziony leczeniem z wyboru jest splenectomia.
W przypadku przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego lub w chorobie nawrotowej stosu-
je sie immunochemioterapie lub monoterapig rituximabem podobnie jak w FL.

Chtoniaki strefy brzeznej pozaweztowe typu MALT, (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue)

Chtoniaki MALT sktadaja si¢ dojrzatych malych limfocytéw B przypominajacych cen-
trocyty, monocytoidne limfocyty B lub komorki plazmocytoidalne. Komorki te w odpo-
wiedzi na przewlekly stan zapalny osiedlaja si¢ poza weztami chlonnymi. W miejscach tych
dochodzi do powstania ekotopowej tkanki limfoidalnej.

Chioniaki MALT stanowia okofo 7-8% wszystkich chloniakéw. Mediana wieku cho-
rych wynosi 61 lat, z niewielka przewaga pici zenskiej. W 30% umiejscawiaja sie w zoladku,
pozostale lokalizacje to: jelita, ptuca, okolice gtowy i szyi, gatki ocznej, tarczycy, piersi.

Charakterystyczne zaburzenia genetyczne chloniakéw MALT to translokacje: t(11;18),
t(1,14), t(14,18)(IgH/MALT1). Skutkuja one nadekspresja BCL10 oraz aktywacja NF«B.

Obraz histologiczny chtoniakdéw MALT jest taki sam jak w pozostatych MZL.

Pozazotadkowe postacie MALT czesto maja przebieg bezobjawowy lub w przypadku
pojawienia si¢ objawéw choroby zwiazane sa one z lokalizacja chtoniaka. Chtoniaki MALT
zoladka powodujg objawy dyspeptyczne, takie jak bdl, niestrawno$¢, rzadko krwawienie.
Srednie 10-letnie przezycie wynosi w umiejscowieniu poza zotadkowym 80%, w MALT
zoladka - nieznacznie mnie;j.

Wiekszos¢ pacjentow diagnozowana jest w I - II stopniu zaawansowania klinicznego,
w ponizej 20% przypadkow zajety jest szpik. Nie wystepujg charakterystyczne nieprawid-
towosci w podstawowych badaniach laboratoryjnych.

Diagnostyka histologiczna i obrazowa stanu zaawansowania chtoniakow MALT sa ta-
kie same jak w FL. Jesli chtoniak umiejscowiony jest w Zotadku niezbednym badaniem jest
gastroskopia z pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego oraz z wykonaniem
testu na obecnos¢ HP. Pomocnicze znaczenie ma takze oznaczenie metoda FISH lub PCR
translokacji t(11;18), ktéra jest jednym z czynnikéow predykcyjnych odpowiedzi na an-
tybiotykoterapie (Tab. 16.7). Mozna takze wykona¢ endosonografi¢ $ciany zofadka, ktora
umozliwia doktadna ocene¢ glebokosci naciekania $ciany oraz zajecia okotozotadkowych
wezlow chionnych. PET, podobnie jak w FL ma jedynie ograniczone zastosowanie w po-
szukiwaniu subklinicznych ognisk choroby u chorych w stadium zaawansowania IA.

Wybdr sposobu leczenia chtoniakoéw MALT zalezy przede wszystkim od takich czyn-
nikow jak: obecnos¢ przewleklej infekeji, lokalizacja nowotworu i stopien zaawansowania
klinicznego.

W chioniakach MALT Zofadka w stopniu IE z wspdlistniejacym zakazeniem HP meto-
da z wyboru w postepowaniu pierwszorazowym jest dwuskladnikowa antybiotykoterapia
z inhibitorem pompy protonowej (Tab. 16.8). Powoduje ona w 80% diugotrwalq remisje cho-
roby. Gastroskopowa ocen¢ odpowiedzi nalezy przeprowadza¢ po okoto 3 miesiacach od za-
konczenia eradykacji. W przypadkach przetrwalego zakazenia HP ze stabilizacja lub regresja
nacieku chloniaka nalezy zastosowac schemat antybiotykoterapii 2-giej linii. Jesli za$ lecze-
niem uzyska si¢ jedynie eradykacje HP bez zmniejszenia sie naciekdw chloniaka w zotadku
i bez rozsianej progresji choroby mozna rozwazy¢ obserwacje i kontrole gastroskopowsg, co
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3 miesiace. Wskazaniem do zastosowania chemioimmunoterapii, jako leczenia pierwszej linii
sg: wyjsciowo negatywny test HP, choroba w stadium zaawansowanym II - IV lub progre-
sja nacieku chloniaka niezaleznie od efektu pierwotnej eradykacji. W leczeniu systemowym
pierwszej jak i kolejnych linii stosuje si¢ schematy chemioimmunoterapii jak w FL [31].

Leczenie chirurgiczne chloniakéw MALT zoladka stosuje sie w przypadkach nawraca-
jacych krwawien, perforacji lub opornosci miejscowej na chemioimmunoterapig.

W pozostalych odmianach chioniakow MALT w zwiazku z bardzo dobrym rokowa-
niem, w chorobie ograniczonej bezobjawowej nalezy zaplanowac $cisla obserwacj¢ chore-
go. Przy wspolistnieniu zakazenia Chlamydia psittaci jedng z opcji leczenia indukcyjnego
jest antybiotykoterapia. Poza tym postepowanie terapeutyczne indukcyjne jak i kolejnych
linii jest podobne jak w FL.

Tabela 16.7. Niekorzystne czynniki predykcyjne odpowiedzi chtoniaka MALT Zotadka na eradyka-
cje H. pylori

- nieobecno$¢ Helicobacter pylori

- t(11;18) (q21;q21) lub ekspresja bcl-10

- histologiczny komponent chloniaka rozlanego z duzych komoérek B
- umiejscowienie proksymalne

- naciek chloniaka poza blone §luzowa lub zajecie okolozotadkowych wezléw chlonnych

Tabela 16.8. Schematy eradykacji Helicobacter pylori

2 z 3 antybiotykow + inhibitor pompy protonowe;j

Klarytromycyna
500 mg 2 x dz.
Inhibitor pompy
500 mg 2 x dz.
Metronidazol Amoksycylina
500 mg 2 x dz. 1000 mg 2 x dz.

Esomeprazol 20 mg 2 x dz.
Lanzoprazol 30 mg 2 x dz.
Omeprazol 20 mg 2 x dz.

Pantoprazol 40 mg 2 x dz.
Rabeprazol 20 mg 2 x dz.
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XVII. Chtoniak z komérek ptaszcza

Michat SZYMCZYK

Chloniak z komorek ptaszcza (MCL, Mantle Cell Lymphoma) jest rzadka postacig no-
wotworu uktadu chtonnego wywodzaca si¢ z dojrzatego obwodowego limfocyta B z pa-
tognomoniczna dla jej powstania translokacja (11,14)(q13;q32) powodujaca nadekspresje
cykliny D1 u wiekszosci chorych. Stanowi ok. 5-8% wszystkich chtoniakéw nie-Hodgkina.
Laczy w sobie dwie niepomyslne cechy chtoniakow nie-Hodgkina - nieuleczalnos¢ oraz
szybki wzrost bedacy dominujacym objawem chloniakéw agresywnych. Charakterystycz-
na cecha jest wystepowanie coraz kréotszych okresow remisji po kolejnych liniach leczenia.
Dotychczas nie zostal jednoznacznie ustalony standard postgpowania terapeutycznego za-
réwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Przebieg kliniczny oraz czynniki rokownicze

Wigkszos¢ chorych na MCL stanowg mezczyzni (proporcja do wystepowania u kobiet
3:1) z mediana wieku w chwili rozpoznania wynoszaca 68 lat. Przebieg choroby ma charak-
ter nawrotowy z mediana przezycia catkowitego wynoszaca ok. 5-6 lat. W chwili rozpozna-
nia u wigkszosci stwierdza sie III lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji Ann Arbor
oraz umiejscowienia pozaweztowe (80% chorych), gtéwnie zajecie szpiku. Wykrywalnos¢
komoérek nowotworowych we krwi obwodowej zalezy od czulosci metody (w przypadku
cytometrii przeptywowej wynosi ona ok. 90%). Stosunkowo czgsto rozpoznawane jest zaje-
cie przewodu pokarmowego (25-60%), sledziony (ok. 50%), w znacznie mniejszym odsetku
pierscienia Waldeyer’a (w tym migdatka podniebiennego), watroby, slinianek przyusznych,
skory, ptuc, piersi, osrodkowego uktadu nerwowego lub gatki ocznej i oczodotu [1]. Do nie-
korzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza si¢ zaawansowany stan choroby, wystepowa-
nie zmiany masywnej, objawow systemowych, zly stan ogdlny oraz morfologiczny wariant
blastoidny. Chorzy mtodsi (ponizej 65. roku zycia), bez podwyzszonej aktywnos$¢ LDH
(dehydrogenazy kwasu mlekowego) i B2mikroglobuliny, naleza do grupy lepiej rokujace;j.
Patomorfologicznym czynnikiem rokowniczym dla przezycia catkowitego jest wskaznik
proliferacji komoérek nowotworowych (Ki67) [3]. W oparciu o grupe chorych leczonych
w ramach 3 prospektywnych badan kontrolowanych ustalono cztery niezalezne czynniki
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rokownicze: wiek, stan sprawnosci wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
aktywnos$¢ LDH w surowicy oraz liczbe leukocytéow we krwi obwodowej. Opracowano
wzor wskaznika rokowniczego dla chorych na MCL (MIPL, Mantle Cell Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index): [0,03535 x wiek (w latach)] + 0,6978 (jesli ECOG > 1) + [1,367 x
logl0(LDH/ULN)] + [0,9393 x log10(WBC wartos¢)].Wartosci wskaznika < 5,5 oznaczaja
ryzyko niskie, w przedziale 5,7-6,2 - ryzyko $rednie, > 6,2 ryzyko wysokie, z mediang prze-
zycia catkowitego (OS) wynoszacg odpowiednio: ponad 60 miesigcy (nie osiagnigta), 51 i
29 miesiecy. W celu powiazania aktywnosci proliferacyjnej z indeksem MIPI zapropono-
wano tzw. biologiczny wskaznik MIPI (bMIPI) [5]. Analiza profilow ekspresji genéw moze
sta¢ sie kolejnym narzedziem w prognozowaniu przebiegu choroby. Zidentyfikowano wzo-
rzec ekspresji 13 gendw, ktore ulegaja silnej ekspresji w przypadku postaci klasycznej i wy-
kazuja wyraznie mniejsza ekspresje w postaci indolentnej. Postaci nie wykazujace jadrowej
ekspresji genu SOX11 charakteryzuja si¢ lepszym rokowaniem - przezycie 5-letnie 78%
(95% CI 56%-100%) w poréwnaniu do 36% w przypadkach z ekspresja SOX11 (95% CI
25%-47%) [6]. Obiecujaca metoda prognozowania przebiegu choroby jest ocena remisji
molekularnej na podstawie badania tzw. minimalnej choroby resztkowej (MRD, Minimal
Residual Disease) we krwi obwodowej lub szpiku. Uzyskanie odpowiedzi molekularnej daje
wydluzenie trwania remisji (78% vs 66%) w 2 roku obserwacji (p=0,0038). Tym samym
odpowiedz molekularna staje si¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym czasu trwa-
nia odpowiedzi na leczenie (HR 0,5; 95% CI 0,3-0,8; p=0,0053) [7]. Jakkolwiek wszystkie
wymienione powyzej czynniki prognostyczne koreluja z czasem przezycia chorych, to w
chwili obecnej zaden z nich nie jest wykorzystywany do wyboru metody leczenia.

Ocena stopnia zaawansowania choroby

W celu ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego wykonuje si¢ morfologie z bada-
niem cytologicznym, trepanobiopsje szpiku (badanie histopatologiczne i mielogram), tomo-
grafie komputerows klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Cytometria przeptywowa
krwi obwodowej oraz szpiku, endoskopia przewodu pokarmowego, badania obrazowe osrod-
kowego uktadu nerwowego (rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa) czy ptynu
mozgowo-rdzeniowego wykonywane sg w zaleznosci od wystepowania wskazan klinicznych.
Obecnie nie ma jednoznacznych wskazan do wykonywania pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET-CT) [8].

Diagnostyka patologiczna i podstawy patogenezy molekularnej
Wyrézniamy cztery typy cytologiczne MCL - klasyczny, z malej komérki (podobny do
przewleklej biataczki limfocytowej), pleomorficzny oraz blastoidny oraz trzy typy architek-
tury histologicznej: strefy plaszcza, grudkowy i rozlany [9]. Rozpoznanie patomorfologicz-
ne wymaga wykonania badan immunohistochemicznych w celu potwierdzenia obecnosci
antygenow charakterystycznych dla dojrzatego limfocyta B (CD 10 -, CD 19 +, CD 20 +,
CD 22 +,CD 43 +,CD 79a +) i powierzchniowej immunoglobuliny IgM i/lub IgD. Komoérki
MCL z reguly wykazuja ekspresje CD 5 oraz brak ekspresji CD 23 i CD 200. Patognomo-
niczne dla rozpoznania jest wykazanie dodatniego odczynu na obecnos¢ cykliny D1. Trans-
lokacje (11,14)(q13;932) mozna wykaza¢ rowniez w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji
in-situ (FISH, Fluorescence in situ hybridization). Nadekspresja cykliny D1 spowodowana
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jest translokacja proto-onkogenu CCND1 z chromosomu 11q13 w rejon kodujacy tancuch
ciezki immunoglobuliny 14932 i wplywa na rozregulowanie cyklu komoérkowego w fazie
G1-S. Mimo kluczowej roli cykliny D1, do rozwoju choroby niezbedne jest wystapienie
dodatkowych zmian genetycznych wplywajacych na rozregulowanie mechanizméw na-
prawczych DNA, warunkujacych przezycie komorki, progresje zlosliwosci oraz opornosé
na kolejne linie leczenia. W niewielkim odsetku przypadkow bez ekspresji cykliny D1 i bez
translokacji (11;14), mozna stwierdzi¢ ekspresje cykliny D2 lub D3 [10].

Leczenie

Skuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlatego chorzy na MCL powinni by¢, w mia-
re mozliwosci, wlaczani do kontrolowanych badan klinicznych. Dostepne metody lecze-
nia standardowego umozliwiaja uzyskanie jedynie przejSciowej remisji u znacznej czesci
chorych, ale u wigkszosci dochodzi do nieuniknionych nawrotow choroby, a nast¢pnie do
opornosci na leczenie. Wybor leczenia w pierwszej linii jest uzalezniony od wieku, stanu
biologicznego pacjenta i chorob wspdlistniejacych, intencji radykalnosci podjetej terapii,
mozliwosci zebrania komorek krwiotworczych i zastosowania chemoterapii w wysokich
dawkach z autotransplantacja.

Programy leczenia o $redniej intensywnosci

Wisréd standardowych programoéw o $redniej intensywnosci, czesto stosuje si¢ meto-
dy immunochemioterapii oparte o antracykliny np. R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon). Wstepne wyniki miedzynarodowego randomizowanego badania
klinicznego III fazy European MCL Network u osob starszych (powyzej 60. r.z.) i niekwalifi-
kujacych si¢ do procedury auto-HSCT, w ktérym chorzy z noworozpoznanym MCL otrzy-
mywali leczenie indukcyjne R-CHOP lub R-FC (rytuksymab, fludarbina, cyklofosfamid) z
nastepczym leczeniem podtrzymujacym rytuksymabem lub interferonem alfa do progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, wykazaly wyrazna korzys¢ z zastosowania lecze-
nia podtrzymujacego rytuksymabem po R-CHOP w poréwnaniu do R-FC w odniesieniu do
przezycia catkowitego (3-letni OS 87% vs 67%, p=0,0494). Odsetek odpowiedzi catkowitych
(ORR, overall response rate) byt wigkszy po R-CHOP (78% vs 87%; p=0,0581). Niezaleznie od
zastosowanej indukgji, leczenie podtrzymujace rytuksymabem w poréwnaniu do interferonu
skutkowalo wydluzeniem czasu trwania remisji (51 vs 24 miesigca; p=0,012). Mimo braku
ostatecznej publikacji wynikow badania, leczenie podtrzymujace rytuksymabem po leczeniu
R-CHOP powinno by¢ rozwazane jako pierwsze u chorych w starszym wieku z noworozpo-
znanym MCL, niekwalifikujacych si¢ do procedury auto-HSCT [2]. Do innych stosowanych
terapii nalezg schematy oparte na lekach alkilujacych (np. COP - cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon, LP - chlorambucyl, prednizon), analogach purynowych, takich jak wspomniana
wezesniej fludarabina i kladrybina (np. FC, CC - kladrybina, cyklofosfamid, FCM - fludara-
bina, cyklofosfamid, mitoksantron) oraz coraz czesciej, w oparciu o bendamustyne. Leczenie
czesto skojarzone jest z rytuksymabem [11,12,13,14,38,39].

Programy leczenia o wiekszej intensywnosci oraz auto-HSCT

Schematy o wigkszej intensywnosci, planowane jako metody leczenia radykalnego, sa
stosowane u chorych miodszych (<65. r.z.), w dobrym stanie biologicznym, bez istotnych
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obciazen internistycznych, w zaawansowanym stadium choroby (II-IV stopien Ann Arbor).
Celem terapii jest uzyskanie catkowitej remisji (réwniez catkowitej remisji molekularnej)
w wyniku leczenia indukcyjnego oraz jej konsolidacja lub konwersja czesciowej remisji do
catkowitej po zastosowaniu chemio- i /lub radioterapii w wysokich dawkach z przeszcze-
pieniem autologicznych komorek krwiotwodrczych (auto-HSCT). W badaniu III fazy Euro-
pean MCL Network, wykazano znaczace wydluzenie czasu do progresji choroby (39 mie-
siecy vs 17) u chorych, ktorzy po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej remisji po leczeniu
indukcyjnym CHOP lub R-CHOP poddani byli autotransplantacji po kondycjonowaniu z
zastosowaniem napromieniania catego ciata (TBI, Total Body Irradiation) i wysokich dawek
cyklofosfamidu, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace inter-
feronem alfa (IFN) [15]. Wykazano réowniez istotne wydluzenie czasu trwania odpowiedzi
(RD, response duration) u chorych po auto-HSCT (mediana 3,7 vs 1,6 roku, p=0,0004).
Szczegdlne wydtuzenie RD obserwowano u tych chorych, ktorzy uzyskali CR (mediana
4,5 roku vs 1,4, p=0,0001). Wykazano takze trend w kierunku wydluzenia przezycia catko-
witego w 10. roku obserwacji (mediana 6,1 roku) (7,5 roku vs 5,3, p=0,075) [16]. W lecze-
niu MCL istotng rol¢ odgrywa arabinozyd cytozyny (Ara-C). Randomizowane badanie III
fazy European MCL Network przeznaczone dla osob mltodszych (ponizej 65 rz) wykazato
przewage leczenia z naprzemiennym stosowaniem R-CHOP i R-DHAP (rytuksymab, cis-
platyna, Ara-C, deksametazon) z nastepcza konsolidacja radiochemioterapig w wysokich
dawkach (Ara-C, melfalan, TBI) wspomagang auto-HSCT nad leczeniem bez Ara-C (tj.
R-CHOP z konsolidacja wysokimi dawkami cyklofosfamidu i TBI) w odniesieniu do czasu
do niepowodzenia leczenia (mediana 49 mcy vs nie osiagnigta, przy medianie obserwacji
27 mcy, HR 0,68, p=0,0384). Na leczenie indukcyjne R-CHOP/R-DHAP odpowiedziato
94% (CR/CRu 60%) w poréwnaniu do 90% (CR/CRu 41%) z zastosowaniem R-CHOP.
Po auto-HSCT, ORR w obu ramionach wynidst 97% [4]. W badaniu II fazy z zastosowa-
niem hiperfrakcjonowanego cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i deksametazo-
nu z naprzemiennym podawaniem wysokich dawek arabinozydu cytozyny i metotreksatu
w skojarzeniu z rytuksymabem (R-hyper C-VAD/MA) ORR wynioést 97% (w tym 87%
CR/CRu) z 82% OS w trzecim roku obserwacji oraz 64% OS w 10. roku obserwacji, z 52%
chorych wolnych od niepowodzenia leczenia (FFES, failure free survival) (mediana obserwa-
cji 84 miesiace) [18]. W badaniu Southwest Oncology Group (SWOG) ORR wyniost 88%, z
jedynie 40% CR i 18% CRu i OS w drugim roku obserwacji wynoszacym 76% [17]. Wyniki
poréwnawcze dwoch badan klinicznych II fazy Nordic Lymphoma Group, wykazaly wyzsza
skutecznos¢ schematu R-maxi-CHOP z 3 naprzemiennymi cyklami wysokich dawek Ara-
C z rytuksymabem oraz konsolidacji chemioterapig mieloablacyjna BEAM (BCNU, etopo-
zyd, arabiznozyd cytozyny, melfalan) lub BEAC (BCNU, etopozyd, arabinozy cytozyny, cy-
klofostamid) z nastepczym auto-HCT, w poréwnaniu do leczenia schematem maxi-CHOP
(ORR 96%, CR 54% oraz w 6. roku obserwacji: OS 70% i PES 66%) [19]. Potwierdzeniem
skutecznos¢ auto-HSCT w pierwszej linii w skojarzeniu z intensywnym leczeniem induk-
cyjnym R-hyper-C VAD/MA jest uzyskiwany 100% ORR z odsetkiem CR/CRu od 81% do
92%, przy medianie PFS od 78% do 92% oraz OS od 92% do 97% w 3. roku obserwacji.
Leczenie to jest obarczone duza toksycznoscia (od 2% do 8% zgondw) [20,21].
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Rytuksymab

Skojarzenie rytuksymabu z réznymi schematami chemioterapii jest obecnie standar-
dem postepowania w przypadku leczenia chorych na MCL. Zastosowanie rytuksymabu
w skojarzeniu ze schematem CHOP w poréwnaniu do podawania samego CHOP w lecze-
niu pierwszej linii, daje znaczaco wyzszy odsetek odpowiedzi ORR (94% vs 75%, p=0,0054),
z wieksza czestoscig CR (34% vs 7%, p=0,0002) oraz wydiluza mediane PFS z 14 do
28 miesiecy (p=0,003) [23,24]. Podobne wyniki uzyskano poréwnujac schemat R-FCM (ry-
tuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) z FCM (ORR 58% vs 46%) (CR 29%
vs 0%) u chorych uprzednio leczonych [25]. W metaanalizie poréwnujacej skutecznosé
immunochemioterapii z chemioterapia wykazano wyzszo$¢ schematéw z rytuksymabem
w odniesieniu do przezycia calkowitego (ryzyko zgonu, HR=0,6, CI 95% 0,37-0,98,
p=0,07). Po wylaczeniu z analizy chorych, ktorzy leczeni byli z powodu opornosci lub na-
wrotu choroby obserwowano trend na korzys¢ schematdéw R-chemioterpia (HR=0,78, 95%
CI 0,45-1,35, p=0,54) [26].

Leczenie poindukcyjne i radioimmunoterapia

U chorych niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii w wysokich dawkach podejmuje
si¢ proby leczenia poindukcyjnego majace na celu utrzymanie uzyskanej remisji. Potwier-
dzono skutecznos¢ leczenia podtrzymujacego rytuksymabem po leczeniu indukcyjnym
R-CHOP [2]. Kolejna mozliwoscig poprawy efektywnosci leczenia indukcyjnego jest za-
stosowanie radioimmunoterapii. Po zastosowaniu ibritumomabu tiuxetanu u chorych na
nawrotowy i/lub oporng posta¢ MCL uzyskano 31% odsetek odpowiedzi z mediang EFS
wynoszacg 6 miesiecy [27], natomiast zastosowany po czterech kursach R-CHOP zwiekszat
odsetek catkowitych odpowiedzi z 15% do 55% [28]. Zachecajace wyniki uzyskano podajac
PY-jbritumomab tiuxetan przed chemioterapig mieloablacyjng BEAM. Szacowany dwulet-
ni PFS oraz OS wyniosty odpowiednio 84,6% oraz 68,4%, przy toksycznosci poréwnywal-
nej do tej, obserwowanej w przypadku zastosowania samej chemioterapii BEAM [29].

Allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych

Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych jest zarezerwowane do stoso-
wania w ramach protokotu klinicznego u 0s6b mlodych z choroba nawrotowsa lub progre-
sywna, w bardzo dobrym stanie ogélnym i bez innych obcigzen chorobowych, po odpo-
wiednim leczeniu pierwszej linii, ale mimo zastosowania kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci, $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa moze wynosi¢ nawet okoto 50% [30,31].

Nowe leki

Wydaje sig, ze leczenie oparte na konwencjonalnych lekach nie spowoduje przetomu
w rokowaniu chorych na MCL. Nadzieje¢ daja nowe generacje lekéw. Jednym z nich jest lena-
lidomid nalezacy do grupy lekéw immunomodulujacych (IMiD’). Zastosowany u chorych
na nawrotowa i/lub oporng posta¢ MCL, daje od 42% do 53% odpowiedzi z mediang czasu
do progresji choroby od 5 do 7 miesiecy [32,33]. Bortezomib - selektywny i odwracalny in-
hibitor podjednostki 26 S proteasomu, dopuszczony w Stanach Zjednoczonych do leczenia
nawrotowej i/lub opornej postaci MCL, zastosowany w monoterapii daje od 33% do 47%

161



ORR u chorych z postacig nawrotowa i/lub oporna oraz mediane PES od 3,9 miesiaca (posta¢
oporna) do 6,7 miesiaca [34,35]. Temsyrolimus- inhibitor kinazy mTOR (mammalian target
of rapamycin), regulujacej translacje cykliny D1u chorych uprzednio intensywnie leczonych,
z mediang wczesniejszych linii leczenia wynoszaca 3 (zakres 1-11) daje 38% ORR (3% CR,
35% PR) z 6,5 miesiecznym czasem do progresji choroby (95% CI 2,9 - 8,3 miesiaca) [36].
W 2010 roku EMA (European Medicines Agency) dopuscita temsyrolimus do stosowania
u chorych z nawrotows i/lub oporng postacia MCL w oparciu o wyniki badania, w ktérym
wykazano wydtuzenie PFS w poréwnaniu do monoterapii klasycznymi lekami (mediana 4,8
vs 1,9 miesigca) [37]. Lekiem starej generacji, istotnym w leczeniu chorych na MCL, jest
bendamustyna. Wykazuje podobna skutecznos¢ jak klasyczne schematy oparte na antracy-
klinach przy mniejszej toksycznosci. W badaniu poréwnujacym schemat BR (bendamustyna,
rytuksymab) z R-CHOP u chorych uprzednio nieleczonych ORR wynidst w obu ramionach
93%, z podobnym odsetkiem CR (47% dla BR i 42% dla R-CHOP). Po leczeniu BR nie osiag-
nieto mediany PFS w 48 miesigcu obserwacji w poréwnaniu z mediang PFS wynoszaca 39
miesiecy po leczeniu R-CHOP [39]. W badaniach II fazy, zar6wno w leczeniu pierwszej, jak
i kolejnych linii, ORR wynosit od 75% do 92% z CR od 35% do 60% [38].
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XVIII. Chtoniaki zobwodowych komérek T

Monika SWIERKOWSKA-CZENESZEW

Chtoniaki z obwodowych limfocytéw T sa rzadkimi nowotworami wywodzacymi si¢
z post-grasiczych limfocytow T, ktore pojawiaja sie¢ w weztach chlonnych i wielu innych
lokalizacjach pozawezlowych takich jak: skora, jelita, watroba, sledziona. Komoérki NK (na-
turalnej cytotoksycznosci) sa Scisle zwigzane z komodrkami T, nowotwory wywodzace si¢
z tych komorek sa razem ujete w klasyfikacji WHO. Czesto$¢ wystepowania chfoniakow
T komorkowych wsrdd populacji zachodniej Europy waha si¢ od 10 do 15% chloniakow
nieziarniczych, ale wérdéd populacji azjatyckiej siega nawet 45% wszystkich chloniakow.
Znacznie rzadziej wystepuja nowotwory wywodzace sie z komoérek naturalnej cytotoksycz-
nosci (NK) - okoto 2%. Czestos¢ wystepowania podtypow chloniakéw T komérkowych
jest rdzna w zaleznosci od szerokosci geograficznej. W Europie wystepuja gtownie chlonia-
ki z obwodowych limfocytéw T (PTCL-NOS), anaplastyczne (ALCL) i angioimmunobla-
styczne (AITL) natomiast w Azji przewazaja chloniaki z komérek NK zwiazane z wirusem
Epstein-Barr (EBV). Chioniaki T komoérkowe czgsto wspolistnieja z infekcja wirusowa,
wspomniany juz wirus EBV jest zwiazany z chloniakami z komoérek NK i chloniakiem an-
gioimmunoblastycznym, natomiast wirus HTLV1 wspotistnieje z biataczka T komorkowa
dorostych (ATLL). Stosowana w chioniakach B komoérkowych czysto morfologiczna kla-
syfikacja oparta na klasycznych czynnikach takich jak wielkos¢ i wyglad komorki, jej typ
wzrostu nie ma zastosowania w diagnostyce tych nowotwordéw ze wzgledu na duza rézno-
rodnos¢ tych cech w wielu podtypach chtoniakéw T komérkowych. Swiatowa Organizacja
Zdrowia WHO definiuje podtypy chloniakéw T komdrkowych w oparciu o ich lokalizacje
pierwotna: postacie bialaczkowe, wezlowe i pozaweztowe.

Tabela 18.1. Klasyfikacja chfoniakéw T/NK komoérkowych wedlug WHO 2008

1. Chloniaki T/NK komérkowe dojrzate (obwodowe) z objawami biataczki
1.1 Biataczka prolimfocytowa T komoérkowa (T-PLL)

1.2 Bialaczka z duzych ziarnistych limfocytow (T-LGL)

1.3 Agresywna biataczka z komérek NK
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1.4 Chloniak/biataczka T komoérkowa dorostych (ATLL)

2. Weztowe chloniaki z obwodowych limfocytéw T (PTCL)

2.1 Chloniak z obwodowych limfocytéw T nieokreslony (PTCL-NOS)

2.2 Chioniak angioimmunoblastyczny T komorkowy (AITL)

2.3 Chloniak anaplastyczny T komérkowy (ALCL), kinaza chioniaka anaplastycznego (ALK)
dodatnia/ujemna

3. Pozawezlowe chioniaki z obwodowych limfocytéw T

3.1 Chloniak T/NK komoérkowy typu nosowego

3.2 Chioniak T komorkowy jelitowy, posta¢ enteropatyczna (EATL)

3.3 Watrobowo-sledzionowy chloniak T komorkowy (HSTL)

3.4 Chloniak T komoérkowy tkanki podskérnej alfa/beta (SPTCL)

4. Skérne chtoniaki T komoérkowe

4.1 Ziarniniak Grzybiasty (MF)

4.2 Zespol Sezary’ego (SS)

4.3 Pierwotna skorna choroba limfoproliferacyjna T komdrkowa CD30+:
Pierwotny skorny chloniak anaplastyczny T komoérkowy (C- ALCL)
Lymphomatoid papulosis (LYP)

4.4 Pierwotny skorny chtoniak T komodrkowy z obwodowych limfocytéw T (PTCL):
Chloniak skorny T komoérkowy gamma/delta
Chloniak skorny z matych/s$rednich limfocytéw T CD4+
Chloniak T komérkowy CD8+

Dobrym zrédlem danych o wystepowaniu i rokowaniu poszczegdlnych podtypow chto-
niakéw T komorkowych jest opracowanie International T-cell Lymphoma Project (ITLP), w
ktérym oceniono 1314 pacjentow z 22 osrodkéw na swiecie (Vose et al. 2008).

Wyniki tego projektu sq podane zbiorczo w Tabeli 18.2.

Tabela 18.2.
% wszystkich 5-letnie przezycie 5-letnie przezycie
Podtyp PTCL chtoniakow bez niepowodzenia catkowite
T-komoérkowych (%) (%)
PTCL NOS 25,9 20 32
AITL 18,5 18 32
Chtoniak NK 104 nosowy 29 nosowy 42
typ nosowy ’ pozanosowy 6 pozanosowy 9
ATLL 9,6 12 14
ALCL, ALK dodatni 6,6 60 70
ALCL, ALK ujemny 5,5 36 49
EATL 4,7 4 20
Pierwotny skorny
ALCL 1,7 55 90
Watrobowo- 1,4 0 7
-$ledzionowy
Chfoniak
T-komoérkowy 0,9 24 64
tkanki podskornej

166



Podstawg rozpoznania chloniakow jest badanie histopatologiczne, do ktérego nalezy
pobra¢ caty wezel chlonny lub fragment zajetego narzadu. Diagnoza wlasciwego podtypu
chloniaka powinna by¢ potwierdzona przez hematopatologa w osrodku referencyjnym.
Opiera si¢ na badaniu immunofenotypowym z wykorzystaniem przeciwcial monoklonal-
nych, pomocna bywa réowniez cytometria przeptywowa, cytogenetyka i badania moleku-
larne. Klonalnos¢ komérek potwierdza obecnos¢ rearanzacji genu dla receptora T komor-
kowego (TCR) wykonane badaniem PCR.

Tabela 18.3. Cechy immunofenotypowe podtypéw PTCL

Chb |CD |CD |CD |CD |CD CD CD CD

Typ 3 5 7 4 8 25 30 52 103 TCR | EBV

ATLL + + - + - + -/+ + - NA -

PTCL ap>

NOS +/- | +/- | +/- |+/- |-+ |NA -/+ -/+ - Vo -

AITL + + + +/- | -/+ | NA - -/+ - ap Obecny
w wcht.

ALCL

ALK+ +/- | +/- |NA |-/+ |-+ |+ + - - ap -

i ALK-

SPTCL + + + - + NA - NA NA af -

Skérny

yS T-ko- | + - +- - - NA -/+ NA NA v -

morkowy

HSTL 1 10 |+ |- |- |na |- NA |NA (YL

o ap

NK/T- S+ - I+ |- - NA |- NA |[NA |- +

nosowy

EATL o+ s - +- |NA |+ | NA | +/- ‘Y‘g> -

Rozpoznanie chtoniaka musi by¢ w kazdym przypadku uzupelnione o ocene stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor (badania obrazowe CT, bio-
psja szpiku) oraz identyfikacje pozostatych parametréw kliniczno-biologicznych wptywa-
jacych na przebieg choroby. Wymagane sa badania krwi: morfologia z rozmazem, badania
biochemiczne ze szczegdlnym uwzglednieniem LDH, Beta2 mikroglobuliny, parametréw
funkeji nerek i watroby. Znaczenie badanie PET/CT w diagnostyce chfoniakéw T komoérko-
wych jest aktualnie przedmiotem badan klinicznych. Dostepne dane sugeruja, ze wigkszos¢
z tych nowotwordow sg fludeoxyglukozo (FDG) - awidne, chociaz z rézna intensywnoscia
(Elstrom et al. 2003; Tsukamoto et al. 2007; Khong et al. 2008). W zwiazku z tym wykony-
wanie badania PET/CT w diagnostyce nie jest obecnie rekomendowane jako postepowanie
rutynowe, moze by¢ natomiast pomocne w ocenie choroby resztkowej pozostatej po le-
czeniu chemioterapia w przypadku niejednoznacznego opisu CT. Gdy wynik badania PET
sugeruje czynna chorobe konieczne jest wykonanie biopsji celem potwierdzenia obecnosci
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nowotworu (Zinzani et al. 2009). Punkcja ledzwiowa i badanie obrazowe osrodkowego
ukltadu nerwowego (CT lub MRI) jest wymagane tylko wowczas, gdy istnieja podejrzenia
zajecia OUN co w przypadku chloniakéw T komoérkowych zdarza si¢ rzadko. Konieczna
jest doktadna ocena stanu chorego (PS) oraz choréb towarzyszacych w celu podjecia op-
tymalnej decyzji co do sposobu leczenia pacjenta. Ustalenie rokowania w przypadku chto-
niakéw T/NK komoérkowych w oparciu o miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) nie
jest do konca wystarczajace, poniewaz wigkszos¢ chloniakéw w momencie rozpoznania
jest w grupie $redniego 1 wysokiego ryzyka i rokuja lepiej w stosunku do pacjentdéw z roz-
poznaniem np. chloniaka enteropatycznego czy chfoniaka NK typu nosowego bedacych w
grupie niskiego ryzyka wedlug IPI a majacych bardzo zle rokowanie. W zwigzku z tym dla
chtoniakow T/NK komoérkowych zidentyfikowano cztery czynniki ryzyka: wiek, LDH, za-
jecie szpiku, stan sprawnosci. Na podstawie tych czynnikow ryzyka powstaly cztery grupy
ryzyka: 0, 1, 2 lub >3 czynnikow. 5-letnie przezycia dla tych grup wynosza odpowiednio
62%, 53%, 33%, 18% (Gallamini et al. 2004). Inny system oceny ryzyka bierze pod uwage
wiek, stan sprawnosci, LDH i Ki 67, wyroéznia trzy grupy ryzyka i w zaleznosci od nich
inne przezycie (Went et al. 2006). Rokowanie zalezy rowniez od lokalizacji choroby, czesto
wystepujaca lokalizacja pozawezlowa w tego typu chloniakach rokuje zle (wyjatkiem sa
niektdre chloniaki skorne o dobrym rokowaniu). Inne biologiczne markery prognostyczne
majace znaczenie w rokowaniu zostaly przedstawione w Tabeli 18.4.

Tabela 18.4. Markery prognostyczne w PTCL

Zrédlo Marker prognostyczny Rokowanie
Gascoyne et al. (1999) ALK dodatni dobre
Ishida et al. (2004) CXCR3 dobre
Nelson et al. (2008) del(5q), del(10q), del(12q) dobre
Martinez-Delgadoet al. (2005)  NF-kB “ podpis genowy” dobre
Vose et al. (2008) EBV zte
Went et al. (2006) Ki-67 >80% zte
Vose et al. (2008) % stransformowanych komorek >70% zle
Asano et al. (2005) Ziarnistosci cytotoksyczne (TIAl,granzym B)  zle
Ishida et al. (2004) CCR4 zte
Cuadros et al. (2007) »Podpis genowy” proliferacji zle

Rzadko$¢ wystepowania poszczegdlnych podtypdw chloniakow T komoérkowych
utrudnia przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych a brak randomizowanych
badan utrudnia ustalenie optymalnego postgpowania terapeutycznego. Rekomendacje
i wytyczne postepowania w poszczegdlnych podtypach sa ustalane w oparciu o doniesienia
na matych grupach pacjentéw, badania II fazy, poréwnania z grupami historycznymi oraz
opinie ekspertéw. Dlatego kluczowe wydaje sie wlaczanie nowych pacjentéw do aktualnie
prowadzonych randomizowanych badan klinicznych. Ponizej omowione zostang poszcze-
golne jednostki chorobowe i aktualnie obowiazujace leczenie.
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Biataczka prolimfocytowa T komérkowa (T-PLL)

Biafaczka prolimfocytowa T komoérkowa stanowi okolo 2% wszystkich biataczek z ma-
tych limfocytow. Wystepuje glownie u o0sob starszych, czesto wspolistnieje ze splenomega-
lia, limfadenopatia obwodowa, poziom WBC u okolo potowy pacjentéw osiaga 100 x 10°/ 1.
Przebieg choroby moze by¢ poczatkowo indolentny ale z czasem zawsze dochodzi do pro-
gresji. Rokowanie jest zte, choroba leczona konwencjonalng chemioterapia CHOP cha-
rakteryzuje si¢ mediang przezycia 7 miesiecy. Rokowanie poprawia stosowanie analogow
puryn: pentostatyna podawana w dawce 4 mg/m?* przez 4 tygodnie nast¢pnie podtrzy-
mujaco co 2 tygodnie az do osiagni¢cia maksymalnej odpowiedzi (Mercieca et al. 1994)
i alemtuzumabu. Przeciwciato anty-CD52 (alemtuzumab) stosowane u pacjentéw opor-
nych na konwencjonalna chemioterapi¢ i pentostatyne daje 76% odpowiedzi w tym 60%
catkowitych remisji (badanie II fazy, Dearden et al. 2001). Mozliwe jest rowniez stosowanie
chemioterapii wedlug schematu FCM z podtrzymujacym leczeniem alemtuzumabem, ale
czynnikiem limitujacym jest duza toksycznos¢ i immunosupresja (Hopfinger et al. 2007).
Jako leczenie I linii zaleca si¢ obecnie podawanie alemtuzumabu dozylnie, analogi puryn
zostawiajac do leczenia drugiej linii. Rola konsolidacji za pomoca auto/allo HSCT jest do-
tychczas niezdefiniowana. Najwiecej danych zebranych od 28 pacjentéw dostarcza praca
Krishnana i wspotpracownikéw (Krishnan et al. 2010). Pacjenci leczeni konsolidacja auto
(15 pts) i allo (13 pts) transplantacjg a nastepnie alemtuzumabem jako leczenie podtrzy-
mujace osiagneli 5-letnie przezycie na poziomie 34%. W poréwnaniu z historyczng grupa
bez transplantacji gdzie 5-letnie przezycie wynosi 0% nasuwa si¢ wniosek, ze wykonanie
transplantacji po osiagnieciu remisji w pierwszej linii leczenia powinno by¢ rozwazane
u kazdego kwalifikujacego si¢ pacjenta. Wiele doniesien o stosowaniu alloprzeszczepie-
nia ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC) potwierdza jego role w leczeniu biataczki
prolimfocytowej T komodrkowej z uwagi na wiek pacjentow i mniejsza toksycznos$¢ przy
poréwnywalnej skutecznosci (Collins et al. 1998; Garderet et al. 2001; Tanimoto et al. 2005;
de Lavallade et al. 2006).

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw (T - LGL)

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T jest rzadka choroba limfoproliferacyjna
stanowiaca mniej niz 3% biataczek z limfocytow T. Dotyczy gtéwnie oséb starszych (me-
diana wieku 55 lat), przebiega z limfocytoza, neutropenia, splenomegalia, rzadko wystepuja
powigkszone wezly chlonne. Przebieg kliniczny jest tagodny, sredni czas przezycia wynosi
ponad 10 lat, chociaz opisywane sg przypadki o przebiegu agresywnym, z towarzyszacymi
objawami ogélnymi, cytopeniami, wtedy rokowanie jest zte. Czesto wspolistnieje z reu-
matoidalnym zapaleniem stawdw i innymi chorobami o podlozu autoimmunologicznym.
Choroba przebiega zazwyczaj bezobjawowo, okoto potowa pacjentéw nigdy nie wymaga
leczenia. Wskazaniem do rozpoczecia leczenia s objawowe cytopenie, obowiazuja podob-
ne wskazania jak w chloniakach indolentnych. Jako leczenie pierwszej linii proponuje si¢
metotreksat w niskich dawkach 10 mg/m?* raz w tygodniu (Loughran et al.1994; Osuji et al.
2006), cyclofosfamid 50-100 mg dziennie doustnie lub doustna cyklosporyna (Brinkman
et al. 1998; Sood et al. 1998; Battiwalla et al. 2003). Wykorzystujemy gléwnie efekt immu-
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nosupresyjny tych lekow. Leczeniem pierwszej linii uzyskujemy odpowiedz u okoto 75%
pacjentow. Do leczenia nawrotow rekomendowane sa analogi puryn w monoterapii (Mer-
cieca et al. 1994; Witzig et al. 1994; Sternberg et al. 2003; Tsirigotis et al. 2003; Fortune et al.
2010) lub w polaczeniu z dexametazonem i mitoksantronem (Tse et al. 2007). U pacjentow
opornych na leczenie mozna stosowa¢ alemtuzumab (Ru & Liebman 2003; Rosenblum et
al. 2004; Mohan et al. 2008). W przypadku powiktan autoimmunohemolitycznych i/lub
hipersplenizmu mozna rozwazy¢ wykonanie splenektomii. Pacjenci z choroba o przebiegu
agresywnym wymagaja chemioterapii wielolekowej.

Agresywna biataczka z komérek NK

Agresywna biataczka z komodrek NK jest choroba ludzi miodych, gtéwnie mezczyzn, me-
diana wieku 45 lat. Wystepuje przewaznie w krajach azjatyckich, zwykle zwiazana jest z in-
fekcja EBV. Charakterystyczna jest limfadenopatia obwodowa, hepatosplenomegalia, zajecie
szpiku, towarzyszg objawy ogodlne, szybko dochodzi do progresji choroby. We krwi znacznie
podwyzszone LDH oraz cechy zespotu DIC. Rokowanie jest bardzo zte, przebieg skrajnie
agresywny, mediana przezycia 2 miesiace. Choroba jest zazwyczaj chemiooporna. W leczeniu
stosowane sg programy jak dla ostrych biataczek limfoblastycznych. Konsolidacja przy po-
mocy auto HSCT powinna by¢ brana pod uwage u pacjentow, ktdrzy osiagna remisje.

Chtoniak / biataczka T komérkowa dorostych (ATLL)

Choroba dotyczy gtéwnie nosicieli wirusa HTLV1, wystepuje endemicznie w Japo-
nii, Korei, Afryce Srodkowej i Ameryce Poludniowej. ATLL dotyka ludzi w $rednim wieku
(mediana 62 lata). Klinicznie manifestuje sie zwiekszona limfocytoza we krwi obwodowej,
limfadenopatig i hepatosplenomegalia. U okoto 10% chorych wystepuja zmiany skorne,
obserwuje si¢ rowniez zmiany osteolityczne a 60% przypadkom towarzyszy hiperkalcemia.
Zajecie narzadoéw pozalimfatycznych i objawy ogdlne wystepuja u 1/3 chorych. Przebieg
kliniczny moze by¢ fagodny lub agresywny. Z powodu glebokiej immunosupresji czesto
dochodzi do ciezkich zakazen oportunistycznych. Diagnostyka histopatologiczna powinna
by¢ potaczona z potwierdzeniem obecnosci przeciwcial anty HTLV1 metodami serologicz-
nymi lub wykazaniem materiatlu genetycznego wirusa metodami molekularnymi. Roko-
wanie dla postaci agresywnych jest zte (przezycie 6-12 miesigcy), dla postaci przewlektych
lepsze (2 lata). Pacjenci w przewleklej fazie choroby czesto nie wymagajq leczenia. W razie
wskazan do leczenia (obowiazujacych dla wszystkich chloniakéw indolentnych) stosowa-
ny jest Interferon Alfa i leczenie antyretrowirusowe Zydowudyna (AZT) (badania II fazy
Gill et al. 1995; Hermine et al. 1995; 2002; Bazarbachi & Hermine 1996, Matutes et al. 2001,
White et al. 2001). Ostre postacie choroby leczymy chemioterapia CHOP lub schematami
wielolekowymi. Konsolidacje allo HSCT nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z agresywna
postacia choroby.

Chtoniak z obwodowych limfocytéw T nieokreslony (PTCL-NOS)
Chloniaki z obwodowych limfocytow T stanowiq najliczniejsza grupe chtoniakéow T

komorkowych (okoto 30%) oraz 5-7% wszystkich chloniakéw nieziarniczych. Wystepuja

gtownie u ludzi w $rednim wieku (mediana wieku 60 lat). Wigkszos$¢ pacjentow w chwi-
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li rozpoznania ma zaawansowane stadium III lub IV z IPI 3-5 punktow. Sa to chlonia-
ki glownie weztowe, ale lokalizacje pozaweztowe sg rowniez czeste: szpik, watroba, skora,
pluca i kosci. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych naleza objawy ogolne (40%),
podwyzszone LDH (65%), lokalizacja pozawezlowa (55%), zty stan ogdlny (30%), choroba
bulky >10 cm (10%). Rokowanie jest gorsze niz dla chtoniakéw B komodrkowych i zalezy
od IPI. Leczeniem konwencjonalnym, ktérym pozostaje pomimo niezadawalajacych wyni-
kow chemioterapia CHOP mozna uzyska¢ odpowiedzi na poziomie 60%, 5-letnie przezycie
waha si¢ od 20% do 30%. We wczesnych stopniach zaawansowania I, II z niskim IPI mozli-
we jest podanie 4-6 kurséw chemioterapii i uzupelniajace napromienianie na okolice zajete
30-40 Gy. Celem poprawy wynikow leczenia pierwszej linii przeprowadzono wiele badan
klinicznych w wyniku ktérych mozemy stosowaé rowniez inne schematy: CHOEP 21 lub
14, CHOP14, ACVBP, CHOP/ICE, CHOP + bleomycyna, Hyper CVAD. W zadnym z badan
nie udalo sie jednak wykazaé¢ poprawy przezycia w stosunku do chemioterapii CHOP, a
niektdre schematy cechowaly sie wieksza toksycznoscig. Interesujacych danych dostarcza
analiza projektu ITLP (Vose et al. 2008), gdzie nie wykazano zadnych korzysci ze stosowa-
nia antracyklin w pierwszej linii leczenia w stosunku do schematu bez. Jest to zwigzane z
wysoka ekspresja glikoproteiny P (P-gp), ktora odpowiada za oporno$¢ na antracykliny.
Wobec niekorzystnych wynikow leczenia chorych z PTCL -NOS i braku optymalnego po-
stepowania leczniczego w pierwszej linii konieczne jest kwalifikowanie pacjenéw do badan
klinicznych. Aktualnie w Europie prowadzone jest badanie III fazy ACT1 i ACT2, gdzie
pacjenci randomizowani sa do CHOP14 +/- alemtuzumab, a dla pacjentéw < 60. r.z. jako
konsolidacje wykonuje si¢ auto HSCT. Grupa SWOG prowadzi badanie II fazy, gdzie w
pierwszej linii leczenia podawany jest program PEGS (gemcytabina, cisplatyna, etopozyd
i metylprednizon). Konsolidacja za pomoca auto HSC w pierwszej remisji dla pacjentow
nadajacych si¢ do leczenia mieloablacyjnego jest obecnie zalecana dla chorych z 3-5 nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi wg IPI. Brak jest badan randomizowanych potwier-
dzajacych jednoznacznie wydluzenie przezycia u pacjentéw poddanych konsolidacji auto
HSCT w pierwszej remisji, dlatego rola autoprzeszczepienia przeprowadzonego w pierw-
szej linii leczenia nie jest jednoznaczna. Wiele doniesien opiera si¢ na badaniach retrospek-
tywnych, ale jest kilka badan prospektywnych (Corradini et al. 2006; Rodriguez et al. 2007;
Mercadal et al. 2008; Raimer et al. 2009; d’ Amore et al. 2009). Najwigcej pacjentow zebrala
grupa Nordycka (166 pts) leczonych CHOEP14 + BEAM, 3 letnie OS wynosito 57% a PFS
43% (&’ Amore et al. 2009). Waznym czynnikiem prognostycznym jest uzyskanie catkowitej
remisji przed podaniem HDT/ASCT. W leczeniu nawrotow i postaci opornych wykorzy-
stujemy wiele podobnych schematéw jak w chtoniakach B komérkowych: DHAP, ESHAP,
GDP (gemcytabina, dexametazon, cisplatyna) GemOx (gemcytabina, oxaliplatyna) ICE,
MINE, IVAC, romidepsyna, pralatreksat. Jezeli w pierwszej linii nie zastosowano autoprze-
szczepienia wskazana jest po uzyskaniu remisji kwalifikacja do auto- lub allotransplantacji.
Wiele nowych lekow jest obecnie w fazie badan klinicznych, niektére z nich maja ugrun-
towana pozycje w leczeniu chloniakéw T komdrkowych: romidepsyna (badanie fazy II,
Piekarz et al. 2011), pralatrexet (O Connor et al. 2007; 2008; badanie fazy II 2009), bortezo-
mib (Zinzani et al. 2007). U pacjentow przeleczonych i opornych po zastosowaniu nowych
lekéw uzyskuje si¢ odpowiedzi na poziomie 30%.
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Chtoniak angioimmunoblastyczny (AILT)

Chloniaki angioimmunoblastyczne stanowia od 13 do 24% chlonikéw T komorko-
wych. Jest to zazwyczaj choroba ludzi starszych (mediana wieku 60-70 lat), od poczatku
przebiega jako choroba uogolniona. Objawy ogélne wystepuja u 80% pacjentéw. Chorzy
w momencie rozpoznania majg zazwyczaj III lub IV stopnien zaawansowania choroby,
wystepuje limfadenopatia uogoélniona, czgsto towarzyszy hepatosplenomegalia, wysypka
skorna, zapalenie stawow, wodobrzusze, obrze¢ki. W badaniach laboratoryjnych stwierdza
sie anemig, eozynofilie, podwyzszone LDH, oraz typowg dla tego chioniaka hipergamma-
globulinemie poliklonalna. Cz¢sto wystepuje dodatni odczyn Coombsa, aglutyniny zimne,
krioglobuliny i krazace kompleksy immunologiczne. Szpik jest zajety u 60% pacjentéw. Ro-
kowanie jest podobne jak dla chtoniakéw PTCL NOS, 5-letnie przezycie na poziomie 33%
ze $rednig przezycia ponizej 3 lat. Czasami moze dochodzi¢ do spontanicznych remisji, ale
zazwyczaj przebieg jest agresywny. Czesto dochodzi do powiktan infekcyjnych. Leczenie
pierwszej linii jest podobne jak dla chfoniakéw PTCL NOS; chemioterapia CHOP. Podanie
chemioterapii FC jest takze mozliwe. Inne opcje terapeutyczne polecane raczej do leczenia
kolejnych nawrotéw to: niskie dawki MTX razem ze sterydami, fludarabing lub kladrybing.
Wykorzystywany jest rowniez efekt immunosupresyjny interferonu alfa i cyklosporyny.
U pacjentow w calkowitej remisji nalezy rozwazy¢ konsolidacje auto HSCT. Allo HSCT moze
by¢ brane pod uwage u pacjentow mtodych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Chtoniaki anaplastyczne T komérkowe (ALCL)

Wedlug nowej klasyfikacji WHO 2008 chloniaki anaplastyczne T komodrkowe wyste-
puja w trzech podtypach: chloniak anaplastyczny ALK dodatni, chloniak, anaplatyczny
ALK ujemny i pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny. Chloniaki anaplastyczne sg ALK
dodatnie w 60% przypadkoéw i charakteryzujg si¢ duzo lepszym rokowaniem niz chtoniaki
ALK ujemne. Bialko ALK jest receptorem kinazy tyrozynowej. Translokacja t(2,5), ktora
jest molekularnym markerem chloniakéw anaplastycznych prowadzi do powstania biatka
hybrydowego NPM/ALK. Fuzja bialek NPM i ALK powoduje aktywacje kinazy i w rezul-
tacie proliferacje komoérek oraz dziatanie antyapoptotyczne.

Chloniak anaplastyczny ALK dodatni wystepuje gtoéwnie u ludzi mtodych (mediana
wieku 30 lat). Wigkszo$¢ pacjentdow w momencie rozpoznania ma chorobe¢ zaawansowana,
z towarzyszacymi objawami ogoélnymi (75%). Czesto wystepuje zajecie skory, kosci, tkanek
miekkich, ptuc, rzadziej szpiku. Rokowanie jest wzglednie dobre, 5-letnie przezycie 58%
w poréwnaniu do chloniakéw ALK ujemnych, gdzie przezycie wynosi 36%. Leczeniem
z wybory jest chemioterapia CHOP w pierwszej linii a w drugiej schematy oparte na bazie
cisplatyny. Auto HSCT nie jest zalecane jako konsolidacja w pierwszej linii z uwagi na do-
bre rokowanie, jest natomiast wskazane przy nawrotach. Pacjenci z chorobg ograniczona
— stopien I i IT bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych moga otrzymac 3-4 kursy
chemioterapii CHOP i radioterapi¢ na okolice pierwotnie zajete.

Chloniak anaplastyczny ALK ujemny jest trudniejszy w diagnostyce histopatologicznej
z uwagi na brak specyficznego markera i duze podobienstwo do chtoniakéw PTCL NOS i cho-
roby Hodgkina. Mediana wieku wynosi 40-65 lat, rzadziej wystepuje lokalizacja pozaweztowa.
Leczenie jest podobne jak ALCL ALK dodatnich, niektdre osrodki stosuja bardziej agresywne
formy terapii. Wskazane jest rozwazenie konsolidacji auto HSCT w pierwszej linii leczenia.
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Pierwotny skorny chioniak anaplastyczny ALK ujemny wystepuje gtownie u starszych
mezczyzn jako bezobjawowa zmiana skorna lub zlokalizowana w tkance podskdrnej. We-
zly chlonne zajete sa w 10% przypadkow. Rokowanie jest bardzo dobre, przezycie 10-etnie
wynosi 95%. Czasami dochodzi do remisji spontanicznych. Zmiany wieloogniskowe zloka-
lizowane na konczynach dolnych rokuja gorzej. Leczenie jest miejscowe, wycigcie zmiany
lub radioterapia. Agresywne leczenie zarezerwowane jest dla przypadkéw uogélnionych.

3.1 Chtoniak z komoérek NK/T typu nosowego

Chioniak z komoérek NK typu nosowego jest agresywnym chioniakiem pozawezto-
wym zlokalizowanym w strukturach nosa i zatok przynosowych. Jest to chloniak zwiazany
z infekcja EBV, wystepuje gtownie w Azji, Ameryce Potudniowej, rzadziej w Europie, glow-
nie u mezczyzn w $rednim wieku (mediana 50-60 lat). Rzadko zajmuje okoliczne wezly
chtonne. Typowy obraz kliniczny to obrzek nosa i twarzy, czesto towarzyszy wydzielina
z nosa i deformacja twarzy. Nowotwor nacieka okolice nosa: oczodoty, zatoki, jame ustna,
moze dawac przerzuty do skory, jader, jelit. Czynniki ryzyka to wiek >60 lat, objawy ogdlne,
PS >2, podwyzszone LDH, zajecie regionalnych wezlow chionnych, zajecie skory, kosci w
okolicy guza, wysokie wartosci Ki 67, EBV DNA >6,1 x 107 kopii/ml. Nie wystepuje zaje-
cie szpiku, zajgcie OUN jest rzadkie, jesli tak to przez ciagtos¢. Rokowanie jest bardzo zle,
5-letnie przezycie na poziomie 20-35% dla postaci zlokalizowanej. W przypadkach choro-
by uogélnionej pacjenci umierajg w ciggu kilku miesi¢cy. Podstawowa metoda leczenia jest
radioterapia a obecnie chemioradioterapia. Po osiagnieciu remisji nalezy rozwazy¢ auto/
allo HSCT. W przypadku posiadania zgodnego dawcy spokrewnionego zalecane jest allo-
przeszczepienie. Schematy polecane do leczenia pierwszej linii w chorobie zlokalizowanej
to DeVIC (dexametazon, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna) 3 kursy + radioterapia 50 Gy
lub inna sekwencja: radioterapia 40-50 Gy z cisplatyna, nastepnie 3 kursy chemioterapii
VIPD (etopozyd, ifosfamid, cisplatyna, dexametazon) (Kim et al. 2009; Yamaguchi et al.
2009). W leczeniu choroby opornej i nawrotowej zalecany jest schemat SMILE oparty na
L-asparaginazie (sterydy, metotrexat, L-asparaginaza, etopozyd) (Yamaguchi et al. 2010).
Chemioterapia wg SMILE jest mozliwa do zastosowania réwniez w pierwszej linii leczenia
w chorobie zaawansowanej (stopien IV). (Yamaguchi et al. 2010).

Chtoniak T komoérkowy postac enteropatyczna (EATL)

Chtoniak T komoérkowy enteropatyczny jest bardzo rzadka choroba, czesto wspotistnie-
jaca z celiakig (80 % chorych). Dotyczy ludzi w $rednim wieku (mediana 57 lat). Choroba
rozwija sie z limfocytéw wewnatrz nablonka przewodu pokarmowego. Objawia sie biegun-
ka, bolami brzucha, chudnigciem, niedozywieniem spowodowanym gorszym wchianianiem
z przewodu pokarmowego. Stan ogdlny jest zwykle ciezki. Gtéwna lokalizacja to jelito cienkie
i grube, zwykle pod postacig wieloogniskowych zmian wrzodziejacych. Rzadko dochodzi do
rozsiewu choroby. Rokowanie jest bardzo zte, przezycie calkowite okoto 7 miesiecy. Wyniki
leczenia pogarszaja dodatkowo zty stan ogolny chorych i zwiekszone ryzyko perforacji prze-
wodu pokarmowego. Standardowe leczenia chemioterapia CHOP nie daje zadawalajacych
wynikow, chociaz pozostaje leczeniem z wyboru. Dla pacjentéw w dobrym stanie ogélnym
jako konsolidacja proponowane jest auto HSCT. Leczenie to jest stosowane u pacjentow
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z oporna celiakig i rezultaty sa zadawalajace. Grupa z Wielkiej Brytanii SNLG proponuje bar-
dziej agresywny schemat leczenia CHOP x 1 kurs, IVE x 3 kursy, alternatywnie z HD MTX +
auto HSCT. W poréwnaniu z kontrolg historyczna CHOP wyniki sa znacznie lepsze 5-lenie
przezycie na poziomie 67% w poréwnaniu z 22% (Sieniawski et al. 2010).

Chtoniak watrobowo-sledzionowy T komérkowy (HSTL)

Chloniak watrobowo-sledzionowy jest rowniez bardzo rzadka postacia chtoniaka T ko-
morkowego. Jest to choroba ludzi mtodych, z przewaga mezczyzn, Srednia wieku wynosi 34
lata. Przebieg jest agresywny, moze wystepowac po przeszczepach narzadéw i w innych sta-
nach immunosupresyjnych. Wigkszo$¢ przypadkow ma charakterystyczny fenotyp i ekspre-
sje gamma/delta T komoérkowego receptora. Jest to choroba pozawezlowa, zajete sa gtéwnie
$ledziona, watroba i szpik, limfadenopatia jest rzadkoscia. We krwi stwierdzamy objawy cy-
topenii — gtéwnie dotyczy plytek. Rokowanie jest zte, pacjenci przezywaja okoto 12 miesiecy.
Z powodu rzadkiego wystepowania wytyczne ustalane sa w oparciu o mate grupy pacjentow
a nierzadko opisy przypadkow. Leki aktywne w tej chorobie to analogi puryn, alemtuzumab.
Powszechnie stosowane schematy leczenia jak dla PTCL NOS takie jak CHOP daja bardzo
zte rezultaty. W przypadku osiagniecia remisji wskazane jest zastosowanie allo HSCT.

Chtoniak T komérkowy tkanki podskdrnej (SPTCL)

Jest to jeden z najrzadszych chloniakow T komdrkowych. Choroba wystepuje pod po-
stacig guzkow podskornych, dotyczy kazdego wieku, mediana 35 lat z przewaga mezczyzn.
Chloniaki te maja typ receptora T alfa/beta w odréznieniu od chloniakéw gamma/delta, ktore
sa w obecnie wyodrebnione w nowej klasyfikacji WHO jako pierwotne skorne gamma/delta
chioniaki T komoérkowe (Swerdlow et al. 2008). Choroba ograniczona jest zwykle do tkanki
podskdrnej, limfadenopatia i zajecie innych narzaddéw zdarza sie w chorobie uogélnione;.
Objawy ogolne towarzysza chorym w 50%. Jest to choroba zwigzana z zespolem hemofago-
cytarnym, chociaz wiekszy zwiazek majg chloniaki pierwotne skorne gamma/delta T komor-
kowe. Rokowanie jest generalnie zle, ale s doniesienia, ze choroba zlokalizowana w postaci
guzkow tylko w tkance podskoérnej moze mie¢ przebieg tagodny i zachowywac sie jak chio-
niak indolentny, wtedy przezycie catkowite jest dos¢ dobre. ERTC przedstawilo dane zebrane
z 83 przypadkdw, gdzie rokowanie jest zdecydowanie rézne: 5-letnie OS 91% dla podtypu
alfa/beta bez zespotu hemofagocytarnego, 46% dla alfa/beta z zespotem hemofagocytarnym
i 11% dla podtypu gamma/delta z lub bez zespotu hemofagocytarnego. (Willemze et al. 2008).
Leczenie jest trudne, konieczna kontrola objawow ogolnych choroby przy pomocy sterydow.
Zaleznie o podtypu chloniaka alfa/beta czy gamma/delta stosujemy chemioterapie CHOP
lub schematy jednolekowe. W przypadkach opornych i nawrotowych wskazane jest auto
HSCT. Nie jest obecnie do konca jasne, ktéra grupa pacjentdw powinna otrzymac up-front
agresywne leczenie. Na zmiany resztkowe, zlokalizowane mozna stosowac radioterapie.

Skorne chtoniaki T-komoérkowe

Zalecenia Sekcji Chtoniakéw Skéry Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw dotyczace
leczenia pierwotnych chioniakow skory zostaly opublikowane w 2010 r. [64].
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XIX. Chtoniaki osrodkowego
uktadu nerwowego

Anna BORAWSKA

Pierwotny chfoniak o$rodkowego ukladu nerwowego (PCNSL primary central ner-
vous system lymphoma) jest pozawezlowa postacig chloniaka. Stanowi 4-6% pozawezto-
wych chloniakéw [1]. Pomimo postepéw w leczeniu w ostatnich latach, nadal pozostaje
chorobg szybko postepujacy i Zle rokujaca, zwlaszcza u 0sdb w starszym wieku i w zlym
stanie ogolnym. Wtorne zajecie osrodkowego ukladu nerwowego ujawnia si¢ najczesciej
w chtoniakach o wysokim indeksie proliferacyjnym: chtoniaku limfoblastycznym, chlonia-
ku Burkitt’a, rozlanych chioniakach z komoérek B. Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
znacznie pogarsza rokowanie w chtoniakach. 29% chorych z pierwotnym i 14% z wtérnym
naciekiem centralnego uktadu nerwowego przezywa okolo roku.

PCNSL jest rzadkim agresywnym nowotworem, stanowigcym 4% wewnatrzczaszko-
wych guzéw mézgu. Znanym czynnikiem ryzyka dla PCNSL jest uposledzenie odpornosci.
Chloniak ten wystepuje u 1,6-9% 0s6b zakazonych wirusem HIV. Stosowanie intensywnej
terapii antywirusowej (HAART) sprawilo, ze zmalata ilo§¢ PCNSL wystepujacych u oséb
zarazonych wirusem HIV. Stale natomiast rosnie wystgpowanie PCNSL u oséb immuno-
kompetentnych. Wsr6d oséb ze sprawnym ukladem immunologicznym $redni wiek pa-
cjenta w momencie zachorowania wynosi 60 lat, z niewielka przewaga mezczyzn. 5-15%
pacjentow chorowalo w przesztosci na inny nowotwor [2]. Wirus Epstein-Barr (EBV) jest
wykrywany w komoérkach guza u 90% pacjentéow z AIDS, a tylko u pojedynczych cho-
rych bez zaburzen odpornosci. Inne drobnoustroje odgrywaja role w etiologii chfonia-
kow wewnatrz-oczodotowych. DNA nastepujacych patogendw: ludzkiego wirusa herpes
8(HHV38), EBV i Tokzoplasma gondii wykryto wstecznie w 19, 10 i 13% chloniakow o loka-
lizacji wewnatrzoczodotowej [3]. Chioniak o mniejszej ztosliwosci typu MALT oczodotu
powstaje prawdopodobnie na podlozu przewleklego zakazenia przydatkow gatki ocznej
drobnoustrojem Chlamydia psittacii.
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Objawy kliniczne i diagnostyka

Pierwsze objawy kliniczne obejmuja: objawy ubytkowe (70% chorych), zaburzenia
neurologiczne i psychiczne (43%). U 33% chorych wystepujg objawy wynikajace z pod-
wyzszonego ci$nienia srodczaszkowego: padaczka, bdle glowy, nudnosci, wymioty, zabu-
rzenia widzenia, splatanie, $pigczka. Nacieki chtoniaka wystepujg w postaci jednego (66%)
lub wielu ognisk (u 34% pacjentéw) w obu pétkulach moézgu, najczesciej w platach czo-
fowych. Lokalizacja w glebokich strukturach mozgu (ciele migdatowatym, zwojach przy-
podstawnych, przestrzeniach przykomorowych, pniu mézgu i mézdzku) wystepuje u 34%
pacjentéw. U 10-20% pacjentéw chloniak wystepuje wewnatrz oczodotu [4]. Choroba ma
tendencje do naciekania tkanki podwysciotkowej z rozsiewem do plynu mézgowo-rdze-
niowego i do opon. Wspdlistniejace zajecie opon mézgowych, wykrywalne cytologicznym
badaniem plynu moézgowo-rdzeniowego, wystepuje u 16% pacjentoéw. Izolowane zajecie
plynu mézgowo-rdzeniowego wystepuje u mniej niz 5% wszystkich pacjentow. Rdzen kre-
gowy jest rzadkim umiejscowieniem chfoniaka. Choroba najczesciej zajmuje gorny pier-
siowy lub dolny szyjny odcinek rdzenia kregowego i daje objawy wynikajace z lokalizacji.
Naciek nerwdéw kregowych, zwojow nerwowych, ogona konskiego, nerwéw kulszowych
przez chloniaka (neurolymphomatosis) jest bardzo rzadkie [4].

Optymalna metoda diagnostyczna jest rezonans magnetyczny wykonany z kontrastem
w fazach T1 i T2. Obraz moze by¢ identyczny w przerzutach nowotworowych, innych no-
wotworach pierwotnych mdzgu i naciekach zapalnych. Resekcja chirurgiczna zmiany ma
znaczenie glownie diagnostyczne. Najczestsza metoda uzyskania materiatu z guza do badania
histopatologicznego jest biopsja stereotaktyczna. W lokalizacjach trudnodostepnych i przy
zajeciu ptynu moézgowo-rdzeniowego rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie badania
plynu mézgowo-rdzeniowego. Ptyn mézgowo-rdzeniowy powinien by¢ zbadany u wszyst-
kich chorych na PCNSL, jesli nie ma przeciwwskazan do wykonania naktucia ledzwiowego.
Oproécz badania ogdlnego ptynu moézgowo-rdzeniowego, obowiazuje wykonanie badania
immunohistochemicznego osadu komérkowego, a optymalnie — cytometrii przeptywowe;j.

Rozpoznanie patomorfologiczne PCNSL

Najczestszym typem histopatologicznym (85%) jest chloniak rozlany z duzych komo-
rek B (DLBCL), w klasyfikacji WHO 2008 wyodrebniony jako osobny podtyp rozpoznania
DLBCL. Nowotworowe limfocyty zazwyczaj tworzg przynaczyniowe nacieki wykazujace
ekspresje markeréw pan B i typowych dla osrodkéw rozmnazania (germinal center). Ana-
liza immunohistochemiczna wykazuje zazwyczaj typowa dla pochodzenia mdzgowego
ekspresje MUM-1 - markera aktywacji limfocytéw. U pacjentow immunokompetentnych
nacieki sa EBV ujemne. Indeks proliferacyjny jest zazwyczaj wysoki. Chtoniak T- komor-
kowy wystepuje w okoto 2% przypadkow.

Hipermutacje somatyczne w protoonkogenach takich jak: Pim-1, RhoH/TTF i c-MYC
sq zauwazane 2-5 razy czesciej w PCNSL w poréwnaniu z chloniakami w lokalizacji poza
osrodkowym ukladem nerwowym [3].

Chloniaki o mniejszej ztosliwosci wystepuja przewaznie poza mozgiem — w rdzeniu
kregowym. Chloniaki typu MALT lub strefy brzeznej z komorek B czesciej obserwuje sie
w oczodole. Chloniaki te wymagaja odmiennego sposobu postepowania niz PCNSL o wy-
sokiej ztosliwosci.
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Leczenie PCNSL

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzuje badanie w kierunku HIV. Wszyscy chorzy
powinni mie¢ wykonane badania pozwalajace okresli¢ stopien zaawansowania chloniaka.
Badania te powinny by¢ wykonane takze w celu wykluczenia wtornego zajecia osrodko-
wego ukladu nerwowego w przebiegu weztowej postaci chtoniaka. Wg klasyfikacji z Ann
Arbor, PCNSL odpowiada stopniowi IE.

Na podstawie badania 378 immunokompetentnych pacjentéw Ferreri i wsp. zapro-
ponowali okreslenie indeksu prognostycznego [5]. Wsrdd roznych czynnikéw mogacych
wplywacé na przezycie catkowite i czas wolny od choroby niekorzystne sa:

- Wiek >60 lat

Obnizony stan sprawnosci — (wg kryteriow ECOG >= 2-3)
Podwyzszony poziom LDH

- Podwyzszony poziom biatka w ptynie mdzgowo-rdzeniowym

- Zajecie struktur gtebokich moézgu.

Suma liczby wystepujacych czynnikow tworzy indeks prognostyczny. 2-letnie przezycia
ksztaltuja si¢ w nastepujacy sposob: 80% u pacjentow z indeksem od 0 do 1 (niskie ryzyko),
48% z indeksem 2 do 3 (posrednie ryzyko), 15% z indeksem 4 do 5 (wysokie ryzyko).

Na podstawie analizy 338 pacjentéw z MSKCC New York, Lauren i wsp. opracowali
model prognostyczny [6]. Brali pod uwage takie czynniki jak: wiek, stan sprawnosci, niedo-
wlad, zaburzenia §$wiadomosci i obnizony klirens kreatyniny. W analizie wieloczynnikowe;j
tylko wiek i stan sprawnosci okazaly sie istotnie wplywajace na catkowite przezycie i czas
wolny od choroby.

Oprocz stanu sprawnosci bardzo wazne, pod katem wyboru metody leczenia, jest okre-
$lenie wydolnosci narzadowej: ukladu krazenia, watroby, nerek (poprzez okreslenie kliren-
su kreatyniny lub wskaznika filtracji klebkowej).

Postepowanie chirurgiczne ogranicza si¢ do biopsji stereotaktycznej bedacej metoda
diagnostyczna. Jak wykazata metaanaliza 50 publikowanych prospektywnych i retrospek-
tywnych badan resekcja calej masy masy guza nie przynosi korzysci w postaci wydtuzenia
przezy¢, moze natomiast spowodowac wieksze ubytki neurologiczne [7].

Chtoniak moézgu z reguly jest wrazliwy na kortykosteroidy. Sa one leczeniem z wybo-
ru objawow obrzeku moézgu. Powoduja szybka poprawe stanu pacjenta i regresje nacieku.
Nie powinny by¢ podawane przed biopsja guza, poniewaz moga spowodowac trudnosci
diagnostyczne.

Obecnie stosuje si¢ trzy metody leczenia PCNSL: radioterapig, chemioterapig oraz le-
czenie skojarzne- chemioterapi¢ z nastegpows radioterapia.

Przez dekady, radioterapia byta uwazana za podstawowa metode leczenia PCNSL. Napro-
mienia si¢ caly moézg (WBRT - whole brain radiation therapy). Dodatkowe napromienienie
rdzenia kregowego nie przynosito korzysci, wiazato si¢ natomiast z wigksza $miertelnoscia. Ra-
dioterapia zastosowana w monoterapii daje krotkotrwale przezycia od 10 do 18 miesiecy. Zale-
cana jest dawka 40-50 Gy. Dawka powyzej 50 Gy powoduje wigksza neurotoksycznosc [8].

Obecnie radioterapia jako samodzielna metoda jest stosowana u chorych, ktorzy ze
wzgledu na obcigzenia internistyczne sa zdyskwalifikowani od chemioterapii oraz jako le-
czenie nawrotu po leczeniu systemowym.
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Chemioterapia uwazana jest za podstawowa metode leczenia noworozpoznanego
PCNSL. Obecna wiedza o chemioterapii w tej chorobie opiera si¢ o niewielka liczbe pub-
likowanych badan prospektywnych, metaanalizach i wieloosrodkowych analizach retro-
spektywnych. W odrdznieniu od chloniakéw wystepujacych poza osrodkowym uktadem
nerwowym PCNSL nie reaguja na chemioterapie standardowa R-CHOP. Przyczyna jest
staba penetracja doksorubicyny i winkrystyny przez bariere krew—plyn moézgowo-rdze-
niowy. Jako leczenie pierwszego rzutu schemat ten mozna zastosowaé w przypadku du-
zego guza, kiedy bariera krew-mozg jest uszkodzona, a takze w leczeniu rzadkich postaci
chloniakéw z zajeciem ukladu nerwowego - chioniaku wewnatrznaczyniowym rozlanym
zkomorek B i neurolymphomatozie [9]. Metotreksat stosowany w dawce wigkszej niz 1g/m?
osigga terapeutyczne stezenie w tkance mozgowej, a w dawce 3 g/m? w plynie mdzgo-
wo-rdzeniowym. Nadal brak ustalen dotyczacych optymalnej dawki MTX i czasu trwania
wlewu. W kilku badaniach prospektywnych stosowano MTX w dawce 8 g/m* we wlewie
24-godzinnym. 2-letnie przezycia tych chorych wynosity 51-71%. Ze wzgledu na toksycz-
nos$¢ narzadowa, nie kazdy chory moze otrzymac tak wysoka dawke leku. Mniejsze dawki
1 g-3,5 g/m? podawane sa z podobnym efektem, pod warunkiem, ze sg stosowane w kom-
binacji z innymi lekami i radioterapia [4]. Skrocenie czasu wlewu z 24 godzin do 3 godzin
pozwala na osiagniecie wyzszego stezenia leku w plynie mézgowo-rdzeniowym [10]. Daw-
ka 3,5 g/m* wydaje si¢ by¢ dobrym kompromisem miedzy bezpieczenstwem a efektywnos-
cig. W zasadzie powinna by¢ dobierana indywidualnie ze wzgledu na stan chorego, klirens
kreatyniny i obciazenia internistyczne. Trzeba wzia¢ pod uwage, ze wysokie dawki MTX
wymagaja masywnego nawodnienia pacjenta, co jest niemozliwe u pacjentéw z niewydol-
nym ukladem krazenia.

Drugim lekiem skutecznym w leczeniu PCNSL jest cytarabina (Ara-C). Celem ran-
domizowanego badania IELSG 20 [13] bylo poréwnie skutecznosci leczenia skojarzonego
- MTX 3 g/m? (we wlewie 3 godzinnym) z Ara-C podanym w czterech dawkach 2 g/m?
z monoterapig MTX. Catkowita odpowiedz wynosita 46% v 18% i przezycia 3-letnie 46%
v 32%. W obu ramionach, po chemioterapii zastosowano radioterapi¢. U mtodych chorych
kombinacja tych dwoch lekow staje sie obecnie standardem.

Inne leki stosowano w probach klinicznych w nawrotach PCNSL.

Temozolomid to doustny lek alkilujacy. Stosowany jest z dobrg tolerancja, osiagajac
w nawrotach 31% odpowiedzi i 31% 1-rocznych przezy¢. Polaczenie temozolomidu z MTX
pozwala na uzyskanie 47% odpowiedzi i 21 miesiecy mediany przezycia. Topotekan, inhi-
bitor topoizomerazy 1, wykazuje aktywno$¢ w nawrotowych PCNSL. Odpowiedzi sa nie-
stety krotkotrwate (13% jednorocznych przezy¢ bez progresji). W réznych kombinacjach
stosuje sie kortykosteroidy, lomustyne, ranimustyne, vinkrystyng, procarbazyne, ifosfamid.
Rytuksymab jest stosowany u pacjentéw z PCNSL z limfocytéw B, poniewaz jest skuteczny
w leczeniu chorych z weztowq postacia DLBCL. Duza czasteczka biatkowa tego leku sta-
bo penetruje do centralnego ukladu nerwowego i nie zapobiega jego zajeciu u chorych
z DLBCL. Nie potwierdzono skuteczno$ci podawanego dozylnie rytuksymabu u chorych
z PCNSL. Jedno duze badanie retrospektywne sugeruje przejéciowq skuteczno$¢ podania
dokanatowego rytuksymabu [11]. Dwa duze badania retrospektywne nie potwierdzity ko-
rzysci dokanalowego podania cytostatykow (MTX, Ara-C) u pacjentéw leczonych wyso-
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kimi dawkami metotreksatu [12]. Zbiornik Ommaya zalozony do komory moézgu ulatwia
podawanie lekdw. Jego obecnos¢ wigze sie jednak z ryzykiem infekcji. Nie ma zgodnosci co
do potrzeby takiego podawania lekéw. Leczenie dokanalowe powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw, ktorzy maja obecne komdrki nowotworowe w plynie mézgowo- rdzeniowym
i otrzymujg mate dawki metotreksatu w dtugotrwalym wlewie. Wiekszo$¢ obecnie trwa-
jacych badan, gdzie dawka MTX wynosi co najmniej 3 g/m* we wlewie 3-godzinnym nie
przewiduje zastosowania leczenia dokanatowego lub dokomorowego.

Stosowanie radioterapii konsolidujacej remisje uzyskana po chemioterapii jest w nie-
ktoérych osrodkach stosowane rutynowo, jednak ostatnio opublikowane badanie randomi-
zowane grupy niemieckiej nie potwierdza poprawy przezycia catkowitego chorych pod-
danych napromienianiu w poréwnaniu z obserwacja [21]. Radioterapia mdzgowia wiaze
si¢ z wigkszym ryzykiem podznej neurotoksycznosci, ktora wystepuje u 25-30% pacjen-
tow. Zwykle wystepuja: zaburzenia uwagi, funkcji wykonawczych, pamieci, spowolnienie,
demencja. Czynnikami ryzyka neurotoksycznosci, oprocz radioterapii, sa: wiek (powyzej
60 lat), wezesniejsze stosowanie dokanalowej chemioterapii i zastosowanie chemioterapii
po radioterapii [10].

Pacjenci z pozostala rezydualng masg po chemioterapii powinni otrzymac uzupetnia-
jaca radioterapi¢. Rekomendowane sa dawki 40-45Gy. Wskazania do WBRT u pacjentow
z calkowita regresja (CR) wydaja si¢ watpliwe. Badania matych grup szczegdlnie starszych
pacjentow sugeruja, ze pominiecie konsolidujacej WBRT jest mozliwe i wyniki sa podob-
ne jak w przypadku samej chemioterapii. Zmniejszenie neurotoksycznosci mozna uzyskac
poprzez optymalizacje dawki radioterapii. Dwa badania sugeruja, ze redukcja dawki do
23-30 Gy u pacjentéw z CR jest zwiazana z podobnymi wynikami i lepsza tolerancja neu-
rologiczna [15,16].

Zalozeniem chemioterapii w wysokich dawkach z autologicznym przeszczepieniem
komoérek krwiotwodrczych jest przetamanie lekoopornosci i uzyskanie terapeutycznego ste-
zenia lekow w tkance chloniaka. Poczatkowo metode te stosowano w leczeniu pacjentow
z nawrotowym i opornym PCNSL, osiggajac 60% remisji i 45% 2-letnich przezy¢. Leczenie
to zwiazane jest z 16% $miertelno$cia zalezng od procedury i 12% neurotoksycznoscia
[17]. Wysokie dawki chemioterapii w pierwszej linii stosowano tylko w matych badaniach
nierandomizowanych. Oceni¢ warto$¢ tego leczenia mozna na podstawie prospektywnego
badania randomizowanego. By¢ moze, metoda ta stanowi¢ bedzie dobra alternatywe dla
radioterapii stosowanej po leczeniu chemicznym mtodszych chorych z PCNSL [18].

Podsumowanie

W ostatnich latach, dzieki wprowadzeniu do praktyki klinicznej chemioterapii opartej
na wysokich dawkach metotreksatu, osiagni¢to duzy postep w leczeniu PCNSL. Najbardziej
skuteczne w kategoriach przezycia wolnego od progresji, ale nie przezycia calkowitego,
jest leczenie skojarzone — chemioterapia z nastepows radioterapia. Problemem jest czeste
wystepowanie opdznionej neurotoksycznosci po zastosowaniu chemioradioterapii. Prowa-
dzone sa badania nad optymalizacja dawek i metod radioterapii oraz nad opracowaniem
schematow chemioterapii pozwalajacych na uzyskanie catkowitej remisji i mozliwoscia od-
stapienia od radioterapii.
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Wtérny chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego (SCNSL secondary central nervous
system lymphoma)

Komorki chtoniaka, nawet niewykrywalne przy rozpoznaniu, moga przetrwaé w miej-
scach zwanych ,sanktuariami”. Sa to osrodkowy uklad nerwowy i jadra. We wczesnych
badaniach, prowadzonych bez profilaktyki SCNSL, obserwowano wysoka czestos¢ nawro-
tow w OUN (30-50%). Obecnie, wtorne zajecie OUN wystepuje u okoto 5% chorych na
chtoniaki agresywne. Zajecie OUN obejmuje najczesciej tkanke mozgowa, kanal kregowy
lub oczodoly. Pacjenci z chtoniakami limfoblastycznym i Burkitt'a majq podwyzszone ry-
zyko zajecia OUN. Profilaktyka, poprzez dokanatowe podawanie metotreksatu, cytarabi-
ny i kortykosteroidu, jest czescia skladows programow leczenia tych chtoniakéw. Oprocz
dokanalowego podawania lekow znaczenie w profilaktyce maja: systemowe podawanie
duzych dawek cytostatykéw zwlaszcza metotreksatu i cytarabiny oraz radioterapia. Hol-
lender i wsp. ocenili czynniki ryzyka SCNSL na podstawie retrospektywnej analizy 2514
chorych leczonych w latach 1980-1996 [19]. Stwierdzono nawroty w centralnym ukladzie
nerwowym u 2,8% pacjentéw z chtoniakami o mniejszej ztosliwosci, u 4,3% z chfoniakami
o wigkszej ztosliwosci i u 24,4% z chfoniakami limfoblastycznymi i Burkitt'a. Stosunkowo
niewielka ilo§¢ nawrotéw u chorych z chloniakami o wigkszej zlosliwosci jest spowodo-
wana tym, ze prowadzono profilaktyke wg uznanych wczesniej czynnikow ryzyka. Czyn-
nikami tymi byly: zajecie szpiku, umiejscowien nadtwardéwkowych, kosci, jadra i zatok
obocznych nosa. Wigkszos¢ z nich pozostaje nadal aktualna, zwlaszcza zajecie jader i zatok
obocznych nosa. Autorzy wyodrebnili nastepujace czynniki ryzyka SCNSL:

- Wiek <60 lat
- Podwyzszone stezenie LDH
— Obnizone stezenie albumin w surowicy

Zajecie weztow chlonnych zaotrzewnowych
Lokalizacja pozaweztowa chloniaka.
Obecnos¢ czterech lub pieciu czynnikow jest zwiazane z 5-6-krotnym wiekszym ry-

zykiem wystapienia SCNSL. Ostatnie obserwacje wykazaly, ze profilaktyka dokanatowa
powinna by¢ prowadzona w chloniaku pierwotnym $rodpiersia oraz piersi. Leczenie doka-
nalowe polega na podawaniu, droga punkcji ledzwiowej, lekow — metotreksatu 12-15 mg,
cytarabiny 40 mg i deksametazonu 4-8 mg. Jako profilaktyke stosuje si¢ czesciej schemat
dwulekowy — metotreksat i kortykosteroid.

U niektorych chorych stwierdza si¢ podwyzszona cytoze w ptynie moézgowo-rdzenio-
wym, mimo nieobecnosci objawow klinicznych zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.
Zajecie opon mozgowych (meningitis lymphomatosa) mozna potwierdzi¢ badaniem cyto-
logicznym plynu (z badaniami immunohistochemicznymi), a w razie dalszych watpliwosci
wynik cytometrii przeptywowej ptynu moézgowo-rdzeniowego przesadza o rozpoznaniu.
Prowadzi si¢ wtedy leczenie dokanatowe raz lub dwa razy w tygodniu do czasu uzyskania
normalizacji ptynu m-r. Wygodniejsze i mniej narazajace chorego na infekcje jest podanie
liposomowej postaci cytarabiny. Ta posta¢ Ara-c charakteryzuje si¢ lepsza farmakokinety-
ka, osiaga wieksze stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym niz wolna postac leku. Stezenie
terapeutyczne leku utrzymuje sie conajmniej 2 tygodnie. Nawrot chloniaka systemowego
w OUN moze by¢ izolowany lub moze by¢ wyrazem rozprzestrzenienia si¢ chloniaka.
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Nawrot izolowany wystepuje u okolo 1% pacjentéw z systemowym chloniakiem nie-
Hodgkina. W badaniu miedzynarodowej grupy IPCG przeanalizowano retrospektywnie
113 chorych z izolowanym nawrotem w OUN, obejmujacym naciek tkanki mézgowe;j
[20]. Mediana catkowitego przezycia w calej grupie wynosila 1,6 roku, czasu do progresji
1 rok. Leczenie z zastosowaniem metotreksatu znamiennie wydtuzalo catkowite przezycie.
Najdluzszy czas do progresji obserwowano u chorych leczonych metotreksatem z nastepo-
wa radioterapia. Leczenie zajgecia OUN w nawrocie uogélnionym zalezy od stanu ogdlnego
i wydolnosci narzgdowej chorego. Wymaga przewaznie leczenia dokanatowego i chemiote-
rapii systemowej. Catkowite przezycie nie przekracza przewaznie 6 miesiecy.

Posumowanie

Kazdy chory z rozpoznaniem chloniaka powinien by¢ poddany ocenie ryzyka zaje-
cia o$rodkowego ukladu nerwowego. Na podstawie badania histopatologicznego, stanu
ogodlnego chorego i okreslenia liczby czynnikéw ryzyka powinna by¢ podjeta decyzja o
profilaktyce wtdrnego zajecia OUN. Nawr6t chloniaka systemowego w OUN wiaze sie ze
ztym rokowaniem. Chemioterapia z zastosowaniem metotreksatu z nastepowgq radioterapia
w izolowanych nawrotach wydaje si¢ optymalnym sposobem leczenia.
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XX. Rola radioterapii
w leczeniu chorych na chtoniaki

Barbara BRZESKA

Chtoniaki ztosliwe stanowia unikatowa grupe nowotwordw charakteryzujaca sie
wysoka promienioczuloscia. Skuteczne dawki terapeutyczne mieszczg si¢ w granicach
20-50 Gy. W przeciwienstwie do guzoéw litych (rakéw, miesakdéw) w przypadku chto-
niakow w wiekszosci lokalizacji anatomicznych promieniowrazliwo$¢ guza jest wyz-
sza niz otaczajacych tkanek zdrowych. Pozwala to m.in. na bezpieczne zastosowanie
wiekszych margineséw terapeutycznych. Zakres objetosci napromienianych tkanek
w przypadku chtoniakéw jest niezwykle szeroki i uwzglednia wiekszo$¢ technik stoso-
wanych w radioterapii: pola wydzielone (IF), techniki wielkopolowe (EF), napromie-
nianie catego ciala (TBI), napromienianie poét ciata (HBI), napromienianie catej skéry
(TSEBI). Stosowane wspolczesnie w teleradioterapii wigzki promieniowania to wyso-
koenergetyczne fotony X o energii 4-18 MeV i elektrony o energii 6-22 MeV emito-
wane z przyspieszacza liniowego. W wybranych przypadkach chtoniakéw grudkowych
mozliwa do zastosowania jest pewna forma brachyterapii — radioimmunoterapia, tj.
leczenie p-ciatem monoklonalnym sprzezonym z izotopem radioaktywnym: Zevalin
(ibritumomab tiuksetanu, przeciwcialo anty-CD20 sprzezone z itrem 90) bedace emi-
terem promieniowania beta lub Bexxar (Tositumomab - przeciwciato anty-CD20 sprze-
zone z jodem 131) bedacy emiterem promieniowania beta i gamma [1].

Radioterapia w leczeniu chloniakéw nie-Hodgkina moze by¢ stosowana jako terapia
radykalna; rzadko jako metoda samodzielna, czgsciej w skojarzeniu z chemioterapia — sek-
wencyjnie, w wybranych przypadkach jednoczasowo (radiochemioterapia). Znajduje row-
niez zastosowanie w bardzo szerokiej gamie przypadkow paliatywnych, fagodzac pacjen-
tom z chorobami uktadowymi dokuczliwe objawy, np. bdl oraz niejednokrotnie wydluzajac
im zycie.
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Chloniaki zlosliwe sg grupa heterogenna, wg klasyfikacji WHO sktadajaca si¢ z 31 rdz-
nych podtypow rozrostow klonalnych z limfocytow B, z limfocytow T lub z obu linii komor-
kowych. Dla potrzeb klinicznych chtoniaki nie-Hodgkina mozna podzieli¢ na trzy grupy:

- Chioniaki o matym stopniu ztosliwosci, tj. o przebiegu powolnym, przewleklym - naj-
czestszy typ FL

- Chloniaki o duzym stpniu zlosliwosci, tj. o przebiegu agresywnym czyli szybko postepu-
jace — najczestszy typ DLBCL

- Chloniaki o przebiegu burzliwym: chtoniak Burkitta (B) i chfoniak limfoblastyczny
(T lub B-LBL).

W pierwszej grupie chfoniakéw w stopniu zaawansowania klinicznego I-II radiotera-
pia moze by¢ stosowana jako samodzielna metoda terapeutyczna o zalozeniu radykalnym
[3]. Jednakze cze$ciej bywa wykorzystywana jako leczenie paliatywne, uzupelniajace po
chemioterapii. W drugiej grupie chloniakéw radioterapia jest stosowana przede wszystkim
jako metoda radykalna w skojarzeniu z chemioterapig — leczenie konsolidujace. Rzadziej
jako forma leczenia paliatywnego. W leczeniu chtoniaka Burkitta radioterapia nie odgrywa
znaczacej roli, w pojedynczych przypadkach moze by¢ rozpatrywana jako postgpowanie
objawowe. W chloniaku limfoblastycznym radioterapia jest nadal waznym elementem sko-
jarzonego leczenia radykalnego. Ztozone protokoty terapeutyczne uwzgledniaja uzupetnia-
jace napromienianie zmian weztowych w $rodpiersiu, szczegélnie przy duzej masie guza
stwierdzanej wyjsciowo. Ponadto w wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ TBI jako
element kondycjonowania przed procedura PBSCT.

Chtoniaki pozaweztowe

Chtoniaki pozawezlowe stanowia okoto 1/3 wszystkich przypadkéw chloniakéw nie-
Hodgkina, w przeciwienstwie do chloniaka Hodgkina, w ktorym prezentacja pozawezlowa
jest rzadka. Najczestsza grupe chloniakow pozawezltowych stanowia chloniaki przewodu
pokarmowego - 25-35% przypadkéw w tej grupie. 18-28% stanowia chioniaki pierscienia
Waldeyera i innych lokalizacji w obrebie glowy i szyi (m.in. zatok obocznych nosa, nosogar-
dfa, dlinianek, tarczycy). Trzecig w kolejnosci grupe chloniakéw pozaweztowych stanowia
chioniaki skory. Chloniaki wezlowe i pozaweztowe o tym samym typie histopatologicznym,
stopniu zaawansowania klinicznego i tych samych czynnikach prognostycznych sg leczone
wg tych samych algorytméw i majg podobne rokowanie. Techniki radioterapii stosowane
w chioniakach pozaweztowych sa podobne do tych, ktére wykorzystuje si¢ w leczeniu guzéw
litych tych samych narzadéw, a wiec przede wszystkim planowanie 3D i technika intensyw-
nej modulacji wiazki (IMRT). Jednakze preferuje sie szersze marginesy i zwykle w objetosci
napromienianej sa rowniez regionalne wezty chtonne. Skuteczne dawki terapeutyczne rzedu
30-50 Gy sa nizsze od tych, ktdre konieczne sa w leczeniu guzéw litych, co pozwala na napro-
mienianie wiekszych objetosci tkanek z mniejszym ryzykiem powiktan [2].

Napromienianie catego ciata (TBI)

Jest to szczegolna metoda radioterapii stosowana jako element kondycjonowania facz-
nie z chemioterapia w wysokich dawkach przed procedura przeszczepowa komorek ma-
cierzystych szpiku — wilasnych lub od dawcy (spokrewnionego lub niespokrewnionego).
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Kwalifikacja odbywa si¢ w wybranych przypadkach chorych obcigzonych AML, ALL, MCL.
Celem jest maksymalna redukcja puli komérek nowotworowych oraz wywotanie immuno-
supresji, co zmniejsza ryzyko odrzucenia alloprzeszczepu. Mieloablacyjnie TBI najczesciej
stosowane jest wg dwoch protokotdw:
- 10 Gy w 5 frakcjach po 2 Gy, 2 frakcje dziennie, ograniczenie dawki na ptuca do 8 Gy
- 12 Gy w 6 frakcjach po 2 Gy, 2 frakcje dziennie, ograniczenie dawki na ptuca do 10 Gy.
Jest rowniez mozliwos$¢ kondycjonowania TBI w dawkach niemieloablacyjnych rzedu 2 - 4
Gy, co zmniejsza toksyczno$¢ procedury.

Technika TBI jest trudna, pracochlonna, wymaga obecnosci i Scistej wspotpracy leka-
rza i fizyka medycznego w trakcie realizacji procedury, konieczna jest dozymetria in vivo.

Napromienianie potowy ciata

Jest to skuteczna i prosta technika majaca zastosowanie w leczeniu paliatywnym wy-
branych przypadkéw chloniakéw nie-Hodgkina. Najczesciej jest wykorzystywana dla cho-
rych z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego. Kwalifikacje mozna rozwazy¢ w zaawansowa-
nym stadium, przy spodziewanym wzglednie krotkim okresie przezycia i bez przebytej
radioterapii w dawkach radykalnych. Dysponujemy technika napromieniania gornej poto-
wy ciala (UHBI) - 1 frakcja 6 Gy z dwoch pdl p-legtych z réwnym obciazeniem oraz tech-
nika napromieniania dolnej potowy ciata (LHBI) - 1 frakcja 8 Gy z dwdch pdl p-legtych
z rownym obcigzeniem. W wybranych przypadkach mozna polaczy¢ obie techniki (UHBI
+ LMBI), stosujac minimalny odstep czasowy tygodni miedzy procedurami.

Radiochemioterapia
Do rozwazenia u chorych z rozpoznaniem chloniaka z limfocytow T/NK typu noso-
wego w stopniu zaawansowania klinicznego I- II.
Radioterapia 3D lub technika IMRT, 50 Gy we frakcjach po 2 Gy. Jednoczasowo chory
powinien otrzymac 3 kursy chemioterapii wg programu DeVIC:
Dx 40 mg/dz. i.v. 1-3 dz.
Vepesid 67-100 mg/m kw. i.v. 1-3 dz.
Ifosfamid 1,0-1,5 g/m kw i.v. 1-3 dz.
Carboplatyna 200-300 mg/m kw i.v. 1 dz.
Wyniki badania klinicznego 1 i II fazy grupy japonskiej sq niezwykle obiecujace [4].
Program jednoczasowej chemioterapii i radioterapii stosowany w tym typie chtoniaka
poprawi by¢ moze jego fatalne rokowanie.

Napromienianie catej skory elektronami (TSEBI)

Stosowane w szczegdlnym typie chioniaka z limfocytéw T naciekajacego skore —
w ziarniniaku grzybiastym (MF).

Wykorzystywane sa elektrony o energii 6 MeV, najczesciej technika 6 pdl w pozycji
egipskiej, 3 pola dziennie (przéd + prawy skos tylny + lewy skos tylny naprzemiennie
z tyl + prawy skos przedni + lewy skos przedni), frakcjonowanie po 1,5-2,0 Gy do dawki
catkowitej 20-40 Gy. Dos¢ popularna jest rowniez technika obrotowa. Konieczna jest osto-
na rogdéwek i soczewek. Problem stanowig obszary niedopromienione: czubek glowy, sto-
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Py, krocze — wymagajace ewentualnego uzupetnienia dawki z pdl wydzielonych. Technika
TSEBI jest trudna, czasochlonna, wymagajaca Scistej wspotpracy lekarza i fizyka w trakcie
realizacji, konieczna jest dozymetria in vivo.

WSKAZANIA DO RADIOTERAPII W LECZENIU SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
1. Leczenie radykalne — samodzielna metoda terapii izolowanej postaci szpiczaka
2. Leczenie poliatywne — w skojarzeniu z chemioterapia;
e Przeciwbdlowo przy dolegliwosciach niekontrolowanych leczeniem systemo-
wym
e W zagrzzajacych lub dokonanych zlamaniach patologicznych kosci podporo-
wych
e Odbarczajaco w ucisku rdzenia kregowego lub korzeni nerwowych
W radioterapii paliatywnej szpiczaka plazmocytowego najczesciej wykorzystywane sa
nastepujace schematy frakcjonowania.
e 20x2Gy
10x 3 Gy
5x4 Gy
1x6 Gy
1x8 Gy
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XXI. Chtoniaki nawrotowe i oporne.
Autotransplantacja
komorek krwiotwdrczych

Joanna ROMEJKO-JAROSINSKA

Mimo wdrozenia optymalnego leczenia pierwszorazowego, u ponad 50% chorych na
chloniaki agresywne, u 1/3 chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) i okoto 80% chorych na
pozostate rodzaje chtoniakéw dochodzi do nawrotu lub progresji choroby i koniecznosci
wdrozenia kolejnej terapii. Najczestsza przyczyna nieskutecznosci leczenia jest pierwotna lub
nabyta opornos¢ na zastosowane leki zwiazana zaburzeniami genetycznymi w komoérkach
nowotworowych (oporno$¢ bezwzgledna). Nierzadka przyczyna opornosci jest zastosowanie
niewlfasciwego programu chemioterapii przy pierwszym podejsciu leczniczym, powiklania
po terapii przeciwnowotworowej wydluzajace czas leczenia, czy wspotistnienie innych cho-
réb ograniczajace stosowanie aktywnie dzialajacych lekéw (opornos¢ wzgledna).

Niepowodzenie leczenia obejmuje nastepujace sytuacje kliniczne:
progresja choroby w czasie leczenia (opornos¢ pierwotna)
wczesny nawrot (w czasie krotszym niz 12 miesiecy od uzyskania catkowitej remisji)
poézny nawrdt (po 12 miesigcach od uzyskania catkowitej remisji)
wielokrotne nawroty [6].

W przypadku chloniakéw agresywnych wiekszos¢ nawrotow wystepuje w ciagu
2 pierwszych lat od pierwszego leczenia, pozne nawroty >5 lat dotycza mniej niz 20% cho-
rych. W HL nawrdt lub progresja wystepuje u 25 — 30% chorych w ciagu pieciu lat od roz-
poznania. Natomiast przy rozpoznaniu chtoniaka o powolnym przebiegu u ponad potowy
chorych leczenie z powodu nawrotu wdrazamy po ponad 3 latach.

Strategia postepowania

W sytuacji nawrotu choroby czesto konieczna jest powtérna biopsja podejrzanych zmian w
celu weryfikacji i potwierdzenia rozpoznania histopatologicznego. Biopsja powinna by¢ rozwa-
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zona szczegOlnie, jesli pierwotne rozpoznanie byto nie pewne, w przypadku pdznego nawrotu
choroby po pierwszorazowej terapii, lub gdy bierzemy pod uwage inne rozpoznanie choroby.
Pacjenta nalezy skierowa¢ na ponowna diagnostyke w celu okreslenia zasiegu choroby i czyn-
nikéw rokowniczych. W przypadku pierwszego nawrotu nalezy dazy¢ do zaplanowania maksy-
malnie radykalnego leczenia biorac pod uwage wiek chorego, choroby wspélistniejace.

W leczeniu nawrotu lub progresji stosuje si¢ rozne podejscia lecznicze: odpowiedni
wybor chemioterapii drugiej lub kolejnej linii leczenia, podawanie przeciwcial monoklo-
nalnych, leczenie z zastosowaniem chemioterapii w wysokich dawkach (ang. high dose the-
rapy — HDT) lub chemio- i radioterapii z nastepowym autologicznym przeszczepieniem
szpiku (ang. autologous stem cell transplantation - ASCT) lub allogenicznym przeszczepem
szpiku od zgodnego dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego, nowe terapie w ra-
mach badan klinicznych lub chemioterapii niestandardowe;.

Najwazniejszym celem chemioterapii drugiej czy kolejnej linii leczenia u chorych na
chloniaki agresywne i HL w fazie opornosci i nawrotu jest uzyskanie obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie. Wyrazem efektywnosci terapii jest zdolnos¢ do indukowania catkowitej
lub czesciowej remisji, po uzyskaniu ktérej mozna rozwazac konsolidacje HDT. Terapia dru-
giej linii wraz z czynnikami wzrostu G-CSF jest wykorzystywana do mobilizacji komorek
CD34+ ze szpiku do krwi obwodowej i zbidrki komérek krwiotwoérczych bedacych zrodlem
dla odnowy uktadu krwiotwdrczego po autotransplantacji. Optymalne leczenie drugiej linii
dla chorych na chloniaki agresywne i na HL nie zostalo dotychczas ustalone. W latach 80.
i 90. ubiegtego stulecia opracowano wiele programéw ratunkowego leczenia chorych w fazie
nawrotu i opornosci. W sktad programéw wchodzily leki nie stosowane w terapii pierwszo-
razowej, aktywne u chorych na chloniaki, z odmiennym profilem toksycznosci, dziataly sy-
nergistycznie, nie podlegaty mechanizmowi opornosci wielolekowej. Przeprowadzono liczne
badania II fazy z programami zawierajacymi cisplatyne (ESHAP, DHAP, ASHAP), ifosfamid
(ICE, VIP, MINE), antracykliny (EPOCH, CDE, CN3OP), czy gemcytabine IGEV, GVD, GDP.
Programami tymi uzyskano od 50% do 89% odpowiedzi na leczenie, w tym od 15% do 54%
catkowitych remisji. Przy braku konsolidacji metoda chemioterapii mieloablacyjnej, dlugie
przezycie bez objawow choroby osiagnieto u mniej niz 10% chorych, niezaleznie od schema-
tu leczenia [4,9,10]. Odpowiednia liczba cykli nie zostata ustalona, cho¢ leczenie powinno
by¢ prowadzone do uzyskania maksymalnej odpowiedzi. W wiekszosci osrodkéw podawano
2 do 3 cykli, po ktérych oceniano badaniami obrazowymi (TK, PET - TK) odpowiedz na
leczenie. Chorych podatnych na terapie drugiej linii, poddawano mobilizacji komérek CD34,
i w razie utrzymania remisji kwalifikowano do procedury przeszczepowe;j. Przy braku obiek-
tywnej odpowiedzi na program ratunkowy, mozna podja¢ probe doprowadzenia do remisji
choroby innym schematem leczenia. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan, co do
skutecznosci programow, wybor leczenia zalezy od preferencji danego osrodka. Najczesciej
stosowane schematy przedstawiono w Tabeli 21.1. Znaczacym postepem w przeciwdzialaniu
pierwotnej opornosci na leki bylo wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych. Dotychczas
najlepiej poznanym przeciwciatem jest rytuksymab - przeciwcialo monoklonalne anty-
CD20. Zaletg jego jest przeciwnowotworowa aktywnos¢ w chloniakach de novo i w fazie
nawrotu, dobra tolerancja leczenia, jak i mozliwo$¢ potaczenia z chemioterapia wielolekowg
bez nasilenia toksycznosci leczenia.
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Skojarzenie rytuksymabu z chemioterapia wielolekowa u chorych na chfoniaki nawro-
towe i oporne B komodrkowe dato zachecajace wyniki. U chorych wczesniej nieleczonych
przeciwcialem anty CD20, dodanie rytuksymabu zwigkszylo czgstos¢ odpowiedzi, catko-
witych remisji [8,13,15]. Natomiast kontrolowane, prospektywne poréwnanie dwoch che-
mioterapii ratunkowych, skojarzonych z rytuksymabem u chorych na agresywne chtoniaki
oporne i nawrotowe (R-ICE vs R-DHAP) nie wykazalo istotnych réznic ich (Odpowiedz:
63,5% vs 62,8%, odpowiednio dla R-ICE vs R-DHAP, p>0,05) [3].

Strategia postepowania w nawrotowych chfoniakach o przebiegu powolnym jest od-
mienna ze wzgledu na mniej agresywny, ale i nieuleczalny charakter choroby. Postepowanie
jest indywidualne i podobnie jak przy pierwszym podejsciu ma na celu poprawe komfortu
zycia poprzez zmniejszenie objawow lub powiktan choroby. Szybki nawrét lub progresja
w ciagu roku, objawy systemowe, masywna zmiana uposledzajaca wydolnos¢ narzadow,
w tym szpiku, wymagaja wdrozenia leczenia. Wybdr terapii zalezy od aktualnej sytuacji kli-
nicznej. Jesli jest mozliwos¢ nalezy rozwazy¢ wlaczenie chorego do kontrolowanego bada-
nia klinicznego. W kolejnym leczeniu wykorzystuje si¢ klasyczne cytostatyki (leki alkiluja-
ce, w tym bendamustyne, analogi puryn, alkaloidy Vinca, itd.), przeciwciala monoklonalne,
radioimmunoterapig, inhibitory proteosomaz, leki immunomodulujace np. lenalidomid.
Dla chorych na chioniaki grudkowe, mlodych z szybko postepujaca choroba (progresja w
ciagu 6 miesiecy), ze $rednim lub wysokim ryzykiem wedtug FLIPI metoda postgpowania
standardowego jest leczenie konsolidujace HDT z autotransplantacja w drugiej lub trzeciej
remisji. Opcja leczenia moze by¢ allotransplantacja od zgodnego lub niespokrewnionego
dawcy w drugiej lub kolejnej catkowitej lub czesciowej remisji.

Tabela 21.1. Najczeéciej stosowane programy w chloniakach w fazie nawrotu i opornosci

PROGRAM DAWKA p.o./i.v. DZIEN Uwagi
DHAP Cytarabina
Deksametazon 40 mg p.o. 1- 4 podawana we
Cytarabina 2000 mg/m? 3hiv.x2 2 wlewie 3 h
Cisplatyna 100 mg/m? 24h c.i.v. 1 z odstepem 12h
ESHAP

Etopozyd 40 mg/m? iv. 1-4

Metylprednizolon 500 mg/m? iv. 1-4

Cytarabina 2000 mg/m?* 3hiwv. 5

Cisplatyna 25 mg/m?*/d 96h c.i. 1-4

ICE

Ifosfamid 5000 mg/m? 24h ci. 2 Dawka
Mesna 5000 mg/m? 24h c.i. 2 karboplatyny
Karboplatyna max 800 mg iv, 2 wyliczana z AUC
Etopozyd 100 mg/m? iv. 1-3

CN30OP 800 mg/m? v, 1

Cyklofosfamid 6 mg/m? iv. 1-3

Mitoksantron 1,4 mg/m* iv. 1

Winkrystyna 100 mg/dziennie p-o. 1-5

Prednisolon

IGEV

Ifosfamid 2000 mg/m? 2hiv. 1-4

Mesna 2600 mg/m? 24h civ. 1-4

Gemcytabina 800 mg/m* iv. 1i4

Winorelbina 20 mg/m? iv. 1

Prednisolon 100 mg/dzienne p.o 1-4

Rituximab 375 mg/m? iv 1

i.v. dozylnie, c.i.v. wlew ciagly, p.o. - doustnie
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Postepowanie w chioniaku z komorek plaszcza w fazie progresji lub nawrotu polega
na wdrozeniu leczenia wysokimi dawkami cytarabiny (DHAP, ESHAP, HYPERCVAD) lub
z analogami puryn (fludarabina, kladrybina). U chorych w remisji nalezy rozwazy¢ allo-
transplantacje jako opcje kliniczng. Chorych tych nalezy wlacza¢ do badan klinicznych.

Czynniki rokownicze

U chorych na chloniaki nawrotowe i oporne wyloniono kilka czynnikéw rokowni-
czych. Czynnikiem najsilniej wplywajacym na dalsze losy chorego jest podatno$¢ na che-
mioterapie. Jej wyrazem jest obiektywna odpowiedz na leczenie: catkowita lub czesciowa
remisja po 2 do 4 cyklach chemioterapii ratunkowej, trwajaca, co najmniej 2 miesiace.
Chorzy z podatng na chemioterapie choroba sa dobrymi kandydatami do konsolidacji
HDT, dzieki ktorej ich prawdopodobienstwo wyleczenia wzrasta. Stan aktywnosci choroby
wraz z podatnoscia na chemioterapi¢ koreluje znamiennie z czasem do progresji choroby
(ang. progression free survival — PFS) i czasem calkowitego przezycia (ang. overall survival
- OS). Pagjenci z prawdziwie oporna choroba odnosza nieznaczne korzysci z kolejnych
programéw chemioterapii ratunkowej, rdwniez z HDT. Ich czas przezycia catkowitego jest
krotki i nie przekracza zwykle 24-26 miesiecy [6]. Pacjentéw tych mozna wilacza¢ do kon-
trolowanych badan klinicznych nad nowymi lekami. Chorzy z przetrwata choroba odnosza
korzysci z niekrzyzowej chemioterapii i moga by¢ kandydatami do HDT z ASCT. Chorzy
w cze$ciowej remisji lub pdznym nawrotem majg znamiennie dtuzszy czas do niepowodze-
nia (ang. event free survival - EFS) i OS w poréwnaniu do chorych z wczesnym nawrotem
lub chorobg oporna [13].

Kolejne niekorzystne czynniki rokownicze sa to krotki czas od pierwotnego leczenia
do progresji lub nawrotu, masa guza powyzej 10 cm i trzy lub wiecej programy leczenia,
Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy IPI>2 (International Prognostic Index) dla chlo-
niakowi agresywnych [2,3,5]. Wérdd czynnikdéw rokowniczych u chorych na chtoniaka B
komoérkowego rozwazana jest rowniez ekspozycja na rituximab. Badanie CORAL wykaza-
to, Ze wczesniejsza ekspozycja na rituximab wraz z krétkim czasem do nawrotu jest nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym przy powtdrnej immunochemio terapii [3].

U chorych na chfoniaka Hodgkina, dodatkowo niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi korelujacymi z OS I PFS byly: zly stan ogélny, wiek >50 lat, stopien zaawanso-
wania III lub IV, objawy systemowe, nawrdt polu napromienia, brak catkowitej remisji
po pierwszym leczeniu, posta¢ pozaweztowa choroby, niedokrwisto$¢, niskie stezenie
albumin [7,9].

Autotransplantacja komoérek krwiotwérczych

Przestanka do zastosowania chemioterapii w wysokich dawkach byto zalozenie, ze przy
podaniu standardowych dawek lekéw u czesci chorych odpowiedz na leczenie jest nie-
wystarczajaca, a zwickszenie dawki moze doprowadzi¢ do przetamania opornosci, uwraz-
liwienia komorek nowotworowych na leki i poprawi¢ wyniki leczenia. Ograniczeniem
wysokosci dawek jest toksycznos¢ narzadowa, jedynie w przypadku toksycznosci hemato-
logicznej podawanie wlasnych wczesniej zebranych komorek macierzystych szpiku powin-
no zapobiec wydluzonej pancytopenii zwigzanej z mieloablacja (zniszczeniem komoérek
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krwiotworczych szpiku) wywolang cytostatykami. Pierwsze proby leczenia HDT z ASCT
u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne podjeto na poczatku lat 60. Pdzniejsze wy-
niki badan retrospektywnych, nierandomizowanych sugerowaly, ze podejsciem tym moz-
na wyleczy¢ chorych na chloniaki, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie w standardowych
dawkach. Chorzy poddani HDT mieli dluzsze OS, dtuzszy czas wolny od choroby i dtuz-
szy EFS w porownaniu do chorych leczonych chemioterapia w dawkach standardowych.
W miedzynarodowym, prospektywnym randomizowanym badaniu ,PARMA” potwier-
dzono, ze zastosowanie HDT z ASCT poprawia wyniki leczenia przez wydluzenie EFS i OS
w poréwnaniu z leczeniem w dawkach konwencjonalnych u chorych na chtoniaki agre-
sywne (5-letnie EFS 46% vs 12%, p<0,001, 8-letnie OS 47% vs. 27%, p=0,04) [12]. Ran-
domizowane, prospektywne badanie III fazy poréwnujace chemioterapie standardows
z leczeniem mieloablacyjnym u chorych na HL réwniez wykazalo, ze HDT z ASCT umozli-
wia lepsza kontrole nad choroba niz tradycyjne leczenie (3-letni EFS 55% dla HDT/ ASCT
i 34% dla konwencjonalnej terapii). Inne badania wskazaly, ze odlegte wyniki: PES i OS po
przeszczepie dla HL wyniosty 40%-50% i 50%-60%, odpowiednio. Obecnie HDT/ASCT
jest akceptowanym standardem leczenia chorych na chtoniaki (HL i rozlane z duzych ko-
morek B) pierwotnie oporne lub w pierwszym nawrocie. Przed era rytuksymabu czes$¢ ran-
domizowanych badan klinicznych wskazywala na korzysci wynikajace z przeprowadzenia
HDT z ASCT w pierwszej remisji u chorych na chloniaki agresywne z 2-3 niekorzystnymi
czynnikami wedtug aalPI. Obecnie przy zastosowaniu immunochemioterapii u chorych
na chtoniaki agresywne B komdrkowe w pierwszej linii leczenia, nie ma danych, ktére
uzasadnialy by takie podejscie. ROwniez nie ma badan randomizowanych dla chloniakéw
agresywnych T komodrkowych. Jedynie nieliczne badania z udzialem niewielkiej liczby cho-
rych wskazuja, ze zastosowanie HDT z ASCT w pierwszej remisji moze mie¢ przewage nad
konwencjonalng terapig.

Procedura chemioterapii w wysokich dawkach z przeszczepem szpiku wymaga odpo-
wiedniego przygotowania pacjenta. Pierwszym etapem jest prawidlowa kwalifikacja do au-
totransplantacji. Wedtug EBMT wskazania do wykonania autotransplantacji w chloniakach
obejmuja nast¢pujace rozpoznania [1]:

- Chioniak Hodgkina nawrotowy/chemiowrazliwy lub pierwotna opornos¢ - leczenie
standardowe

- Chloniaki agresywne nawrotowe lub oporne chemiowrazliwe w drugiej lub trzeciej re-
misji (DLBCL, ATCL, PTCL, MCL, stranformowane FL)

- Chioniaki agresywne w 1 calkowitej remisji - jako opcja kliniczna u chorych w wysokim
indeksem aaIPI 2 - 3, mlodych chorych z DLBCL, PTCL ALK ujemnych

- w ramach badan klinicznych (PTCL, MCL)

- Chloniaki o niskiej ztosliwosci

- 213 calkowita remisja - leczenie standardowe

- pierwsza catkowita remisja — w ramach badan klinicznych
- Szpiczak plazmocytowy — konsolidacja pierwszej remisji, w nawrocie choroby
- ALL/chloniak limfoblastyczny jako opcja kliniczna dla chorych z wysokim ryzykiem,

w 1 calkowitej remisji bez choroby resztkowej
- CLL - opcja kliniczna w 1 lub drugiej catkowitej remisji.
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Kolejnym etapem jest kwalifikacja ze wzgledu na wiek i choroby wspdlistniejace. Najlep-
szymi kandydatami do autotranspalntacji sa mtodzi pacjenci (limit wieku <65 lat), bez nie-
wydolnosci narzadowej (serca, pluc, nerek, watroby). Aktywne infekcje wirusowe (np. HIV,
HCV, HBS) mogg przyczynic si¢ do czasowej lub catkowitej dyskwalifikacji. Zty stan ogélny,
oporno$¢ na przetaczanie plytek opdzniaja wykonanie przeszczepu. Nastepna czynnoscia jest
ocena podatnosci na leczenie drugiej linii w badaniach obrazowych (TK, PET-TK). W wielu
badaniach wykazano, ze uprzednia podatnos¢ na leczenie wplywa na wyniki HDT z ASCT.
Zardéwno OS, przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival DFS) i PES byty znamien-
nie diuzsze u chorych, ktérzy uzyskali CR niz u chorych z PR czy stabilizacja choroby. Kolej-
nym krokiem w procedurze mieloablacyjnej jest zbiorka komoérek krwiotwdrczych. Do po-
czatkow lat 80. zrédlem komarek macierzystych dla autologicznej procedury mieloablacyjne;j
byt szpik kostny. Tradycyjnie pobierano komorki hematopoetyczne z talerza kosci biodrowej
w trakcie operacyjnej zbiorki szpiku. W 1981 roku opisano pierwszg udang probe przeszcze-
pienia z komorek macierzystych krwi obwodowej. Najczesciej komodrki CD34+ uzyskiwane
sa metoda aferez z krwi obwodowej poprzez mobilizacje czynnikami wzrostu dla granulocy-
tow (G-CSF) i chemioterapii mielosupresyjnej takiej jak: ICE, DHAP, ESHAP czy CED z daw-
ka cyklofosfamidu od 2 do 7 g/m? i etopozydu 200 mg/m? przez 3 kolejne dni. Kolekgja ko-
morek CD34+ z krwi obwodowej jest bardziej wydajna, a podawana chemioterapia wykazuje
dodatkowe dziatanie cytoredukcyjne. Do wad tej metody nalezg efekty uboczne czynnikow
wzrostu, gleboka pancytopenia po chemioterapii z koniecznoscia przetaczania sktadnikow
krwi, infekcje. Wigkszo$¢ chorych wymaga zalozenia cewnika centralnego do zyly glowne;j
gornej koniecznego do zabiegu aferezy i z tego powodu moga wystapi¢ powiktania. Wada
operacyjnej zbiorki szpiku jest koniecznos¢ znieczulenia ogdélnego pacjenta oraz ograniczona
liczba zebranych komoérek macierzystych CD34+. Do prawidlowej odnowy hematologicznej
konieczna liczba komdrek CD34+ wynosi 2 x 10° kg, a komorek jednojadrzastych 2 x 10® kg.
W razie zbyt niskiej liczby komdrek CD34+ w czasie zbiorki mozna przeprowadzi¢ ponowng
mobilizacje, wykona¢ zbidrke szpiku lub wspomdc wyrzut plerixaforem. Przyczyna gorszej
mobilizacji moze by¢ ekspozycja na rituximab, niektére leki alkilujace (melfalan, leukeran),
radioterapia, liczne kursy chemioterapii, lub starszy wiek. Przeciwwskazaniem do rozpocze-
cia procedury mieloablacyjnej jest niewystarczajaca liczba komorek do przeszczepienia [11].

Wilasciwym etapem autotransplantacji jest HDT z ASCT. Kondycjonowanie odgry-
wa gltowna role w autologicznej procedurze mieloablacyjnej. Stanowi leczenie, ktdrego ce-
lem jest utrzymanie dlugotrwalej kontroli nad choroba lub wyleczenie. Kondycjonowanie
moze by¢ przyczyna wezesnej toksycznosci i $miertelnosci. Najczesciej stosowanym obec-
nie programem kondycjonujacym dla chorych na chloniaki oporne i nawrotowe jest sche-
mat BEAM zawierajacy karmustyne, etopozyd, cytarabine i melfalan. [1] Inne podawane
programy to CBV (cyklofosfamid, karmustyna, etopozyd), BEAC (karmustyna cyklofosfa-
mid, etopozyd, cytarabina) lub Mel 200 (melfalan 100 mg/m? przez 2 dni) dla chorych na
szpiczaka plazmocytowego.

Po okresie eliminacji cytostatykéw nastepuje reinfuzja komoérek krwiotworczych
CD34+. Celem dalszych dziatan jest zapobieganie lub minimalizacja objawéw wczesnych
powiklan (leczenie przeciwwymiotne, leczenie infekgji, przetaczanie preparatéw krwiopo-
chodnych, leczenie zmian $§luzéwkowych, podawanie czynnikéow wzrostu itd.). Do poz-
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nych efektow niepozadanych autotransplantacji naleza wtérne nowotwory, powiklania
kardiologiczne, zaburzenia funkcji gonad, zarostowe zapalenie oskrzelikdw, zmiany skorne
w postaci przebarwien, za¢ma i niedoczynnos¢ tarczycy. Wsréd wtérnych nowotwordéw
wystepuja zespoly mielodysplastyczne, ostre biataczki, chloniaki oraz guzy lite. Najwigksze
prawdopodobienstwo wystapienia nowotworu jest w pierwszym roku po autotransplanta-
¢ji 1,2 / na 100 chorych i w kolejnym roku maleje do 0,4 na 100 chorych i na tym poziomie
utrzymuje sie przez kolejne lata. Smiertelno$¢ po autotransplantacji jest niska <5%, i przy
dobrej kwalifikacji autotransplantacja nalezy do bezpiecznych procedur.

Leczenie nawrotu u chorych na chioniaki po HDT/ASCT jest trudne. Choroba ma
najczesciej charakter bardzo agresywny z opornoscia na kolejne leczenie i wystepuje pod-
wyzszone ryzyko znacznej toksycznosci stosowanej terapii. Chorzy ci sa kandydatami do
badan klinicznych nad nowymi lekami. Wérdéd nowo stosowanych lekéw, obiecujaca ak-
tywno$¢ wykazuja lenalidomid, przeciwciata monoklonalne (brentuximab vetotin, ofatu-
mumab, epratuzumab), inhibitory proteasomu (bortezomib, carfilzomib), inhibitory deace-
tylacji histonéw (romidepsin, panobinostat), enzastauryna, everolimus. Ich aktywnos¢ jest
intensywnie badana u chorych na chfoniaki w fazie nawrotu i opornosci. Czes¢ chorych
mozna zakwalifikowa¢ do allotransplantacji. U chorych na HL z nawrotem po 5 latach
podatnym na leczenie mozna ponownie rozwazy¢ ASCT.

U wszystkich chorych z chorobg oporng przy kolejnej progresji nalezy rozwazy¢, czy
podanie kolejnej terapii nie pogorszy jakosci i komfortu zycia, to jest czy nasilenie tok-
sycznosci nie przewazy nad korzysciami z leczenia. Nalezy zastanowic si¢ nad celowoscia
chemioterapii, a objawy minimalizowa¢ objawowg terapia.
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XXIl. Allogeniczna transplantacja
komorek krwiotwdrczych w leczeniu
nowotworow uktadu chtonnego

Iwona WYLEZOL

Allogeniczna transplantacja komorek krwiotworczych (AlloHSCT) jest jedyna metoda po-
zwalajaca na wybidrczg eliminacje patologicznego klonu komorek nowotworowych. Mozliwe
jest to nie tylko przez zastosowanie chemioterapii w wysokich dawkach — mieloablacyjnych lub
chemioterapii polaczonej z napromienianiem catego ciata (TBI), jako leczenia kondycjonuja-
cego, lecz rowniez dzieki spodziewanej reakcji immunologicznej przeszczepionych komorek
dawcy przeciwko komérkom nowotworowym (Graft vs Leukemia /Lymphoma — GvL).

W poczatkowym okresie AlloHSCT cechowal wysoki poziom $miertelnosci zwiazanej
z procedurg (TRM). Byt on efektem toksycznego leczenia mieloablacyjnego, ktore ogranicza-
to zastosowanie tego typu terapii tylko u ludzi mlodych w dobrym stanie ogélnym. Sytuacje
znaczaco zmienito wprowadzenie do leczenia kondycjonujacego schematéw chemioterapii
o zredukowanej toksycznosci, niemieloablacyjnych (RIC), ktére znaczaco zredukowaly
TRM.

Wskazania do AlloHSCT ulegaja ewolucji w zwiazku ze stala poprawg bezpieczenstwa
procedury oraz pojawianiem si¢ nowych danych dotyczacych skutecznosci metody. EBMT
rejestruje rocznie 25 000 transplantacji, z ktérych 10 000 to przeszczepienia allogeniczne.
Poprawa wynikéw AlloHSCTs jest efektem wielu czynnikow jak np. postep w dziedzinie bio-
logii molekularnej i cytogenetyki, ktory umozliwia lepszy dobdr dawcy, kwalifikacja biorcy
z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka TRM, monitorowanie choroby resztkowej i choréb in-
tekcyjnych a takze szkolenie i doswiadczenie personelu oddziatéw transplantacyjnych [1,2].

Do gtéwnych czynnikéw ryzyka wplywajacych na wyniki leczenia naleza: stopien zawan-
sowania choroby, wiek pacjenta, okres jaki uptynal od momentu rozpoznania do przeszcze-
pu, zgodnos¢ tkankowa dawcy-biorcy, pte¢. Te czynniki ryzyka kumuluja si¢ pogarszajac
rokowanie lub moga by¢ niwelowane przez inne korzystne czynniki prognostyczne. Ogélnie
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rzecz uyjmujac $Smiertelnos¢ zalezna od przeszczepu rosnie a odsetek przezycia maleje wraz z za-
awansowaniem choroby, wiekiem, wydtuzeniem okresu miedzy rozpoznaniem a przeszczepem,
niepelna zgodnoscig tkankowa, kombinacja dawca kobieta — biorca mezczyzna. Kwalifikujac
chorego do przeszczepu nalezy przeanalizowac wszystkie czynniki ryzyka, tak aby wybra¢ op-
tymalny sposob leczenia dla pacjenta. Czynniki te nalezy odnies¢ indywidualnie do kazdego
chorego, pamietajac, Ze wiek metrykalny nie zawsze odpowiada wiekowi biologicznemu [1,3].

Rekomendacje EBMT opieraja si¢ na wynikach prospektywnych badan klinicznych,
danych rejestru EBMT oraz opinii ekspertéow. Nie maja jednak charakteru formalnego,
a wiele wskazan bedzie zalezalo jedynie od indywidualnej opinii osrodka prowadzacego
leczenie. Badania retrospektywne oparte na obserwacji tysigcy pacjentow kladg nacisk nie
tylko na dlugo$¢ przezycia, ale rowniez na jako$¢ zycia pacjentéw po przeszczepie oraz
pozne efekty uboczne leczenia. Gtéwnymi wskazaniami do AlloHSCT sa ostre biataczki
szpikowe (33% wszystkich allotransplantacji), biataczki limfoblastyczne, zespoly mielo-
dysplastyczne, przewlekta biataczka szpikowa oporna na inhibitory kinazy tyrozynowej,

a w dalszej kolejnosci nowotwory ukladu chfonnego (Tabela 22.1.) [2,3].

Tabela 22.1. Wskazania do allo-HCT w chtoniakach wg EBMT

rozpoznanie Grupa ryzyka Transplantacja
allogeniczna
Stadium choroby Dawca - Dawca -
rodzenstwo niespokrewniony
Ostra bialaczka Grupa wysokiego Standard leczenia Opcja lecznicza
limfoblastyczna ryzyka, Ph(+)
Grupa standardowego | Standard leczenia Opcja lecznicza
ryzyka CR>1
NHL agresywne CR>1,PR W ramach badan W ramach badan
klinicznych klinicznych
Chloniaki o mniejszej | CR1 Niezalecana Niezalecana
rlosliwosci CR>1 Opcja lecznicza W ramach badan
klinicznych
Chtoniak Hodgkina CR1, grupa wysokiego | Niezalecana Niezalecana
ryzyka
Posta¢ nawrotowa, PR | Opcja lecznicza Opcja lecznicza
Posta¢ oporna W ramach badan W ramach badan
klinicznych klinicznych
Szpiczak CR1 Niezalecana Niezalecana
plazmocytowy CR>1, PR, grupa Opcja lecznicza W ramach badan
wysokiego ryzyka klinicznych
Przewlekla bialaczka | Grupa wysokiego Opcja lecznicza Opcja lecznicza
limfocytowa ryzyka, dobry stan
biologiczny
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Wedtug EBMT wskazania moga mie¢ charakter postepowania standardowego, o ustalo-
nej korzysci dla pacjenta, potwierdzonej badaniami klinicznymi. Moga mie¢ rowniez charak-
ter opcji leczniczej, gdzie kwalifikacja do przeszczepu jest bardzo trudna, wymagajaca bardzo
szczegOlowej analizy korzysci i ryzyka, jakie niesie ze soba przeszczep i nalezy do najtrud-
niejszych decyzji, ze wzgledu na réznorodnos¢ doniesien, zwiazanych zaréwno z rzadkoscia
rozpoznan, jak i ré6znorodnoscia dotyczaca samej procedury transplantacyjnej. Dlatego tez,
przeszczepienia te powinny by¢ przeprowadzane w osrodkach o duzym doswiadczeniu.

Trzecim rodzajem transplantacji sa procedury wykonywane w ramach proéb klinicz-
nych dla nowych procedur transplantacyjnych zwiazanych z choroba, jak i metodyka.

Czwartg kategori¢ stanowig transplantacje niezalecane, ze wzgledu na zbyt duze ryzy-
ko dla pacjenta przy niewielkich korzysciach, poparte badaniami klinicznymi.

Badania EBMT analizuja réwniez rézne schematy leczenia kondycjonujacego klasyfi-
kujac je do 3 grup jako standardowe, o zredukowanej intensywnosci i zintensyfikowane.

Przez ostatnie 10 lat bylismy $wiadkami diametralnych zmian w sposobie podejscia
do AlloHSCT oraz przeprowadzania samej procedury, gdzie zaczely dominowa¢ schematy
leczenia kondycjonujacego o zredukowanej toksycznosci, o dziataniu niemieloablacyjnym,
ktore pozwolity jednoczesnie na rozszerzenie wskazan do AloHSCT w leczeniu chioniakow.

Dane te sa oparte na analizie opublikowanych w ostatnim czasie wynikéw licznych ba-
dan klinicznych o charakterze randomizowanym, prospektywnym, jak i retrospektywnym.

Chtoniaki nie-Hodgkina

Opublikowane przez Mohameda L. i wsp. wyniki retrospektywnej analizy stosowa-
nia AlloHSCT w chloniakach ogélnie przeprowadzone na grupie 220 chorych, wykazaly
ogolnie 3-letnie przezycie catkowite (OS) na poziomie 53% dla przeszczepow RIC i 45%
dla przeszczepien z kondycjonowaniem mieloablacyjnym, wskazujac przy tym na wyzszy
odsetek zgondw nie zwigzanych z nawrotem (NRM) u pacjentow poddanych leczeniu mie-
loablacyjnemu - 35 v 25% [4]. Wiele nadziei poktada si¢ w transplantacji RIC w leczeniu
opornych postaci przewleklej biataczki limfocytowej o niekorzystnych czynnikach rokow-
niczych. Przeprowadzone przez Mohameda L. badanie grupy 82 chorych wykazalo 5-letnie
przezycie wolne od choroby na poziomie (PFS) 39%, OS - 50%, a takze niewielki, jak na
transplantacje allogeniczne odsetek NRM na poziomie 23% po 5 latach [5].

Wyniki badann HO18 oraz HO37 opublikowane przez Jan J. i wsp. na grupie 433 cho-
rych z rozpoznaniem chtoniakow z prekursorowych komorek -B i T, wykazaly znamienng
przewage AlloHSCT nad przeszczepami autologicznymi macierzystych komorek krwio-
tworczych (AHSCT), ktére pozwolily na zwigkszenie populacji chorych osiagajacych remi-
sje, wyrazone przezyciem wolnym od choroby (DFS), do 60% z 42% po 5 latach. W grupie
chorych po allotransplantacji obserwowano zmniejszenie liczby nawrotéw (RR) do 24%
z 55%, jednak wiekszy odsetek NRM 16% v 3% [6,7].

Zachecajace sa wyniki RIC u chorych z nawrotowa postaciag chloniakéw rozlanych
z duzych komoérek B (DLBCL) opublikowane przez Kirsty J. i wsp., ktorzy badali chorych leczo-
nych wczes$niej minimum 5 liniami chemioterapii. W tej grupie chorych 4-letnie OS osiagneto
48% pacjentow i tyle samo pozostawalo wolnych od nieszczesliwych zdarzen (EES) [8].
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RIC potwierdzilo swoja skutecznos$¢ rowniez w leczeniu nawrotowych chloniakow
grudkowych (FL). W badaniu przedstawionym przez Issa F. Khouri OS po 60 miesiacach
uzyskato 85% chorych natomiast PFS 83%. W kondycjonowaniu badacze zastosowali flu-
darabine z cyklofosfamidem i Rituximabem. W analizowanej grupie znalezli si¢ rowniez
pacjenci, ktérzy otrzymali komorki macierzyste od dawcy niespokrewnionego i z tego po-
wodu ich leczenie kondycjonujace bylo wzbogacone jeszcze o surowice antylimfocytarna.

W profilaktyce choroby przeszczep przeciw gospodarzowi stosowano takrolimus
z metotreksatem [9,10,11,12,13,14].

Szpiczak plazmocytowy

W ostatnich 10 latach obserwuje si¢ znaczaca poprawe wynikow leczenia szpiczaka
mnogiego (MM), wyrazone w zwiekszeniu liczby pacjentdw, ktdrzy uzyskali remisje catko-
witg (CR), lub bardzo dobra odpowiedz cze¢sciows (VGPR), co wigze sie z wprowadzeniem
do standardu leczenia wysokodawkowanej chemioterapii z autotransplantacja macierzy-
stych komorek krwiotwdrczych (AHSCT).

W poréwnaniu ze standardowa chemioterapia CR uzyskiwato odpowiednio 50% wzgle-
dem 17% pacjentéw, mediana OS wynosita 71 miesiecy vs 48 miesiecy. Niektore badania do-
noszg o przewadze przeszczepu tandemowego nad pojedynczym w polaczeniu z leczeniem
indukujacym. Szereg randomizowanych badan klinicznych dowodzi jednoczesnie, Ze najlep-
szym kondycjonowaniem mieloablacyjnym jest Melfalan 200 mg/m?. AlloHSCTs maja swoje
znaczace miejsce w leczeniu MM, dajac wysoki odsetek CR, jednak niosg ze soba duze ryzyko
TRM. To ogranicza grupe pacjentow kwalifikujacych sie do tego rodzaju zabiegu i jednoczes-
nie wymaga bardzo $cislej analizy korzysci i ryzyka zwiazanego z AlloHSCT dla pacjenta
w $wietle nowych lekdw skutecznych w leczeniu MM. Nalezy jednak pamieta¢, ze AlloHSCT
jest jedynym sposobem na uzyskanie CR na poziomie choroby resztkowej (MRD) badanej nie
tylko za pomoca cytometru przeptywowego ale rowniez metodami cytogenetycznymi dzieki
reakeji przeszczep przeciwko-szpiczakowi, czego nie spotykamy w AHSCT. Wyniki badan
klinicznych ostatnich lat dowodza, Ze wprowadzenie do leczenia MM nowych lekow, takich
jak bortezomib, talidomid i lenalidomid, pozwala na uzyskanie podobnych wynikéw jak po
AHSCT. Leki te wykazuja duza aktywnos¢ u chorych na oporna lub nawrotowa posta¢ MM,
a leczenie w kombinacji z kortykosterydami, lekami alkilujacymi i antracyklinami pozwolito
na uzyskanie bardzo obiecujacych wynikow. Badania II fazy wykazaty uzyskanie CR u 43%
lub VGPR 63% chorych. Takie wyniki mozliwe byly do osiagnigcia jedynie z zastosowaniem
AHSCT [15,16,17]. Badania kliniczne analizujace leczenie indukujace BD (Bortezomib + De-
xamethasone) wzmocnione przez AHSCT wykazaly, ze CR i VGPR uzyskato 78% pacjentow.
Pod znakiem zapytania stoi rdwniez zasadnos¢ stosowania w obliczu nowych lekéw trans-
plantacji tandemowych. Wstepne wyniki badan klinicznych wykazaty, ze u pacjentdw, ktorzy
uzyskali po pierwszej AHSCT CR lub VGPR, wykonanie drugiej transplantacji nie wptyne-
fo na OS. Prowadzone sa rowniez badania z zastosowaniem transplantacji tandemowych
AHSCT plus RIC majace na celu poprawe i wydluzenie PFS i OS [18,19]. Schemat ten wyka-
zal lepsze wyniki anizeli tandemowy AHSCT w zakresie CR oraz wydluzenia mediany OS.
Bruno i wsp. [20] opublikowali wyniki badania poréwnujace tandem AHSCT vs tandem
AHSCT plus AlloHSCT w leczeniu chorych do 65. roku zycia, ktore wykazaly przewage sto-
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sowania allotransplantacji, ktéra pozwolita na uzyskanie CR 55% vs 26%. Mediana OS byla
réwniez znamiennie wyzsza dla tej grupy i wynosita odpowiednio 80 vs 54 miesiecy. Jed-
nakze inne badania jak IFM99-03 i IFM 99-04 nie wykazaly znamiennych réznic pomiedzy
tandemowymi AHSCT i tandemem AHSCT plus AlloHSCT [21]. Jako leczenie standardowe
pozwalajace na uzyskanie wysokiego odsetka CR lub VGPR nadal pozostaje AHSCT, a dla
pacjentdw, ktorzy nie uzyskali przynajmniej VGPR po pierwszej transplantacji, jest wyko-
nanie drugiej tandemowej AHCT. Prospektywne badanie PETHEMA opublikowane w 2008
r. przez Rosinol L. et al. poréwnujgce transplantacje tandemowa AHSCT z tandemem AH-
SCT plus RIC, jako konsolidacje leczenia I linii wykazalo znamienne korzysci dla kombinacji
z RIC poprzez uzyskanie wigkszego odsetka CR odpowiednio 40 vs 11%, piecioletniego EFS
41 vs 31%, piecioletniego PES 61 vs 34.5%. Jednakze OS po 5 latach bylo niemal identyczne
61.8 vs 60%.

AlloHSCT jest zarezerwowana dla wybranej grupy pacjentow i zalezy od doswiadcze-
nia i decyzji osrodka prowadzacego leczenia [22,23,24].

Chtoniak Hodgkina

AHSCT nadal pozostaje standardem dla opornych i nawrotowych postaci chfoniaka Hod-
gkina (HL). Jakkolwiek rola transplantacji allogenicznych nie jest do konca ustalona, to jed-
nak w retrospektywnych analizach AlloHSCT cechuje nizszy odsetek wznéw w poréwnaniu
z AHSCT. Niemniej jednak, taczy sie ona z wyzszym odsetkiem NRM bez zadnej korzysci jesli
chodzi o przezycie. Wysoki, trudny do zaakceptowania odsetek NRM sklonit do zmiany mie-
loablacyjnego leczenia kondycjonujacego na kondycjonowanie o zredukowanej toksycznosci
szczegolnie u pacjentow, ktorzy wezesniej byli poddani AHSCT. Wyniki z RIC sa bardzo obie-
cujace, szczegolnie u chorych z choroba wrazliwa na chemioterapie wspierane poprzez infuzje
leukocytow dawcy (DLI) dla utrwalenia remisji poprzez reakcje przeszczep przeciw — HL.

Pacjenci, u ktorych doszlo do nawrotu choroby po przeszczepie autologicznym, jak
pacjenci z potwierdzona oporng postacig na pierwsza linie leczenia sg kandydatami do
AlloHSCT.

RICs sg obecnie poddawane ocenie u pacjentdéw, u ktérych nie mozna z réznych po-
wodow przeprowadzi¢ konwencjonalnej AlloHSCT [23,25]. RIC moze by¢ szczegdlnie ko-
rzystny dla chorych poddawanych allotransplantacji ze wzgledu na obnizenie NRM. Wiele
grup badaczy donosi o zache¢cajacych wynikach RIC u chorych na HL [26,27,28]. NRM
do 100 doby po przeszczepie spadfa ponizej 15%, PFS wzrosta z 30% do 50%, jakkolwiek
obserwacja byta krotka i wynositfa 1,5-2 lat.

Retrospektywne badania Grupy Roboczej ds. Chioniakéw przy EBMT na grupie 168 pa-
cjentow pordwnujace konwencjonalng AlloHSCT z RIC dla opornych i nawrotowych postaci
HL wykazato, ze 5-letni PFS jest poréwnywalne i wynosi odpowiednio 20% vs 18%, 5-letnie
OS bylo lepsze w grupie RIC (odpowiednio 20% vs 28%) co niewatpliwie wiazalo si¢ ze zna-
miennie mniejsza NMR w tej grupie (odpowiednio 48% vs 24%) [27]. Prospektywne bada-
nie przeprowadzone przez Peggs K.S. 1 wsp. wykazalo, ze zastosowanie w kondycjonowaniu
alemtuzumabu w RIC z nastepowym DLI u pacjentéw z nawrotowsq i oporna postacig HL
znaczaco poprawito wyniki, osiagajac 4-letnie OS u 62% vs 39%, PES 39% vs 25% i znamien-
nie nizsza $miertelno$¢ niezwiazang z przeszczepem (NRM) - 7% vs 29% po 2 latach [29].
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Chtoniaki agresywne z komoérek T

AlloHSCT wydaje sie by¢ szansa dla pacjentow chorujacych na agresywne chtoniaki T
komorkowe, co wykazato przeprowadzone przez Le Gouill’a S. i wsp. badanie. Az 58% cho-
rych z rozpoznaniem chloniaka z obwodowych limfocytow T (PTCL) osiagnelo 5-letnie
PFS, a OS po 5 latach w tej grupie wynosito 63%. Jeszcze lepsze wyniki osiagnieto wérod
chorych z rozpoznaniem chloniaka angioimmunoblastycznego T komoérkowym (AITL)
dla ktérego 5-letnie PFS wynosit 80% podobnie jak OS [30].

Inne badanie porownujace AlloHSCT z AHSCT w nawrotowych PTCL wykazato zna-
mienng korzys$¢ w zakresie zaréwno PFS jak i OS dla chorych leczonych autotransplantacja
(odpowiednio 50% vs 33% oraz 53% vs 39% po 3 latach). Biorac pod uwage, ze 5 letnie OS
chorych z PTCL leczonych konwencjonalng chemioterapia wynosi 38%, wyniki allotrans-
plantacji nie wydaja si¢ by¢ zachecajace i pozostaja alternatywnym leczeniem dla niewiel-
kiej grupy chorych z tym rozpoznaniem, jako leczenie ratunkowe [31,32].

WhiosKi

Wyniki analizowanych przez nas badan wykazaly, ze przeszczepienia komoérek ma-
cierzystych wykonywane u pacjentdw z rozpoznaniem chltoniaka sa zazwyczaj obarczone
duzym ryzykiem powiklan. Dotycza opornych, nawrotowych postaci choroby, z dlugim
okresem od rozpoznania do przeszczepu, w przedziale wiekowym zblizonym do 40. roku
zycia lub powyzej. Jednakze, biorac pod uwage rokowanie jakie daje tym chorym konwen-
cjonalna chemioterapia, by¢ moze nalezy kierowac tych pacjentéw wczesniej do transplan-
tacji allogenicznej i nie traktowac jej, jako wytacznie leczenia ratunkowego.

Ewidentng korzy$¢ wynosza pacjenci chorzy na chloniaki, u ktérych zastosowano
RIC, gdzie jednocze$nie obserwuje si¢ mniejsza toksyczno$¢ terapii, wyrazong znamiennie
obnizong NRM przy widocznej reakcji przeszczep przeciwko chloniakowi, bedacej istota
przeszczepu allogenicznego.
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XXIIl. Leczenie wspomagajace
i przeciwdrobnoustrojowe

Anna DABROWSKA-IWANICKA

Leczenie wspomagajace jest zagadnieniem bardzo szerokim, obejmujacym wiele réz-
nych tematéow waznych w leczeniu onkologicznym. Ze wzgledu na ograniczong objetos¢
tego rozdzialu, jak tez i fakt, ze leczenie wspomagajace w chioniakach nie rézni si¢ istotnie
od tego rodzaju terapii stosowanej w innych nowotworach (i zostato wyczerpujaco omo-
wione w réznych podrecznikach), w niniejszym rozdziale ograniczono si¢ do profilaktyki
i leczenia goraczki neutropenicznej. Wynika to z kilku przyczyn. W wielu przypadkach
chemioterapia obciazona jest wysokim - >20% (CHOP-14, ICE, DHAP, chemioterapie wy-
sokodawkowe) lub §rednim 10-20% (ABVD, (R)-CHOP-21, FM) ryzykiem goraczki neu-
tropenicznej. Wielu pacjentéw jest leczonych z zalozeniem radykalnym, stad znaczenie
stosowania chemioterapii w naleznych dawkach i w odpowiednim rytmie. Ponadto leki
stosowane w chorobach hematoonkologicznych maja czesto wybitne dzialanie immunosu-
presyjne — np. kortykosteroidy w wysokich dawkach/stosowane przewlekle - wplywaja na
czynnos¢ i dystrybucje neutrofiléow, monocytow, limfocytow; ,,maskowanie” objawow in-
fekeji. Fludarabina ma dziatanie limfocytotoksyczne, w glownej mierze na limfocyty CD4+;
efekt immunosupresyjny, zwlaszcza w polaczeniu z prednizonem moze utrzymywac sie
przez kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia. Alemtuzumab - wywoluje gleboka i dlugo-
trwalg limfopenie u 100% chorych, neutropenie¢ stopnia 3 i 4 u 70% pacjentéow. Rowniez
stosowany w chloniakach B-komoérkowych rytuksymab ma dzialanie immunosupresyjne
i zaburza liczbe nie tylko limfocytéw B, ale wplywa na czynnos¢ limfocytéw T. Ponadto
u pacjentéw hematoonkologicznych stwierdza sie czasem leukopeni¢ wynikajaca z na-
cieczenia/dysfunkcji szpiku, a takze inne zaburzenia zwigzane ze specyfika choroby —
u chorych z przewlekla biataczka limfocytowa hypogammaglobulinemieg, a u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym hypogammaglobulinemi¢ czynnosciowa [1]. (NCCN) Prze-
klada si¢ to na zwigkszone ryzyko goraczki neutropenicznej — wystepuje u >80% pacjentow
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z rozrostami hematologicznymi, u ktérych wystepuje neutropenia w trakcie 21 cyklu che-
mioterapii, w poréwnaniu z 10-50% chorych z guzami litymi [2]. Rowniez smiertelno$¢ w
przebiegu goraczki neutropenicznej jest wyzsza u chorych z rozrostami hematologicznymi
- do 11%, w poréwnaniu z 5% u pacjentéw z guzami litymi [3]. Stad tak wazna rola pro-
filaktyki i leczenia goraczki neutropenicznej, czyli zapobieganie zakazeniom, empiryczne
oraz celowane zwalczanie zakazen.

Wedlug definicji neutropenia to catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych
ponizej 0.5 G/1 lub ponizej 1 G/l ze spodziewanym spadkiem ponizej 0.5 G/l w przecia-
gu 48 godzin [1] (National Cancer Comprehensive Network — NCCN, European Society of
Medical Oncology - ESMO). W postepowaniu z pacjentem wazny jest stopiefl neutropenii
- neutrofile 0,1-0,5 G/I - uposledzenie odpornosci znacznego stopnia; neutrofile <0,1 G/1 -
chory pozbawiony mozliwosci obrony przed infekcjami. Liczy si¢ tez czas trwania: obnize-
nie krotkotrwale — do 7 dni, obnizenie dtugotrwale — ponad 7 dni [1,2]. Przy diugotrwalej
i glebokiej neutropenii wzrasta znacznie ryzyko wystapienia goraczki, ale tez i powaznych
infekcji, o etiologii nie tylko bakteryjnej, ale i w pozniejszym przebiegu, grzybiczej.

Rola profilaktyki przeciwbakteryjnej przez wiele lat nie zostala jasno okreslona, do-
piero opublikowane w pierwszej dekadzie XXI wieku metaanalizy pozwolily na okreslenie
klinicznych korzysci i wskazan do jej stosowania [4-6]. Wyniki tych metaanaliz wykaza-
ty, Ze stosowanie fluorochinolonéw w profilaktyce u pacjentow zagrozonych dltugotrwata
(powyzej 7 dni) neutropenig zmniejsza nie tylko liczbe mikrobiologicznie udokumento-
wanych infekcji i bakteriemii, ale tez ryzyko zgonu. Na podstawie wynikéw ww. badan
panele ekspertow NCCN i Infectious Disease Society of America (IDSA) [1,2] wydaly za-
lecenia rozwazenia zastosowania profilaktyki flurochinolonami (preferowana lewofloksa-
cyna 500 mg/dz.) u pacjentéw wysokiego ryzyka o przewidywanym czasie trwania neu-
tropenii (<0,1 G/l wg IDSA, 1,0 G/L wg NCCN) >7 dni. Sg to przede wszystkim pacjenci
z ostrymi biataczkami, po allogenicznej transplantacji komdrek macierzystych (alloHSCT),
z (chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi GVHD), niektorzy pacjenci z agresywny-
mi chfoniakami. Przy ocenie ryzyka neutropenii pod uwage nalezy wzia¢ rodzaj stosowane;j
chemioterapii, w tym leki o dzialaniu wybitnie immunosupresyjnym jak analogi puryn,
alemtuzumab, rodzaj i stan zaawansowania choroby (np. zajecie szpiku), lini¢ leczenia oraz
czynniki zwigzane z pacjentem. Szczegdlna korzys¢ z profilaktyki fluorochinolonami od-
nosza pacjenci po I kursie chemioterapii, a takze po epizodach goraczki neutropenicznej
w uprzednich cyklach. Ze wzgledu na ryzyko narastania opornosci, w tym infekcji o etiolo-
gii Clostridium difficile, gronkowcem metycylinoopornym, profilaktyka fluorochinolonami
nie powinna by¢ stosowana u chorych z ryzykiem neutropenii o krétkim czasie trwania.

Oddzielnym zagadnieniem jest prowadzenie profilaktyki przeciwko pneumocystozie
- u pacjentéw wysokiego ryzyka zalecana jest profilaktyka: trimetoprim/sulfmetaksazol
(960 mg p.o. 3 x w tygodniu). Naleza do nich: chorzy po o alloHSCT - min. 180 dni, pacjenci
z ostrymi biataczkami w czasie trwania terapii, chorzy leczeni alemtuzumabem - w trak-
cie i min. 2 miesiace po leczeniu alemtuzumabem i/lub az liczba CD4+ wzrosnie powyzej
200/mcl. U pacjentow wysokiego ryzyka, takich jak: chorzy leczeni analogami puryn,
otrzymujacy przewlekle leczenie immunosupresyjne (glikokortykosteroidy), pacjenci po
autoHSCT - 3-6 miesiecy po HSCT, profilaktyka p.pneumocystozie jest do rozwazenia [1].
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Profilaktyka p.grzybicza réwniez dotyczy tylko wybranych grup chorych z wysokim ry-
zykiem infekeji grzybiczych. Jesli przewidywany czas trwania neutropenii wynosi < 7 dni nie
ma potrzeby jej stosowania [1,2]. Grupe chorych z ryzykiem posrednim i wysokim stanowia
pacjenci z ostrymi biataczkami, zespotem mielodysplastycznym (MDS), po autoHSCT, al-
loHSCT, z GVHD - zalecana profilaktyka (wyniki badan randomizowanych - zmniejszenie
liczby kolonizacji i inwazyjnych kandydoz, zmniejszenie $miertelnosci w alloHSCT, przewle-
ktym GVHD). Na podstawie tych badan panele ekspertow NCCN i IDSA wydaly zalecenia
dotyczace stosowania lekow w profilaktyce p.grzybiczej [1,2]. Lekiem najszerzej stosowanym
jest flukonazol w dawce 400 mg/dz. (biataczki do momentu ustapienia neutropenii, alloHSCT
- min. 75 dni po HSCT, autoHSCT przy wysokim ryzyku zmian $§luzéwkowych i przewidy-
wanej dlugotrwalej neutropenii, np. przy niestosowaniu czynnikéw wzrostu dla granulocy-
tow). Przy stosowaniu flukonazolu nalezy pamietac o tym, ze niektore szczepy Candida jak
C. glabrata, C. krusei sa na niego oporne. U pacjentéw po HSCT alternatywa do flukonazolu
jest mikafungina w dawce 50 mg /dz. iv. Innymi lekami mozliwymi do zastosowania w profi-
laktyce p.drozdzakom sa: itrakonazol (400 mg /dz. p.o.), kaspofungina (50 mg 1 x dz.i.v.), wo-
rykonazol (200 mg x 2 dz. p.o.) i posakonazol (3 x 200 mg - zawiesina doustna). Ten ostatni
jest zwlaszcza rekomendowany u chorych z MDS i ostrg biataczka szpikowa w fazie leczenia
indukcyjnego. Grupg pacjentéw o podwyzszonym ryzyku zakazenia sg chorzy z wywiadem
przebytej inwazyjnej kandydozy, u ktérych rekomendowana jest profilaktyka wtérna. Fluko-
nazol nie ma aktywnosci przeciwko grzybom z gatunku Aspergillus, dlatego pacjenci o znacz-
nym ryzyku rozwiniecia inwazyjnej aspergilozy, tacy jak chorzy z ostra biataczka szpikowa,
MDS, chorzy z przebyta inwazyjna aspergiloza, z ryzykiem glebokiej neutropenii >14 dni
powinni otrzymywac stosowna profilaktyke. Lekami mozliwymi do zastosowania sg: posa-
konazol, worykonazol, itrakonazol, kaspofungina, mikafungina, amfoterycyna B [7]. Ta ostat-
nia mozliwa jest do zastosowania w formie dozylnej, doustnej (nie wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego, skutecznos¢ niepotwierdzona randomizowanymi badaniami klinicznymi) jak
i aerozolu. Ze wzgledu na nizsza toksyczno$¢ przy formie dozylnej zalecane sa postacie lipi-
dowe. Najwyzszy stopien rekomendacji w profilaktyce inwazyjnych zakazen kropidlakami
w oparciu o badania kliniczne ma posakonazol.

Infekcje wirusem herpes simplex (HSV) sa istotnym problemem u chorych z toksycz-
noscia $luzowkowa i z neutropenia — gléwnie chodzi o reaktywacje latentnego wirusa (u 60-
80% chorych). Do pacjentéw o wysokim ryzyku reaktywacji naleza pacjenci seropozytywni
w kierunku HSV: z ostrymi biataczkami w okresie chemioterapii i neutropenii, po autoHSCT,
alloHSCT (do 30 dni, ale tez przy zaostrzeniach GVHD), chorzy leczeni alemtuzumabem
(min. 2 miesigce po leczeniu, az CD4+2> 200/mcl). Pacjentom tym zalecana jest profilaktyka
acyklowirem (min. dawka dobowa 1600 mg podzielona na 2-4 dawki) lub walacyklowirem
500 mg - 2-3 x dziennie. Nalezy tez rozwazy¢ takie postgpowanie u chorych o posrednim
ryzyku reaktywacji, takich jak chorzy z chtoniakami z wydtuzonym okresem neutropenii
czy tez leczeni wysokimi dawkami glikortykosteroidow czy analogami puryn (fludarabina).
Wazne jest tez, aby pamieta, ze u pacjentdéw, u ktorych doszto do reaktywacji wirusa HSV
wskazana jest profilaktyka j.w. podczas wszystkich epizodéw neutropenii indukowanej przez
leczenie przeciwnowotworowe. Pacjenci z glebokimi zaburzeniami odpornosci komérkowej,
ktdrzy przebyli wezesniej zakazenie wirusem varicella zoster (VZV) sa narazeni na jego re-
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aktywacje. Przykladowo reaktywacja i objawy infekcji VZV ma miejsce u 30% chorych po
alloHSCT bez profilaktyki. Pozostate grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku to chorzy
po autoHSCT, pacjenci z rozrostami hematoonkologicznymi z wydtuzonym okresem neu-
tropenii, czy leczeni alemtuzumabem lub fludarabina, a takze pacjenci w trakcie terapii bor-
tezomibem - zalecana profilaktyka acyklowirem lub walacyklowirem od 1-2 miesiecy do
12 miesigcy u chorych z wywiadem przebytej ospy wietrznej [1,2].

Kolejna choroba o etiologii wirusowej, ktora moze stanowi¢ zagrozenie Zycia pacjen-
ta jest choroba cytomegalowirusowa. Najczesciej dochodzi do reaktywacji wirusa, rzadziej
mamy do czynienia z zakazeniem de novo. Pacjenci z wysokim ryzykiem choroby CMV to
chorzy po alloHSCT (seropozytywni albo u ktérych dawca byl seropozytywny - od 1 do 6
miesiecy po HSCT); chorzy z GVHD, gdy CD4 <100/mcl; pacjenci leczeni alemtuzumabem
- min. 2 miesiace po leczeniu, az CD4 2100/mcl. Do grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzy-
ku naleza tez chorzy powyzej 65. r.z., z niska liczbg limfocytéw T CD4+ (ponizej 50/mcl), le-
czeni analogami puryn oraz jednoczesnie, glikortykosteroidami. Zalecanym postepowaniem
u takich pacjentow jest leczenie preemptywne — wyprzedzajace objawy, tzn. monitorowanie,
czyli oznaczanie raz w tygodniu CMV DNA metodg PCR i przy dwoch dodatnich wynikach
wdrozenie terapii wyprzedzajacej (gancyklowir 5 mg/kg i.v. co 12 godzin, walgancyklowir
900 mg p.o. 2 x dz.) przez min. 2 tygodnie, az CMV DNA PCR bedzie ujemny. Strategia lecze-
nia wyprzedzajacego jest preferowana nad typowe leczenie profilaktyczne ze wzgledu na dzia-
fania uboczne gancyklowiru i brak dostatecznej ilosci badan klinicznych dla walgancyklowiru.
W monitorowaniu dopuszczalne jest tez oznaczanie stezenia antygenu CMV pp65 [8].

Oddzielnym zagadnieniem jest profilaktyka reaktywacji wirusa HBV. Problem ten do-
tyczy wszystkich pacjentéw HbsAg (+) oraz w mniejszym stopniu HbsAg (-) i antyHbc (+)
leczonych chemioterapia, a zwlaszcza immunochemioterapig z udziatem przeciwcial an-
tyCD20+. Definicja reaktywacji to wzrost aktywnosci transaminaz >3 x powyzej gornej
granicy normy (lub o ponad 100 U/I) potaczony z conajmniej 10-krotnym wzrostem HBV
DNA (albo wzrostem do >10°® IU/ml) [9]. Klinicznie reaktywacja HBV moze przyjmowac
rozne postacie: od bezobjawowego wzrostu aktywnosci transaminaz do piorunujacego za-
palenia watroby, czgsto z powikianiem $miertelnym. U pacjentéw z chtoniakami ryzyko
reaktywacji jest wigksze niz u chorych z guzami litymi i wynosi od 24 do 67%, ze $mier-
telnoscia od 4 do 41% [9]. Ma to zwiazek zardwno z wymienionym powyzej leczeniem
rytuksymabem [10,11], jak i tez zastosowaniem glikokortykosteroidow w schematach che-
mioterapii. Ryzyko reaktywacji HBV jest zwiazane z pewnymi czynnikami, z ktorych naj-
wazniejsze jest wysokie stezenie HBV DNA przed chemioterapia — powyzej 20 000 IU/ml;
pozostale to: ple¢ meska, mlodszy wiek, obecny antygen HBe. Jest ono znacznie nizsze (4%
vs 41%) u chorych, ktérzy wyeliminowali antygen Hbs (HbsAg (-), antyHbc (+)) - tak zwa-
na ukryta infekcja (wykrywalne sg bardzo niskie stezenie HBV DNA). Nalezy pamietac, ze
w tej grupie pacjentow — z ukryta infekcja HBV antyHbc (+) - ryzyko reaktywacji wzrasta,
jesli sg oni leczeni rytuksymabem - wtedy moze by¢ 5-krotnie wyzsze niz u chorych leczo-
nych bez zastosowania tego przeciwciata. Zalecanym postepowaniem u pacjentéw z HbsAg
(+), a takze antyHbc (+) w trakcie chemioterapii i immunochemioterapii jest stosowanie
profilaktyki/wirusowej w celu zapobiezenia reaktywacji wirusa HBV. Na podstawie meta-
analizy z 2009 r. 9 badan u chorych z chtoniakami [12] wykazano, ze w grupach chorych
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otrzymujacych profilaktyke lamiwudyna odsetek reaktywacji wynosit 8.6%, a w grupach
pacjentéw bez profilaktyki — 50.6%. Smiertelno$¢ zwiazana z HBV wynosita odpowiednio
1.7% vs 5.9%. W rekomendacjach wielu towarzystw naukowych i grup roboczych zaleca
sie oznaczenie HbsAg i antyHbc u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem chemiotera-
pii [1,2,9,13]. Chorzy, u ktérych wykryto antygen Hbs powinni zosta¢ zbadani pod katem
aktywnej infekcji - oznaczenie aktywnosci transaminaz, HBeAg, HBV DNA, ocena watro-
by w badaniu USG. Przy rozpoznaniu cech zapalenia/wioknienia watroby (podwyzszona
aktywnos$¢ AlaT, HBV DNA >20 000 IU/ml, czy cechy wiéknienia w badaniu USG (badz
bioptacie watroby) pacjent powinien rozpoczaé leczenie przeciwwirusowe zgodnie z za-
sadami obwigzujacymi w danym kraju — w Polsce jest to leczenie lamiwudyna, po stwier-
dzeniu braku opornosci na ten lek (w 2011 w ramach programu NFZ). Przy braku cech
aktywnego zapalenia watroby chory powinien zacza¢ profilaktyke lamiwudyna w dawce
100 mg/dz. na 1 tydzien przed rozpoczeciem chemioterapii i kontynuowac przez 6 miesie-
cy po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego. Odnotowano bowiem wiele przypad-
kow reaktywacji HBV po wczesniejszym, 3-miesiecznym zakonczeniu profilaktyki lami-
wudyna — nawet u 29% pacjentoéw [12]. Z metaanalizy wynika, Ze przedluzona profilaktyka
lamiwudyna moze zwiekszy¢ odsetki przezy¢ o 2,4% [12]. U pacjentdw z HbsAg (-), ale
antyHbc (+) nalezy oznaczy¢ HBV DNA - przy wyniku dodatnim obwiazuje wdrozenie
profilaktyki jak opisano powyzej. Pacjenci z niewykrywalnym HBV DNA nie otrzymuja
profilaktyki, ale powinni by¢ monitorowani w trakcie leczenia onkologicznego pod katem
serokonwersji (aktywno$¢ transaminaz, HbsAg, HBV DNA). Problemem przy terapii lami-
wudyna jest narastanie opornosci na ten lek — u chorych immunokompetentnych opisano
24% opornosci na lamiwudyne po 1 roku, a 65-70% po 5 latach [9]. Z tego wzgledu chorzy
otrzymujacy profilaktyke lamiwudyna powinni mie¢ wykonywane regularne oznaczenia
aktywno$¢ transaminaz i HBV DNA. W razie wzrostu HBV DNA o 1 warto$¢ logarytmicz-
ng nalezy wykonac testy opornosci i w zaleznosci od ich wyniku modyfikowac leczenie.
Wedtug niektorych zalecen (EASL — European Association for the Study of the Liver) lami-
wudyne profilaktycznie mozna stosowac u pacjentow z wyjsciowymi niskimi warto$ciami
HBV DNA i mozliwoécia monitorowania i oznaczenia opornosci, a u chorych z wysokimi
warto$ciami HBV DNA nalezy w profilaktyce podawa¢ inny lek przeciwwirusowy — np.
entekawir, tenofowir. Sa to jednak preparaty o wiele drozsze. Profilaktyka lamiwudyna ani
innymi preparatami nie jest, niestety, obecnie zawarta w programie lekowym NFZ.

U pacjentéw, u ktérych wystapi goraczka neutropeniczna, czyli wedlug definicji: go-
raczka mierzona 1 x >38,3°C (mierzona w j. ustnej) lub >38°C trwajaca ponad godzine
u chorych z neutropenia, obowiazujg okreslone zasady postepowania [1,2,3]. Nalezy pamie-
tac, o tym, ze 50-60% chorych goraczkujacych ma rzeczywista, trudna do zdiagnozowania
infekcje, ale czynnik etiologiczny udaje si¢ wyizolowac czgsto tylko w 30% przypadkow;
a u ok. 10-25% goraczkujacych pacjentéw z agranulocytoza wystepuje bakteriemia [2].
U pacjentow z neutropenia i objawami infekcji, ale bez goraczki obowiazuje postgpowanie
jak u chorych goraczkujacych. W poczatkowej fazie zakazenia izolowane sa bakterie (bak-
terie G(+) — koagulazoujemne gronkowce, gronkowiec zlocisty, paciorkowce zieleniejace,
enterokoki, — 57%, bakterie G(-) - E. coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa — 34%, zaka-
zenia mieszane — 9%) [2]. Bakteriemie wywolane przez bakterie G(-) wystepuja rzadziej, ale
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obciazone sgq wyzsza $miertelnoscig niz przez G (+) (18% vs 5%) [3]. W miar¢ wydluzania
si¢ neutropenii i trwania goraczki neutropenicznej dochodzi do zakazen wtoérnych - bakte-
riami wieloopornymi, grzybami (Candida, Aspergillus), wirusami. Najczestszymi zrédtami
infekcji sa: przewod pokarmowy ($luzéwki), zatoki, uklad oddechowy, skora, cewniki na-
czyniowe. Podstawowe zasady postepowania to: wnikliwe badanie podmiotowe i przed-
miotowe, pobranie posiewdéw krwi - zaleca si¢ pobranie co najmniej dwdch zestawow:
2 x 2 butelki (tlenowe i beztlenowe). Przy zalozonym wkluciu centralnym nalezy pobra¢
oddzielnie z kazdego cewnika oraz z zyly obwodowej. Przy nieobecnosci cewnika cen-
tralnego zaleca si¢ pobranie krwi na posiewy z dwdch oddzielnych wktu¢ obwodowych.
Wyzsza warto$¢ predykcyjna maja posiewy z obwodu. Wazna jest objeto$¢ pobranej krwi
- 20 ml z kazdego wklucia podzielona na zestaw tlenowy i beztlenowy. Wykazano, ze za-
chowanie tych zasad i pobranie dwoch zestawdw krwi na posiew z dwoch roéznych wkiué
pozwala na wykrycie 80-90% patogendéw w krwi u ciezko chorych pacjentow [2]. Kolejnym
krokiem jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych, takich jak morfologia krwi
obwodowej z rozmazem, stezenie mocznika, kreatyniny, elektrolitow, bilirubiny, aktywno-
$ci transaminaz. Oznaczenia innych markerdw infekeji takich jak biatko C-reaktywne czy
prokalcytonina nie sa rutynowo zalecane. Wymazy i posiewy plynéw ustrojowych maja
znaczenie w przypadku objawdw, takich jak np. biegunka, produktywny kaszel, objawy
dyzuryczne, zmiany skdrne, podejrzenie zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Réwniez
badania obrazowe powinny by¢ wykonywane w przypadku objawow klinicznych. Jedng
z najwazniejszych zasad postepowania z pacjentem z goraczka neutropeniczng jest ocena
ryzyka dalszych powiklan i na podstawie tego kwalifikacja pacjenta albo do hospitalizacji
i antybiotykoterapii dozylnej, albo do leczenia antybiotykami doustnymi poza oddziatem
szpitalnym. Do oceny klinicznej pomocna jest skala MASCC (The Multinational Associa-
tion for Supportive Care In Cancer) (1,2,3):
- Objawy choroby - fagodne lub brak- 5 pkt., umiarkowane - 3 pkt., ciezkie — 0 pkt.
- Nieobecnos¢ hipofonii (ci$nienie skurczowe >90 mmHg) - 5 pkt.
- Nieobecnos¢ POChP - 4 pkt.
- Guz lity albo nowotwor ukladu krwiotwoérczego bez zakazenia grzybiczego w wywiadzie
- 4 pkt.
- Bez objaw6w odwodnienia - 3 pkt.
- Pacjent niehospitalizowany - 3 pkt.
- Wiek ponizej 60. r.z. — 2 pkt.

Maksymalna liczba punktow — 26. Wynik 21 pkt. i powyzej oznacza niskie prawdopo-
dobienstwo powiktan i niskie ryzyko zgonu.

Pacjent z wysokim ryzykiem powikfan goraczki neutropenicznej wymagajacy szeroks-
pektralnej antybiotykoterapii w warunkach szpitalnych to chory z MASCC ponizej 21 pkt
lub spetniajacy jeden z ponizszych warunkow:

- Hospitalizacja

Wspolistnienie powaznego schorzenia

- Niestabilno$¢ hemodynamiczna

- Ryzyko glebokiej (<100/mcL) i dtugiej (>7 dni) neutropenii
- Niewydolno$¢ watroby (transaminazy x 5)
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- Niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)

- Zaburzenia neurologiczne

- Zapalenie pluc, hypoksemia

- Objawy ze strony uktadu pokarmowego jak bole brzucha, nudnosci i wymioty, biegunka
- Zapalenie bfon sluzowych st. 3,4 wg WHO

- Zakazenie cewnika naczyniowego.

U pacjentéw bez powyzszych czynnikow ryzyka i/lub z MASCC powyzej 21 zalecana
jest doustna antybiotykoterapia (dopuszczalna jesli ciprofloksacyna jesli nie byta stoso-
wana w profilaktyce) w warunkach pozaszpitalnych. Jest to ciprofloksacyna + amoksy-
cylina z kwasem klawulanowym (klindamycyna dla chorych uczulonych na penicyliny).
Takie postepowanie jest skuteczne u ok. 80% pacjentéw niskiego ryzyka [2]. Nalezy pa-
mietac o tym, ze ci chorzy powinni mie¢ zapewniony calodobowy kontakt z lekarzem i w
razie pogorszenia stanu ogdlnego mozliwo$¢ natychmiastowej hospitalizacji i wdrozenia
dozylnej antybiotykoterapii. U chorych wysokiego ryzyka zalecane jest podanie jednego
z nastepujacych antybiotykow o szerokim spektrum: z grupy karbapeneméw (imipenem/
cilastatyna 4 x 500 mg i.v., meropenem 3 x 1 g iv. - kat. 1), cefalosporyn: III generacji
(ceftazydym 3 (2) x 2 g i.v. — kat. 2B) lub IV generacji (cefepim 3 x 2 g i.v — kat. 1), czy pi-
peracylina/tazobaktam 4 x 4,5 g i.v. (kat. 1) [1]. Mozliwe jest stosowanie tych antybiotykow
w monoterapii lub w polaczeniu z aminoglikozydami, chociaz w niektorych zaleceniach
(IDSA) nie rekomenduje si¢ stosowania aminoglikozydéw w pierwszej linii ze wgladu na
ich oto- i neurotoksycznos$¢ oraz brak przewagi skutecznosci leczenia skojarzonego nad
monoterapia antybiotykami szeroko spektralnymi. Aminoglikozydy moga by¢ wskazane w
leczeniu skojarzonym w przypadku zakazen o cigzkim przebiegu, wysokim ryzyku infekeji
Pseudomonas aeruginosa. Ceftazydym otrzymal kategori¢ 2B ze wzgledu na ograniczona
aktywnos¢ przeciwko bakteriom G (+) i narastajaca opornos¢ niektorych szczepow G (-),
w tym Pseudomonas aeruginosa [1]. Wankomycyna nie powinna by¢ stosowana rutynowo
w leczeniu empirycznym goraczki neutropenicznej [1,2]. Nalezy pamigtaé, ze najczesciej
identyfikowanym patogenem z posiewow krwi u pacjentéw z goraczka neutropeniczna
sa gronkowce koagulazo-ujemne [2], ktére rzadko powoduja klinicznie pogorszenie sta-
nu chorego; taki pojedynczy dodatni wynik posiewu krwi nie powinien usprawiedliwia¢
zastosowania terapii wankomycyng. Nalezy natomiast rozwazy¢ jej podanie w nastepuja-
cych sytuacjach (dawka 4 x 500 mg i.v., modyfikacja w zaleznosci od klirensu kreatyniny):
wstrzas czy objawy niestabilnosci hemodynamicznej; zapalenie pluc udokumentowane ra-
diologicznie; zakazenia zwiazane z cewnikiem naczyniowym (gronkowce koagulazoujem-
ne, oporne na beta-laktamy); dodatnie posiewy krwi — bakterie G (+) przed identyfikacja;
kolonizacja pacjenta metycylinoopornymi szczepami gronkowcow (MRS+), pneumoko-
kami opornymi na penicyliny i/lub cefalosporyny; zakazenie skory i/lub tkanek miekkich;
ryzyko infekcji paciorkowcami zieleniejacymi opornymi na -laktamy i fluorochinolony;
nasilone zapalenie bton $luzowych (po MTX, Ara-C) przy uprzedniej profilaktyce cipro-
floksacyna i/lub stosowaniu ceftazydymu w leczeniu empirycznym. Jezeli wankomycyna
zostala zastosowana empirycznie, nalezy dokona¢ oceny pacjenta po 2-3 dniach i przy bra-
ku potwierdzenia mikrobiologicznego nalezy wycofac jej stosowanie ze wzgledu na ryzyko
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narastania opornosci wsrod bakterii z rodzaju Enterococcus i Staphyloccocus. Linezolid nie
powinien by¢ podawany w leczeniu empirycznym, tylko w udokumentowanych infekcjach
szczepami opornymi na wankomycyne i/lub w leczeniu zapaleniu pluc szczepami G (+)
MRS (+). Po zastosowaniu empirycznej antybiotykoterapii 1 linii nalezy pamigta¢, ze prze-
cigtny czas do ustgpienia goraczki u pacjentéw z rozrostami hematologicznymi wynosi 5
dni (krécej u chorych z mniejszym ryzykiem i z guzami litymi - 2 dni) przy dobranej an-
tybiotykoterapii [2]. Jesli stan pacjenta jest stabilny, to wedtug niektorych rekomendacji nie
ma koniecznosci pobierania codziennych posiewdéw - nalezy poczekaé na wyniki poprzed-
nich [1]. Po 2-4 dniach empirycznej antybiotykoterapii 1 linii nalezy dokona¢ oceny stanu
pacjenta. Jesli goraczka ustepuje i posiewy krwi sa ujemne, nalezy kontynuowac leczenie
dopoki granulocyty obojetnochtonne nie osiagna wartosci >0,5 G/1 z tendencjg wzrostowa.
Jesli goraczka nie ustgpuje, to u pacjentéw leczonych doustnie poza szpitalem wskazana
jest hospitalizacja i wdrozenie leczenia dozylnego. U chorych juz hospitalizowanych obo-
wiazuje wnikliwa ocena stanu chorego i mozliwych Zrodet infekeji. Jesli stan kliniczny jest
stabilny, spodziewana jest szybka odnowa granulocytéw i brak jest udokumentowanego
mikrobiologicznie zrodla zakazenia, to mozna kontynuowaé antybiotykoterapie 1 linii.
Przy spodziewanej dtugotrwatej neutropenii i/lub objawach infekcji, pogarszaniu si¢ stanu
pacjenta konieczne jest dalsze szukanie mozliwych zrédel infekeji, rozszerzenie spektrum
przeciwbakteryjnego (dodanie aminoglikozydu, zmiana na karbapenemy) oraz wdrozenie
empirycznego leczenia przeciwgrzybicznego. To ostatnie dotyczy zwlaszcza pacjentéw wy-
sokiego ryzyka z uporczywa goraczka, utrzymujaca si¢ powyzej 4-7 dni i spodziewanym
czasie trwania neutropenii powyzej 7 dni. Tacy pacjenci zazwyczaj otrzymuja juz profi-
laktyke przeciw infekcjom drozdzakowym. Mozliwe sg tutaj dwa sposoby postepowania
[1,2,7]. Pierwszym jest empiryczne leczenie przeciwgrzybiczne preparatem o aktywnosci
p.kropidlakom - amfoterycyna B (konwencjonalna w dawce 0.5-1.5 mg/kg /dz. i.v.), ale ze
wzgledu na mniejszg toksycznos¢ preferowane sg formy lipidowe - liposomalna amfotery-
cyna B 3 mg/kg/dz. i.v., kompleks lipidowy i roztwor koloidowy amfoterycyny B w dawce
5 mg/kg /dz. i.v.). Rownie wysoki stopien rekomendacji ma kaspofungina - 70 mg i.v. - 1
dnia, nastepnie 50 mg i.v./dz. w kolejnych dniach. Worykonazol ma mniejszy stopien reko-
mendacji, ze wzgledu na brak spetnienia wymogdw non-inferiority w poréwnaniu z liposo-
malng amfoteryczna B, ale jest stosowany przez wiele osrodkéw — poczatkowa dawka 2 x
6 mg/kg i.v,, nastepnie 2 x 4 mg/kg i.v. (2 x 200 mg p.o.). Drugim sposobem postepowania,
u niektérych goraczkujacych chorych w neutropenii jest przeciwgrzybicze leczenie wy-
przedzajace — preemptywne — wdrazane na podstawie danych klinicznych - wynikéw CT
zatok/ptuc i/lub dodatnich wynikéw seryjnych badan serologicznych - galaktomannanu
lub B-D-glukanu. Takie post¢powanie wymaga jednak pewnego do$wiadczenia i bardziej
przyjete jest wdrazanie empirycznego leczenia przeciwgrzybiczego. U pacjenta z goraczka
neutropeniczna zawsze obowigzuje wnikliwe szukanie Zrédet mozliwej infekeji i szybkie
wdrozenie leczenia celowanego: jama ustna — infekcje grzybicze, wirusowe (HSV); przeltyk
- kandydozy, HSV; zatoki, oczodoly - gronkowiec, aspergilloza, mukormykoza; béle brzu-
cha, biegunki - Clostridium difficile; okolica odbytu - enterokoki; cewnik naczyniowy —
MRSA; pluca - wirusy, legionellozy, aspergillozy, mykobakteriozy. W przypadku dodatnich
posiewow wazne jest udokumentowanie ustagpienia bakteriemii. Czas trwania celowanej
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antybiotykoterapii uzalezniony od miejsca infekcji: zakazenie skory i tkanek miekkich 7-14
dni, bakteriemie G (+) 7-14 dni, bakteriemie G (-) 10-14 dni, gronkowiec zlocisty, drozdza-
ki - ponad 14 dni od pierwszego jalowego posiewu, zapalenie zatok 10-21 dni, bakteryjne
zapalenie ptuc — 10-21 dni, zapalenie ptuc o etiologii Aspergillus - 12 tygodni.

W profilaktyce goraczki neutropenicznej bardzo waznym zagadnieniem klinicznym
jest stosowanie czynnikow stymulujacych powstawanie kolonii granulocytow. Postepowa-
nie to w przypadku chtoniakéw jest zgodne z obowiazujacymi i niedawno opublikowany-
mi aktualizacjami wytycznych EORTC, ESMO i NCCN i réowniez nie zostato tutaj szerzej
ujete z powodow wyzej wspomnianych [14,15]. Nalezy jednak wspomnie¢, ze stosowanie
czynnikow stymulujacych powstawanie kolonii granulocytéw odgrywa istotna role w pro-
wadzeniu chemioterapii u pacjentéw z chloniakami, ze wzgledu na to, ze wiele schematéw
chemioterapii obcigzonych jest >20% ryzykiem goraczki neutropenicznej, ale tez i wielu
pacjentow leczonych jest z zalozeniem radykalnym, stad koniecznos$¢ utrzymania gestosci
i intensywnosci dawki.

Pismiennictwo

1. NCCN Clinical Practice Guidelines In Oncology, Prevention and Treatment of Cancer-Related
Infections. V.2,2011, [dostep:2011-08-12]. Dostepny w Internecie: http://www.nccn.org/profes-
sionals/physician_gls/pdf/infections.pdf

2. A.G. Freifeld, E.J. Bow, K.A. Sepkowitz, M.J. Boeckh, J.I. Ito, C.A. Mullen, I.I.Raad, K.V. Rolston,
J-A.H. Young, J.R. Wingard: Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in
Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America.
Clinical Infectious Diseases, 2011; 52 (4), e56-€93.

3. J.de Naurois, I. Novitzky-Basso, M.J. Gill, E Mart Marti, M.H. Cullen, F. Roila: Management of fe-
brile neutropenia: ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals of Oncology, 2010; 21 (s. 5): v252-
v256.

4. A. Gafter-Gvili, A. Fraser, M. Paul, L. Leibovici: Meta-analysis: antibiotic prophylaxis reduces
mortality in neutropenic patients. Annals of Internal Medicine, 2005; 142: 979-995.

5. G.Bucaneve, A. Micozzi, F. Menicetti et al.: Levofloxacin to prevent bacterial infection in patients
with cancer and neutropenia. New England Journal of Medicine, 2005; 353: 977-987.

6. L.Leibovici, M. Paul, M. Cullen et al.: Antibiotic propyhylaxis in neutropenic patients: new evi-
dence, practical decisions. Cancer 2006, 107 (8): 1743-1751.

7. W.W. Jedrzejczak: Profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych, leczenie wyprzedzajace i empi-
ryczne. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, 2009; 119: 10-17.

8. A. Waszczuk-Gajda, W.W. Jedrzejczak: Zakazenie CMV u chorych na nowotwory uktadu krwio-
tworczego, w tym chorych po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych. W: Zale-
cenia Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowych Konsultantéw w dziedzinie: trans-
plantologii klinicznej, chordéb zakaznych, hematologii dotyczace postepowania profilaktycznego
i leczniczego w zakazeniu wirusem cytomegalii. Warszawa 2009, 5.28-36.

9. J.S. Lubel, PW. Angus: Hepatitis B reactivation in pateints receiving cytotoxic chemotherapy:
diagnosis and management. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 2010; 25: 864-871.

10. Y. Tsutsumi, A. Shigematsu, S. Hashino et al.: Analysis of reactivation of hepatitis B virus in the
treatment of B cell non-Hodgkin’s lymphoma in Hokkaido. Annals of Haematology 2009; 88:
375-377.

215



11.

12.

13.

14.

15.

216

A.M. Evens, B.D. Jovanovic, Y-C. Su, D.W. Raisch, D. Ganger, S.M. Belknap, M-S. Dai, B-C. C. Chiu,
B. Fintel, Y. Cheng, S-S. Chuang, m-Y. Lee, T-Y. Chen, S-F. Lin, C-Y. Kuo: Rituximab-associated
hepatitis B virus (HBV) reactivation in lymphoproliferative diseases: meta-analysis and exami-
nation of FDA safety reports. Annals of Oncology 2011; 22: 1170-1180.

PD. Ziakas, P. Karsaliakos, E. Mylonakis: Effect of prophylactic lamivudine for chemotherapy-
associated hepatitis B reactivation in lymphoma: a meta-analysis of published clinical trials and
a decision tree addressing prolonged prophylaxis and maintenance. Haematologica 2009; 94(7):
998-1005.

E. Brojer: Ukryte zakazenia wirusem HBV w hematologii i transfuzjologii. Acta Haematologica
Polonica 2009; 40(2): 435-449.

M.S. Aapro, J. Bohlius, D.A.Cameron, Lissandra del Laago, J.P. Donelly, N. Kearney, G.H. Lyman,
R. Pettengel, V.C. Tjan-Heijen, J. Walewski, D.C. Weber, C. Zielinski: 2010 update of EORTC gu-
idelines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce the incidence of che-
motherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphoproliferative disorders and
solid tumours. European Journal of Cancer 2011; 47(1): 8-32.

J. Crawford, C. Caserta, E Roila: Hematopoietic growth factors: ESMO Clinical Practice Guideli-
nes. Annals of Oncology, 2010; 21 (s. 5): v248-v251.



XXIV. Etiologia zakazen
u chorych na chtoniaki

Hanna POLOWNIAK-PRACKA

Zakazenia u chorych na chloniaki wystepuja najczesciej jako powiklanie po leczeniu
przeciwnowotworowym. W odpowiedzi na stosowane leczenie w wielu przypadkach do-
chodzi do neutropenii. Pacjenci z neutropenig stanowig zrdéznicowana populacje chorych
pod wzgledem stopnia narazenia na zakazenie. Wlasciwa ocena ryzyka infekeji determinu-
je rodzaj antybiotykoterapii empirycznej, droge podania leku, czas stosowanego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. Powinna takze stanowi¢ podstawe podjecia decyzji o ewentu-
alnej hospitalizacji [1].

Opracowano szereg schematéw oceny stopnia narazenia na cigzkie, zagrazajace Zyciu
powiktania u chorych z neutropenia, ktérych podstawg jest status choroby nowotworowej
i wspdlistniejace czynniki ryzyka [2,3]. O wysokim ryzyku powaznych infekcji u chorych
goraczkujacych $wiadczy przedluzajaca si¢ >7 dni neutropenia i spadek liczby neutrofili
<100 kom./ml, wiek <1 roku zycia i >65 lat, zmiany w RTG pluc, bdl, hipotensja, objawy
neurologiczne i inne [1]. Autorzy licznych opracowan [2,3,4] na podstawie wieloletnich ob-
serwacji stwierdzili, Ze w miare precyzyjnie mozna wydzieli¢ grupe chorych o niskim stop-
niu narazenia na zakazenie, nie obcigzonych czynnikami ryzyka, z prawidtowo funkcjonu-
jacym ukladem krwiotwdrczym. U pozostalych pacjentéw goraczkujacych z neutropenia
sytuacja moze ulec gwaltownej zmianie, w wyniku czego pojawi si¢ konieczno$¢ wdrozenia
odpowiedniego postepowania leczniczego. W ocenie pacjentow niskiego ryzyka pomoc-
na moze by¢ 26 stopniowa skala opracowana w 2000 roku przez Multinacional Association
for Supportive Care in Cancer — MASCC [3]. Zakazenia u chorych na chioniaki, zwlaszcza
u chorych z neutropenig maja w wiekszosci charakter endogenny i najczedciej sa to zakaze-
nia oportunistyczne. Zrédtem moze by¢ flora kolonizujaca chorego, czesto w poréwnaniu
z osobami zdrowymi zmieniona na skutek stosowanego leczenia lub dlugotrwalego pobytu
w szpitalu. W tym przypadku mozliwe jest zasiedlanie pacjenta wielooporna florg szpitalna
[5,6]. Czesciej stwierdza sie zakazenia metycylinoopornymi szczepami Staphylococcus aureus
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(MRSA - methicilin resistant Staphylococcus aureus), wankomycynoopornymi enterokoka-
mi (VRE - vancomicin resistant Enterococcus), paleczkami Gram-ujemnymi produkujacym
3-laktamazy typu ESBL (ESBLs-extended spectrum f3-lactamases), {3-laktamazy chromoso-
malne, karbapenemazy metalozalezne typu MBL lub karbapenemazy KPC (KPC - Klebsiella
pneumoniae carbapenemases) i inne. chory z obnizong odpornoscia narazony jest réwniez
na zakazenia egzogenne drobnoustrojami patogennymi, ale takze flora srodowiskowa rzadko
spotykang w zakazeniach u 0séb z prawidtowo funkcjonujacym ukladem odpornosciowym.
Istnieje wyrazna roznica w etiologii zakazen wystepujacych w pierwszym okresie leczenia
przeciwnowotworowego, okreslanych jako zakazenia wczesne (w pismiennictwie angielsko-
jezycznym primary lub initialy infections), a tymi, ktore pojawiaja sie przy przedluzajacej
sie neutropenii, po kolejnych cyklach chemioterapii, okreslanych jako pézne (secondary lub
subsequent). Maja one szczegolnie ciezki przebieg, a Smiertelnos¢ jest dwukrotnie wyzsza niz
w infekcjach wczesnych [7,8]. Na profil epidemiczny zakazen pdznych podstawowy wplyw
maja antybiotyki stosowane w profilaktyce goraczki neutropenicznej. Czgste stosowanie np.
fluorochinolonéw i kotrimoksazolu, lekéw aktywnych wobec bakterii Gram-ujemnych, zdecy-
dowanie zwigksza ryzyko cigzkich zakazen w okresie pozniejszym o etiologii Gram-dodatniej
i zakazen grzybiczych. Nalezy liczy¢ sie z selekcja szczepdw wieloopornych, wobec ktorych leki
stosowane w terapii empirycznej moga by¢ nieaktywne (9,10). Zdecydowana wigkszos¢ zaka-
zen u chorych z obnizong odpornoscia spowodowana jest florg bakteryjna i wszelkie zmiany
W tej grupie najbardziej rzutuja na epidemiologie zaréwno pod wzgledem pojawiania sie rzad-
ko wystepujacych czynnikéw etiologicznych, jak i selekeji szczepdéw wieloopornych.

Czesto, zwlaszcza u chorych po przeszczepie szpiku kostnego lub komoérek macierzy-
stych dochodzi do zakazen wirusowych pierwotnych lub reaktywacji zakazen przetrwa-
tych. Najwickszym zagrozeniem jest zakazenie lub reaktywacja wirusa cytomegalii - CMV
[11,12]. Opisano takze zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV), Herpes simplex (HSV), wi-
rusem zapalenia watroby typu B (HBV) i innymi [13,14,15,16].

Mozliwe sa rowniez zarazenia pierwotne lub reaktywacja zarazen pasozytniczych np.
Toxoplasma gondii, najczesciej dotyczacych centralnego uktadu nerwowego [17,18].

W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono etiologi¢ najczesciej wystepujacych zakazen
uktadowych u chorych na chfoniaki.

Zakazenia w tozysku naczyniowym

Zakazenia w tozysku naczyniowym pomimo znacznego postepu w leczeniu i diagno-
styce sa bezpo$rednim zagrozeniem zycia. Smiertelnoéci w poréwnaniu z ostatnimi de-
kadami ubieglego wieku ulegla znacznemu obnizeniu, ale nadal jest bardzo wysoka i w
krajach uprzemystowionych wynosi ok. 15%, a w przypadku ciezkiej sepsy moze dochodzi¢
do 70% [4,8,19,20,21]. Zwiazane jest to ze zwickszajaca si¢ populacja ludzi w podesztym
wieku, 0s6b chorych na nowotwory poddawanych chemioterapii, leczeniu immunosupre-
syjnemu. Powaznym czynnikiem ryzyka zakazenia w tozysku naczyniowym jest obecnos¢
statych linii naczyniowych i wprowadzanie coraz bardziej inwazyjnych procedur medycz-
nych. Zakazenia w fozysku naczyniowym wystepuja u okoto 35% chorych na nowotwory
ukltadu krwiotworczego z goraczka neutropeniczna. Dla poréwnania u pacjentéw z guzami
litymi do zakazenia krwi dochodzi w okoto 20% przypadkow [4,22].
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Zakazenie moze przebiega¢ w postaci bakteriemii (fungemii, wiremii), sepsy, ciezkiej sepsy
z objawami wstrzasu septycznego. Najczesciej zakazenie ma charakter wtdrny wobec pierwot-
nego zrodia. Bakteriemia moze wystepowac w przebiegu zakazen uktadowych np. zapalenia
pluc, zakazenia ukladu moczowego, skory, tkanek miekkich i innych [23]. U chorych po che-
mioterapii zrodlem zakazenia wielouktadowego moze by¢ przewdd pokarmowy. Na skutek
uszkodzenia nablonka jelitowego moze dochodzi¢ do translokacji do krwioobiegu flory jeli-
towej lub toksyn bakteryjnych. Podobnie, u chorych po chemioterapii i radioterapii w wyniku
uszkodzenia blony sluzowej jamy ustnej powstajg zmiany zapalne na tle zakazenia bakteryjne-
go, grzybiczego lub wirusowego, co moze by¢ przyczyna infekeji uogoélnionej [6,24].

U chorych onkologicznych dominujaca role w zakazeniach w tozysku naczyniowym na-
lezy przypisa¢ bakteriom Gram-dodatnim, natomiast u chorych na nowotwory uktadu krwio-
tworczego z neutropenia obserwuje si¢ tendencje do wyrdwnania udziatu flory Gram-ujem-
nej i Gram-dodatniej [25,26]. Bakterie Gram-dodatnie izolowane z zakazen krwi to przede
wszystkim gronkowce koagulazo-ujemne, S. aureus w tym szczepy MRSA, Streptococcus z grupy
»viridans”, Enterococcus spp., [9,26,27,28]. Obecnos¢ gronkowcow laczy sie glownie z narusze-
niem ciaglosci skory, natomiast zrodtem infekgji paciorkowcowych moze by¢, jak wspomnia-
no wyzej, uszkodzona $luzéwka jamy ustnej. Z grupy bakterii Gram-ujemnych za zakazenie
krwi najczesciej odpowiedzialne sq pateczki z rodziny Enterobacteriaceae — E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Serratia spp. i inne [19,27,28,29]. Znaczacy jest udzial pateczek niefermentu-
jacych, przede wszystkim Pseudomonas aeruginosa, rzadziej Pseudomonas putida, Psedomonas
fluorescens, Comamonas spp., Alkaligenes spp. [28,30,31]. Powaznym problemem sa zakazenia
Stenotrophomonas matophilia ze wzgledu na naturalng opornos¢ na karbapenemy [32,33,34],
czy wieloopornymi szczepami Acinetobacter baumannii [35].

U chorych z wkiuciem centralnym w ok. 25-70% dochodzi do zakazen odcewniko-
wych. Za zakazenia najczesciej odpowiedzialne s gronkowce koagulazo-ujemne, gtéwnie
Staphylococcus epidermidis, poza tym Staphylococcus hominis, Staphylococcu haemolyticus
i inne. Odsetek szczepéw metycylinoopornych wsréd gronkowcéw koagulazo-ujemnych
w $rodowisku szpitalnym jest bardzo wysoki i wynosi zaleznie od gatunku ok. 70-90%.
W zakazeniach odcewnikowych stwierdza si¢ takze obecno$¢ paleczek Gram-ujemnych
z rodziny Enterobacteriaceae i pateczek niefermentujacych [36,37,38,39,40].

U pacjentdw z neutropenia czesciej niz u innych chorych wystepuja zakazenia mie-
szane, czesciej takze spotykane sg infekcje flora typowo skorng jak Corenebacterium spp.,
Propionibacterium acnes, czy zakazenia drobnoustrojami o stosunkowo niskiej patogenno-
$ci z rodzaju Lactobacillus, Leuconostoc, Lactococcus, Pediococcus [28,41]. U czesci chorych
po masywnej chemioterapii moze rozwinac si¢ ciezkie, zagrazajace zyciu zakazenie Listeria
monocytogenes, w niektorych przypadkach przebiegajace z zajeciem centralnego uktadu
nerwowego [27,28,42]. Wzrasta udzial w zakazeniach krwi bakterii beztlenowych z rodzaju
Bacteroides, Clostridium i innych [43,44].

W zakazeniach grzybiczych w wigkszosci przypadkéw wystepuje Candida albicans.
Pozostale gatunki, odpowiedzialne gtéwnie za zakazenia odcewnikowe, to Candida parap-
silosis i Candida tropicalis, czesto kolonizujace cewniki dozylne. Wzrasta udzial Candida
glabrata i Candida krusei, szczepdw o obnizonej wrazliwosci lub naturalnie opornych na
flukonazol [28,45].
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Zapalenie ptuc

Okoto 15-30% zakazen w goraczce neutropenicznej rozpoznawanych jest jako zapalenie
pluc [46,47]. U chorych na chloniaki, we wczesnym okresie leczenia przeciwnowotworo-
wego, zapalenie ptuc moze by¢ wywolane przez drobnoustroje typowe dla pozaszpitalnych
zakazen — Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis [23,48].
Przy przedtuzajacej si¢ neutropenii u chorych hospitalizowanych za zakazenie dolnych drog
oddechowych najczesciej odpowiedzialne sq czynniki typowe dla szpitalnych zapalen ptuc.
Sa to gtéwnie paleczki z rodziny Enterobacteriaceae — K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
E. coli, Enterobacter spp., paleczki niefermentujace — P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia,
spotykane takze w zakazeniach u pacjentow ze wspomaganym oddechem [23,34,47,49,50].
Powaznym problemem sg szpitalne i pozaszpitalne zapalenia ptuc wywolane przez S. aureus
zardwno szczepy metycylinowrazliwe, jak i szczepy MRSA [51]. Kontrowersyjna jest nato-
miast rola w zapaleniu ptuc gronkowcéw koagulazo-ujemnych, ich obecnos¢ w materiale
klinicznym z dolnych drég oddechowych swiadczy o kolonizacji. Mozliwym czynnikiem za-
palenia pluc z grupy gronkowcdéw koagulazo-ujemnych jest S. haemolyticus. Z punktu widze-
nia ewentualnej antybiotykoterapii istotnego znaczenia nabiera fakt, ze ponad 90% szczepow
w $rodowisku szpitalnym wykazuje opornos$¢ na metycyling. W zachtystowym zapaleniu
pluc nalezy uwzgledni¢ flore beztlenows, najczesciej sa to drobnoustroje kolonizujace gorne
drogi oddechowe z rodzaju Bacteroides, Fusarium, Prevotella 1 inne.

Za atypowe zakazenia dolnych drég oddechowych moga by¢ odpowiedzialne Chlamy-
dophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae. Zakazenia Mycobacterium spp.i Nocardia spp.
najczedciej dotycza chorych z zaburzeniami odpornosci komoérkowej [48].

U ponad 20% chorych leczonych z powodu nowotworéw ukladu krwiotwdrczego,
zwlaszcza po przeszczepie szpiku kostnego lub komoérek macierzystych rozwija si¢ inwazyj-
ne zakazenie grzybicze. Sa to typowe zakazenia oportunistyczne i w duzej mierze dotyczg
dolnych drég oddechowych. Najczesciej sg to grzybice inwazyjne spowodowane szczepami
z rodzaju Candida, glownie C. albicans, ale takze C. glabrata, C. krusei i innymi. Bezposred-
nim zagrozeniem zycia u pacjentoéw z przediuzajaca sie neutropenia jest aspergiloza inwa-
zyjna, przyczyna ktorej najczesciej jest Aspergillus fumigatus. U chorych po allogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego czestos¢ wystepowania aspergilozy inwazyjnej wynosi ok.
15-20% 1 obarczona jest wysoka $miertelnoscia nawet do 90% [28,52,53,54,55,56]. Obser-
wuje si¢ wzrost zakazen szczepami z rodzaju Aspergillus innymi niz Aspergillus fumigatus,
a takze grzybami plesniowymi z gromady Zygomycota oraz z rodzaju Fusarium i Scedospo-
rium, [57,58]. U chorych z obnizong odporno$cia moze dojs¢ do srédmiazszowego zapale-
nia pluc o etiologii Pneumocistis jiroveci [28,59,60].

Zakazenie dolnych drog oddechowych moze mie¢ charakter mieszany, pateczki Gram-
ujemne czesto wystepuja w polaczeniu z grzybami z rodzaju Candida lub Aspergillus [47].

Najwigksze zagrozenie z zakazen wirusowych u chorych po przeszczepie szpiku kost-
nego lub komoérek macierzystych laczy si¢ z wirusem cytomegalii [11,12,14]. Dane z pis-
miennictwa wskazuja takze na cigzki przebieg zakazen EBV, wirusami oddechowymi RSV,
wirusem grypy, paragrypy, adenowirusami [13,14,61,62,63,64].
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Zakazenia przewodu pokarmowego

Najczesciej spotykanym problemem w zakazeniach przewodu pokarmowego u cho-
rych na chioniaki sg biegunki poantybiotykowe (AAD - antibiotic-associated diarrhea).
W ogromnej wigkszosci przypadkéw czynnik etiologiczny nie jest ustalony. Ze znanych
czynnikéw za objawy biegunki odpowiedzialne moga by¢ S. aureus, K. oxytoca, enterotok-
syczne szczepy Clostridium perfringens [65]. Przyczyna biegunki moga by¢ takze zaburze-
nia w proporcji flory jelitowej, prowadzace do nadmiernego rozplemu jednego gatunku
drobnoustroju np. z rodzaju Proteus, Enterococcus.

Ocenia sig, ze okolo 25-30% chorych z AAD rozwija zakazenie Clostridium difficile.
Zakazenie najczesciej przebiega w postaci biegunki o réznym nasileniu, w niektérych przy-
padkach moze dojs¢ do rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego [65, 66, 67]. Czynni-
kiem powodujacym nadmierny rozplem C. difficile sa rOwniez cytostatyki.

Jak wspomniano wyzej, u chorych po chemioterapii czgsto dochodzi do uszkodzenia
nabtonka jelitowego, co moze prowadzi¢ do neutropenicznego zapalenia jelita cienkiego. Sg
to zakazenia mieszane spowodowane tlenowsa i beztlenowa florg jelitowa, chociaz przyjmuje
sie, ze za cigzki przebieg choroby odpowiedzialne jest glownie Clostridium septicum [47]. Za-
kazenie przewodu pokarmowego u 0s6b chorych na chloniaki moze by¢ spowodowane ty-
powymi czynnikami odpowiedzialnymi za zatrucia pokarmowe jak Salmonella spp., Shigella
spp., Yersinia spp., rzadziej Plesiomonas spp., Aeromonas spp., Campylobacter spp. Za zakazenia
pdzne, przede wszystkim u chorych z zaburzeniami odpornosci komoérkowej, moga by¢ od-
powiedzialne pratki Mycobacterium tuberculosis i Mycobacterium avium complex [68].

U chorych z neutropenia czeste sg zakazenia grzybicze gtéwnie C. albicans, ale takze
C. glabrata, C. krusei, zwlaszcza u 0sdb, u ktérych stosowano w profilaktyktyce flukonazol.
Powazne zakazenia przewodu pokarmowego u chorych po przeszczepie szpiku kostnego
lub komoérek macierzystych moga by¢ wywolane przez norovirusy (69,70), adenovirusy,
rotavirusy, a takze CMV, HSV (68,71).

Zarazenia pasozytnicze Cryptosporidium parvum i Microsporidium spotykane sg gtow-
nie u chorych z AIDS, ale moga dotyczy¢ pozostalych oséb z niedoborami odpornosci
komorkowej [68,72].

Zakazenia skory i tkanek miekkich

Zakazenia skdry i tkanek migkkich dotycza ok. 20% chorych z obnizong odpornoscia.
Wyréznia je roznorodnos¢ czynnikéw etiologicznych, sg to przede wszystkim zakazenia
oportunistyczne i mogg by¢ takze objawem powaznych zakazen uktadowych.

W zakazeniach wczesnych zmiany zapalne skory i tkanek migkkich spowodowane sg
przede wszystkim bakteriami Gram-dodatnimi, takimi jak gronkowce koagulazo-ujem-
ne, S. aureus, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Corynebacterium spp., bakterie beztle-
nowe. Czesto sg to szczepy reprezentujace normalng flore skorna. Paleczki Gram-ujemne
ze zmian wczesnych izolowane sa sporadycznie. W zakazeniach poéznych zdecydowanie
czedciej spotykamy pateczki Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae, P. aeruginosa,
S. maltophilia i inne paleczki niefermentujace, w wiekszosci sa to juz szczepy wielooporne.
Z grupy bakterii beztlenowych z miejsc zakazonych czgsciej sa izolowane szczepy z rodzaju
Clostridium [34,73].
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Pacjenci z niedoborami odpornosci komorkowej moga wykazywac zwiekszona podat-
no$¢ na zakazenia pratkami atypowymi — Mycobacterium chelonae, Mycobacterium ulce-
rans, Mycobacterium fortuitum, rzadziej Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum,
a takze na zakazenia Nocardia spp. [73].

Za zakazenia pozne w ok. 50% przypadkow odpowiedzialne sa grzyby drozdzopodob-
ne z rodzaju Candida i grzyby plesniowe z rodzaju Aspergillus, Mucor, Fusarium [57,73].
Z rodzaju Candida najczesciej izolowane sa C. albicans (ok. 60%) i C. tropicalis (ok. 20%).
Zakazenie skory C. tropicalis moze by¢ wynikiem fungemii. Opisano rzadkie, ale o ciezkim
przebiegu zakazenia spowodowane przez Trichosporon spp. oraz zakazenia Cryptococcus
neoformans, wystepujace w przebiegu rozsianej kryptokokozy [73].

Z zakazen wirusowych skory najczesciej wystepuja zakazenia wirusem Varicella zoster,
Herpes simplex typu 112 [73].

Omawiajac zakazenia skory i tkanek migkkich nalezy wspomnie¢ o odczynie popro-
miennym u chorych po radioterapii. Jak wynika z wlasnych obserwacji odczyn popro-
mienny jest czynnikiem ryzyka zakazen o zréznicowanym charakterze. Najcigzszy przebieg
taczy sie z obecnoscia P. aeruginosa i S. aureus.

Zakazenia uktadu moczowego

Zakazenia ukladu moczowego sa jednym z najczesciej wystepujacych zakazen szpi-
talnych. Wigkszos$¢ zakazen, podobnie jak w warunkach pozaszpitalnych spowodowana
jest E. coli i innymi pafeczkami z rodziny Enterobacteriaceae, z tym ze u pacjentéw ho-
spitalizowanych wyzszy jest udzial drobnoustrojow z rodzaju Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., a takze paleczek spoza Enterobacteriaceae [74,75,76]. Zakazenia pdzne
to przede wszystkim infekcje grzybicze o etiologii C. albicans, C. glabrata, C. krusei i inne.
Dodatni wynik posiewu w kierunku grzybow nie zawsze jest jednoznaczny z zakazeniem,
moze $wiadczy¢ o kolonizacji [76,77].

U pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego opisano rzadka reaktywacje wirusow
Polyomavirus hominis typu 1 (BKV) i typu 2 (JCV) powodujacych krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego [78].

Podsumowanie

Omoéwiona powyzej etiologia zakazen u chorych na chtoniaki nie wyczerpuje caloéci
zagadnienia, tym bardziej, Ze nalezy liczy¢ sie z ogromng zmiennoscia w epidemiologii
w odpowiedzi na stosowane leczenie i czynniki srodowiskowe. Chorzy na nowotwory, a
zwlaszcza pacjenci z neutropenia stanowia grupe osob najbardziej podatnych na zakazenia,
dlatego tez taczenie objawow klinicznych z danymi mikrobiologicznymi i z sytuacja epide-
miczna w okreslonym srodowisku ma niezwykle wazne znaczenie.
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XXV. Leczenie niedokrwistosci
w przypadkach chtoniakéw i biataczek

Jadwiga DWILEWICZ-TROJACZEK

Niedokrwisto$¢ jest czesto wystepujacym objawem nowotworéw limfoproliferacyjnych.
W szpiczaku plazmocytowym jest pierwszym objawem choroby u 50%, w innych chlonia-
kach nieziarniczych u 40%. Chemioterapia zwigksza odsetek chorych z niedokrwistoscia
do 70%. Niedokrwisto$¢ w nowotworach limfoproliferacyjnych, nasilajaca sie lub pojawiaja-
ca sie po chemioterapii czesciej rozwija si¢ u 0séb >=60. r. z i dotyczy 80% chorych. U oséb
<60. r. . anemia wystepuje u 65,5% leczonych [1]. Wystapienie niedokrwisto$ci w czasie sta-
wiania rozpoznania jest objawem kwalifikujacym chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ang. Plasma Cell Myleoma - MM) i przewlekla biataczke limfocytowa (ang. Chronic Lympho-
cytic Leukemia — CLL) do wyzszego stadium zaawansowania klinicznego. W szpiczaku pla-
zmocytowym, obnizenie stezenia hemoglobiny (Hb) do wartosci miedzy 10,0-8,0 g/dL usta-
la, ze choroba jest w II stadium zaawansowania klinicznego, a stezenie Hb <8,5 g/dL w III
stadium wg Durie i Salmona [2]. W przewleklej bialaczce limfocytowej obnizenie stezenie
Hb <11,0 g/dL kwalifikuje chorych do III stadium zaawansowania klinicznego wg Rai’a, a czas
przezycia jest krotszy niz dwa lata [3]. Wyjatek stanowia chorzy na CLL, u ktérych przyczyna
anemii jest autoimmunizacja. Je$li brak jest innych objawow choroby skuteczne leczenie nie-
dokrwistosci lekami immunosupresyjnymi moze spowodowad, ze przezycie catkowite bedzie
takie jak w stadium zaawansowania do ktérego ,,powrdci choroba” po ustapieniu niedokrwi-
stosci (stadium 0, I lub II), jednak nie wszyscy si¢ z tym zgadzaja. Ustalono, ze niedokrwistos¢
jest ztym czynnikiem prognostycznym takze w chloniaku ziarniczym.

Definicja niedokrwistosci i jej objawy

Niedokrwistos¢ jest stanem chorobowym, w ktérym catkowita masa krwinek czerwo-
nych i stezenie hemoglobiny obnizajg si¢ ponizej wartosci optymalnych dla zapewnienia
wiasciwego utlenowania tkanek. Wyrdznia si¢ nastepujace stopnie niedokrwistosci: 1. La-
godny gdy stezenie Hb <normy (K-12,0 g/dL; M <13,5 g/dL) >10,0g/dL, 2. Umiarkowany gdy

227



Hb 8,0-10,0 g/dL, 3. Cigzki gdy Hb 6,5-7,9 g/dL, 4. zagrazajacy zyciu gdy Hb <6,5 g/dL. Ste-
zenie Hb <=4 g/dL prowadzi do niewydolnosci wielonarzadowej. Pojawienie sie objawdow
niedokrwistosci wynika z uposledzenia funkeji wielu narzagddéw, spowodowane ich niedo-
tleniem, oraz procesami adaptacyjnymi, ktére dotycza przede wszystkim uktadu sercowo-
naczyniowego. U chorych z niedokrwisto$cia krew kierowana jest najpierw do waznych dla
zycia narzadow: serca, osrodkowego uktadu nerwowego, nerek, miesni. Im szybciej narasta
niedokrwistos¢ tym jej objawy sa bardziej nasilone, gdyz brak mechanizméw adaptacyjnych.
Czynniki, ktore nasilaja objawy niedokrwistosci zalezg od chorego, od nowotworu a tak-
ze od leczenia. Do czynnikow zaleznych od chorego zalicza si¢ starszy wiek (>60 r.z.) oraz
wspdlistnienie innych chordb, przede wszystkim serca, ptuc, cukrzycy. Czynniki zalezne od
nowotworu limfoproliferacyjnego wynikaja najczesciej z niewydolnos$ci narzadowej spowo-
dowanej tym procesem. Nalezy tu wymieni¢ niewydolnos¢ oddechowa spowodowana ob-
literacja ptuca (ucisk przez wezly chfonne na drogi oddechowe lub naciek chtoniaka, ptyn
w oplucnej), niewydolnos¢ nerek u chorych na szpiczaka plazmocytowego (np. nerka szpi-
czakowa), zwigkszenie objetosci osocza (np. w szpiczaku plazmocytowym, makroglobuline-
mii Waldenstroma), hemolize (chtoniaki nieziarnicze, w tym przewlekla biataczka limfocy-
towa). Stosowane leczenie rowniez moze powodowac niewydolnos¢ narzadowa: antybiotyki
antracyklinowe charakteryzuje uszkodzenie serca; bleomycyna, BCNU sa toksyczne dla ptuc;
platina i jej pochodne s toksyczne dla nerek, cytostatyki i/lub radioterapia mogg prowadzi¢
do netropenii lub agranulocytozy i przyczyniac si¢ do rozwoju zakazenia. Zabiegi chirurgicz-
ne, koagulopatie wywoluja krwawienia, nasilajac stopien niedokrwistosci. Niedokrwistos¢
prowadzi do hipoksji, powodujac uposledzenie funkgji tkanek i narzadéw i rozwo6j mechani-
zmow adaptacyjnych. Hipoksja tkanek powoduje rozszerzenie krwionosnych naczyn obwo-
dowych i zmniejszenie oporu obwodowego, dochodzi do przyspieszenia akcji serca i zwiek-
szenia rzutu serca a w koncu do przerostu lewej komory i poszerzenia jam serca. Klinicznie
objawia si¢ to obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi, niewydolnoscia serca, dusznoscia, nie-
wydolnoscig fizyczng 1 zmeczeniem. Spadek utlenowania osrodkowego ukladu nerwowego
zmienia metabolizm oun, pojawiaja si¢ bdle i zawroty glowy, zaburzenia snu i koncentracji,
pogorszenie zdolno$ci poznawczych, omdlenia, $piaczka. Zaburzenie utlenowania tkanek i
narzadéw powoduje obnizenie anabolizmu, pojawia si¢ opornos¢ na insuline, dochodzi do
utraty apetytu, spadku masy mig$niowej, obnizenia sprawnosci fizycznej. U mezczyzn stwier-
dza si¢ czesciowq lub catkowita azoospermie, utrate libido, u kobiet wplyw na uklad plciowy
manifestuje si¢ zaburzeniami miesiaczkowania az do catkowitej utraty, obnizeniem ptodno-
$ci, utratg libido. Stopien nasilenia ww. objawow jest tym wyzszy im nizsze jest stezenie Hb.
Niedokrwistos¢ u chorych na nowotwory uposledza jakos¢ zycia. Pogorszenie sprawnosci
fizycznej i intelektualnej przyczynia si¢ czgsto do rezygnacji z pracy zawodowej, wycofania sig
z zycia towarzyskiego, czasami pogarszaja sie relacje z najblizszymi, moze rozwina¢ si¢ depre-
sja [4]. Obnizenie masy krwinek czerwonych wywiera niekorzystny wptyw na przebieg cho-
roby nowotworowej. Niedokrwisto$¢ nasila hipoksje tkanki nowotworowej a to prowadzi do
uruchomienia mechanizméw adaptacyjnych komorek nowotworowych i mikrosrodowiska.
Metabolizm komorek nowotworowych przestawia si¢ na beztlenowy, wzrasta wytwarzanie
czynnikow wzrostu: VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF (ang. Platelet-de-
rived Growth Factor), TGF beta (ang. Transforming Growth Factor), angiogeniny. Dochodzi do
zwiekszenia wytwarzania bialek nasilajacych inwazyjnos¢ guza (ang. Urokinase-type Plasmi-
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nogen Activator). Zmniejsza sie¢ wytwarzanie powierzchniowych integryn, przyczyniajac si¢
do rozsiewu nowotworu. Dochodzi do klonalnej selekcji komérek nowotworowych o zwiek-
szonej ekspansji miejscowej i rozsiewu nowotworu. Do progresji nowotworu przyczynia sie
takze nasilona angiogeneza mikrosrodowiska guza [5]. Gorsze utlenowanie tkanki nowotwo-
rowej przyczynia sie do pogorszenia odpowiedzi na chemioterapie i radioterapie.

Przyczyny niedokrwistosci w nowotworach limfoproliferacyjnych

Przyczyny niedokrwistosci u chorych na nowotwory zaleza od nowotworu i/lub lecze-
nia. Do przyczyn zaleznych od nowotworu zalicza si¢ niewydolno$¢ hematopoezy, skro-
cenie czasu przezycia erytrocytow, niedobory witamin, zelaza, niewydolno$¢ nerek, utrate
krwi, niedokrwistos$¢ typu chordéb przewlektych. Rdzne metody leczenia: chirurgiczne, che-
mioterapia, radioterapia wywotluja lub nasilaja juz istniejaca niedokrwistos¢.

Niedokrwistosci zalezne od nowotworu:

1. Niewydolnos¢ hematopoezy spowodowana jest naciekiem szpiku przez chtonia-
ka, zwléknieniem podscieliska szpiku, martwicg podscieliska szpiku, aplazjg szpiku. Naciek
szpiku komorkami nowotworowymi wystepuje w mniejszym lub wigkszym stopniu w bia-
taczkach, takich jak ostre biataczki limfoblastyczne B i T komdrkowe, przewlekia biataczka
limfocytowa B komorkowa, biataczki prolimfocytowe B i T komodrkowe. U chorych na inne
nowotwory limfoproliferacyjne, zardwno ziarnicze jak i nieziarnicze moze wtérnie dojs¢ do
zajecia szpiku przez nowotwor (IV stadium zaawansowania klinicznego wg Ann Arbor).
U chorych na chloniaki nieziarnicze komdrki nowotworowe moga wowczas pojawic sie we
krwi obwodowej (faza biataczkowa). W szpiczaku plazmocytowym réwniez dochodzi do du-
zego nacieku nowotworowego w szpiku i niewydolnosci hematopoezy. Inng przyczyna niewy-
dolnosci hematopoezy jest zwioknienie podscieliska szpiku, ktére wystepuje rzadko. Nasilone
widknienie szpiku jest cecha charakterystyczng bialaczki wlochatokomdrkowej (ang. Hairy
Cell Leukemia-HCL). Spowodowane jest czynnikiem wytwarzanym przez komorki nowotwo-
rowe. Bardzo rzadko dochodzi do martwicy podscieliska szpiku, co wigze sie zwykle ze ztym
rokowaniem. Rzadko dochodzi aplazji szpiku, spotyka si¢ ja u chorych na chfoniaki z komoérek
T, przyczyna nie jest wyjasniona. Opisywano niedokrwistos¢ aplastyczna czystoczerwonoko-
morkowa. Przyczyna tej wybidrczej aplazji moga by¢ autoprzeciwciala skierowane przeciw
endogennej erytropoetynie lub receptorom dla erytropoetyny, obecnym na komérkach ukta-
du czerwonokrwinkowego. Mozna je wykry¢ u chorych na szpiczaka plazmocytowego lub
makroglobulinemie Waldenstroma. Wytwarzane przez te nowotwory bialko monoklonalne
jest wowczas autoprzeciwcialem skierowanym przeciw erytropoetynie lub jej receptorom. Ta
posta¢ aplazji wystepuje sporadycznie. Skrdcenie czasu przezycia erytrocytow jest przyczyna
niedokrwistosci hemolitycznych, ktére powstaja w wyniku proceséw autoimmunizacyjnych
lub bez immunizacji. S to niedokrwistosci normocytowe, normobarwliwe. Uwolniona z ery-
trocytow do osocza hemoglobina, tworzy kompleks hemoglobina-haptoglobina, ktory faczy
sie z receptorem (CD163), obecnym na powierzchni monocytéw/makrofagéw, dochodzi do
endocytozy tego kompleksu i jego degradacji. Stezenie haptoglobiny obniza si¢ (jest bliskie
zeru). Niedokrwisto$ci towarzyszy wzrost stezenia bilirubiny niezwiazanej z glukuronianami
(wolnej), powstatej w wyniku metabolizmu hemoglobiny [6]. Wzrasta stezenie zelaza uwol-
nionego z hemu. Wzrasta rowniez aktywno$¢ LDH, uwalnianej z erytrocytéw w czasie ich
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rozpadu. Badanie szpiku wykazuje pobudzenie erytropoezy. Badanie to nie jest wymagane
do rozpoznania anemii hemolitycznej. O pobudzeniu erytropoezy swiadczy wzrost liczby re-
tikulocytow 1 stezenia rozpuszczalnego receptora dla transferyny w surowicy krwi. Dodat-
ni bezposredni lub posredni odczyn Coombsa $wiadczy o procesie autoimmunizacyjnym.
Stwierdza si¢ zwykle wystepowanie autoprzeciwcial typu cieplego (klasy IgG), rzadko typu
zimnego (IgM) lub przeciwcial dwufazowych. Niedokrwisto$¢ z autoimmunizacji wystepuje u
10-30% chorych na przewlekly biataczke limfocytowa. Moze wystapi¢ w kazdej fazie choroby:
jako pierwszy objaw, w trakcie jej trwania lub w okresie schylkowym. Stosowane do leczenia
CLL analogi puryn: cladribina i fludarabina nasilaja czesto$¢ wystepowania tego typu anemii.
Stosowanie analogéw puryn jest przeciwwskazane do leczenia CLL, jesli wspotistnieje autoim-
munizacja, lub pojawi si¢ w czasie leczenia jednym z ww. lekéw. Nie mozna zastapic¢ cladribiny
fludarabing lub odwrotnie. Niedokrwisto$¢ z autoimmunizacji wystepuje takze w przebiegu
innych chfoniakéw nieziarniczych, zwykle w chtoniakach z dojrzatych komoérek B o powol-
nym przebiegu. Niedokrwisto$¢ z autoimmunizacji rozwija si¢ u chorych w zaawansowanej
postaci chtoniakéw ziarniczych. Niedokrwistosci hemolityczne nieimmunizacyjne u chorych
na chloniaki nieziarnicze, w tym CLL, oraz chloniaki ziarnicze spowodowane sa hipersple-
nismem. Hipersplenism wystepuje czesciej u chorych z powiekszeniem sledziony, lecz moze
rozwinac sie takze u chorych z prawidtowa wielkoscia tego narzadu. Moga wspotwystepowac:
granulopenia i/lub trombocytopenia. Erytropoeza jest pobudzona lub prawidlowa. Chemio-
terapia zwykle nasila cytopenie, co utrudnia leczenie chtoniaka.

3. Niedobory witaminy B12 i/lub kwasu foliowego stosunkowo rzadko sa przyczyna
niedokrwistosci u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne. Sg to niedokrwisto$ci ma-
krocytowe, nadbarwliwe (objetos¢ krwinki czerwonej-MCV - jest zwi¢kszona), obniza si¢
liczba retikulocytow. Moze wystapi¢ granulopenia i/lub maloptytkowos¢. Stezenie zelaza w
surowicy jest podwyzszone, stezenie bilirubiny w surowicy podwyzszone (stan pozéttacz-
kowy), gdyz czesto wspolistnieje niewielka hemoliza erytrocytow. Dojrzewanie erytrobla-
stow przebiega zwykle torem megaloblastycznym [7]. Z niedoborem witaminy B12 mamy
do czynienia w przypadku rozwoju pierwotnego chtoniaka w zZotadku (najczesciej chtoniak
strefy brzeznej typu MALT lub chioniak rozlany z duzej komorki B), jesli nowotwor spo-
wodowal brak wytwarzania czynnika wewnetrznego z powodu naciekania blony sluzowe;j
w okolicy wpustu zotadka, gdzie ten czynnik jest wytwarzany przez komorki oktadzinowe.
Niedobor kwasu foliowego moze wystapic¢ u chorych z naciekiem nowotworowym w jelicie
cienkim, z towarzyszacym zespolem zlego wchianiania (rzadkie przypadki).

4. Niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza i utajony niedobodr zelaza spowodowane sa naj-
czedciej przewlektymi krwawieniami z przewodu pokarmowego, do ktérych dochodzi w
przebiegu chloniakéw naciekajacych $ciane Zotadka, bardzo rzadko jelito cienkie lub grube.
Do przewleklych krwawien dochodzi réwniez u chorych na chloniaki z towarzyszaca skaza
krwotoczna, najczesciej matoplytkowa. Skaza matoptytkowa spowodowana jest wyparciem
hematopoezy, w tym trombopoezy ze szpiku przez naciek komdrek nowotworowych, lub
powstaje w wyniku autoimmunizacji. Dochodzi wowczas do krwawien z bton sluzowych
przewodu pokarmowego, drég moczowych, a u kobiet z drég rodnych. Do niedoboru zelaza
przyczynia si¢ takze uposledzone wchianianie zelaza spowodowane naciekiem nowotwo-
rowym w zoladku (niedobor kwasu solnego). Niedobor zelaza prowadzi do rozwoju jaw-
nej niedokrwistosci lub utajonego niedoboru zelaza. Niedokrwisto$¢ jest niedokrwistoscia
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mikrocytowa, niedobarwliwa. Stezenie zelaza w surowicy jest obnizone, calkowita zdolnos¢
wiazania zelaza (TBI) podwyzszona, gdyz wytwarzanie biatka nosnikowego-transferryny jest
duze, natomiast wysycenie transferryny zelazem obnizone. Zapasy zelaza w organizmie sg
obnizone, co odzwierciedla obnizone stezenie biatka magazynujacego Zelazo-ferrytyny. Fer-
rytyna jest bialkiem ostrej fazy i wspolistnienie np. zakazenia moze podnosic jej stezenie.
Pomocne jest wowczas oznaczenie ilosci rozpuszczalnego receptora dla transferryny w su-
rowicy-sTfR. Receptor dla transferyny znajduje sie przede wszystkim na erytroblastach, jego
czes$¢ rozpuszczalna moze ztuszcezy¢ sie z tych komorek i dosta¢ do krazenia. Stezenie sTfR
jest podwyzszone, gdyz erytropoeza jest pobudzona, lecz nieefektywna (uposledzenie he-
moglobinizacji na szczeblu erytroblasta polichromatofilnego). Liczba retikulocytow wzrasta.
Niedokrwistos¢ t¢ nalezy réznicowac z niedokrwistoscia chordb przewleklych, w przebiegu
ktdrej stezenie zelaza w surowicy jest obnizone, lecz inne wykladniki metabolizmu Zelaza
pozwalaja na postawienie prawidlowego rozpoznania (patrz nizej).

Utajony niedobor Zelaza wystepuje u okoto 20% chorych na szpiczaka plazmocytowe-
go i inne chloniaki w czasie stawiania rozpoznania choroby. Utajony niedobdr zelaza moze
towarzyszy¢ takze anemii chor6b przewleklych i wystgpi¢ lub nasili¢ sie w czasie leczenia
czynnikami stymulujacymi erytropoeze (ESA) anemii spowodowanej chemioterapia. Na-
sila sie wowczas erytropoeza, lecz niedobor zelaza dla erytropoezy uposledza odpowiedz
na ESA. Niedoboér Zelaza wywiera niekorzystny wplyw na funkcje fizyczne i jako$¢ zycia.
Badania Ludwiga i wsp. Muldur [8] przeprowadzone u chorych na guzy lite wykazaly, ze
fukcjonalny niedobor Zelaza lub anemia z niedoboru zelaza korelowaly z wyzszym stadium
klinicznym choroby, gorszym stanem ogdlnym, czesciej wystepowaly u chorych leczonych
chemioterapia. O funkcjonalnym niedoborze zelaza (ang. Functional Iron Deficiency - FID)
$wiadczy stezenie ferrytyny w surowicy 100 ng/ml lub ponizej i obnizona saturacja trans-
ferryny (TSAT) 20% i ponizej tej wartosci. Pomocne jest stwierdzenie >5% niedobarwli-
wych erytrocytow we krwi obwodowej, MCH<28 g/dL [9]. Nowym wskaznikiem wskazu-
jacym na niedobor zelaza jest okreslenie stezenia Hb w retikulocytach (ang. Reticulocyte
Hemoglobin Equivalent - RET-He), ktory pozwala w sposob posredni na pomiar stezenia
zelaza w nowowytworzonych krwinkach czerwonych. Obnizenie RET-He dobrze koreluje
z konwencjonalnymi wskaznikami niedoboru zelaza [10].

5. Niedokrwisto$¢ chorob przewleklych (ang. Anemia of Chronic Disorders — ACD) jest
jedna z czestszych rodzajow niedokrwistosci u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne.
Spowodowana jest: 1) zaburzeniami metabolizmu zelaza (niedostepnos¢ zelaza dla erytro-
poezy), 2) niedoborem endogennej erytropoetyny (niewspoimiernie niskie stezenie ery-
tropoetyny do nasilenia niedokrwistosci) i 3) skrécony czas przezycia erytrocytéw (najrza-
dziej wystepujacy). Hormonem, ktory reguluje gospodarke zelaza, jest hepcydyna. Jest ona
zbudowana z 25 aminokwasow, wytwarzana jest w watrobie, dostaje si¢ do krazenia, wyda-
lana jest przez nerki. U chorych na nowotwory, zakazenia i zapalenia, dochodzi do wzrostu
wytwarzania IL-6, ktdra zwigksza wytwarzanie hepcydyny. Hepcydyna prowadzi do de-
gradacji ferroportyny - bialka transportujacego zelazo przez blony komoérkowe (enterocy-
ty, hepatocyty, komorki uktadu siateczkowo-srodbfonkowego). Pod wplywem hepcydyny
dochodzi do degradacji ferroportyny w lisosomach. Uposledzone jest wowczas przekazy-
wanie zelaza z przewodu pokarmowego do krazenia oraz uwalnianie zelaza z magazynow.
Stezenie zelaza w surowicy obniza sie, staje si¢ ono niedostepne dla erytropoezy. W warun-
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kach fizjologicznych st¢zenie hepcydyny w surowicy jest state u mezczyzn (nie ma zwiazku
z wiekiem), u kobiet przed menopauzg jest nizsze, po menopauzie ulega podwyzszeniu
i pozostaje na stalym poziomie. Stezenie hepcydyny moze wzrasta¢ w niewydolnosci nerek
(wydalanie hormonu przez nerki zmniejsza si¢) [11]. W anemii chordb przewleklych na
zaburzenia uwalniania Zelaza z magazynow, prowadzace do hipoferremii odpowiedzial-
ne sg takze cytokiny prozapalne: IL-1, TNF i interferony. Il-1 zwieksza wytwarzanie IFN
gamma i TNE Cytokiny te hamujg uwalnianie Zelaza z komorek ukladu siateczkowo-$rod-
blonkowego. Drugim czynnikiem odpowiedzialnym za hipoplazje ukladu erytroidalnego
w ACD jest niedostateczne wytwarzanie erytropoetyny przez nerki. Spowodowane jest to
dziataniem IL-1, TNF i TGF-beta. Cytokiny dzialaja réwniez antyproliferacyjnie na ko-
morki erytropoezy. TNF dziala w sposdb posredni, zwigkszajac wytwarzanie INF-beta.
INF beta hamuje wytwarzanie CFU-E (ang. Colony Forming Unit-Erythropoiesis). Podobny
wplyw na erytropoeze wywieraja: IL-1, INF-gamma, TGEF-beta. Rozwija si¢ niedokrwistos¢
normocytowa, normobarliwa, w rzadkich przypadkach cz¢s$¢ erytrocytéw ma zmniejszong
objetos¢ i jest niedobarwliwa. Rozpoznanie niedokrwistosci chordb przewleklych opiera
sie na nastepujacych badaniach: stezenie zelaza w surowicy (obnizone); stezenie ferrytyny
w surowicy (prawidfowe lub podwyzszone); stezenie transferryny w surowicy (prawidto-
we lub obnizone); wysycenie transferryny zelazem (obnizone); retikulocytoza (obnizona);
stezenie w surowicy rozpuszczalnego receptora dla transferryny (obnizone lub prawidto-
we). W przypadkach watpliwych istotne jest badanie stezenia hepcydyny w surowicy, ktére
w ACD jest podwyzszone. Niedokrwistos¢ chorob przewleklych wymaga réznicowania
z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza. ACD moze towarzyszy¢ utajony niedobor zelaza.

6. Niewydolno$¢ nerek rozwija si¢ przede wszystkim u chorych na szpiczaka plazmocy-
towego. Przyczyny niewydolnosci nerek sa rdzne, nalezy wymieni¢ nerke szpiczakowa, wtor-
ng amyloidoze, naciek nerki przez nowotwor, hiperkalcemig, infekcje drég moczowych.

Niedokrwistosci wtérne do leczenia:

1. Leczenie operacyjne moze spowodowac krwawienie o réznym nasileniu i spowodo-
wac lub nasili¢ niedokrwisto$¢. Konieczne jest wykonanie badania morfologii krwi przed
i po leczeniu operacyjnym.

2. Chemioterapia. Wigkszo$¢ cytostatykéw uszkadza komorki ukierunkowane do po-
szczegolnych linii hematopoezy, w tym komorki linii erytroidalnej, wywotujac niedokrwi-
stos¢. Niektore cytostatyki uszkadzaja komorki macierzyste, kolejne cykle chemioterapii
moga doprowadzi¢ do aplazji szpiku. Nalezy tu wymieni¢ pochodne nitrozomocznika: ben-
damustyne, lomustyne. Leki te nalezy stosowac co 6 tygodni, co moze zapobiec nieodwracal-
nemu uszkodzeniu komoérek macierzystych. Podobnie dziala myleran, ktory byt stosowany
do leczenia nowotworéw mieloproliferacyjnych. Dzisiaj lek ten stosowany jest w chemiote-
rapii mieloablacyjnej przed auto- lub allotransplantacja komorek krwiotwdrczych. Niektore
z cytostatykoéw prowadza do rozwoju anemii takze na drodze innych mechanizmow. Platina
i jej pochodne uszkadzaja nerki i zmniejszaja wytwarzanie przeZ ten narzad endogennej
erytropoetyny. Platina w dawce 60-80 mg/m? lub karboplatina (wigksze dziatanie mielotok-
syczne) w dawce 300 mg/m?* prowadza do rozwoju cigzkiej niedokrwistosci po 3-4 cyklach
leczenia. Do czynnikéw ztych prognostycznie, przepowiadajacych ciezka niedokrwisto$¢ po
platinie, naleza: obnizone st¢zenie Hb przed chemioterapia, obnizenie stezenia Hb>1-2 g/dL
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po pierwszym cyklu leczenia, skumulowana dawka leku, starszy wiek chorego, utrata masy
ciala przed chemioterapiA, brak odpowiedzi na chemioterapie, wysokie stadium zaawanso-
wania nowotworu. Metotreksat, antagonista kwasu foliowego, przeciwdziala tworzeniu kwa-
su folinowego i w konsekwencji uposledzenia wytwarzania DNA wywoluje niedokrwistos¢
megaloblastyczna. Do rozwoju niedokrwistosci megaloblastycznej przyczynia si¢ stosowanie
analogéw puryn i pirymidyn, uzywanych w leczeniu ostrych bialaczek limfoblastycznych,
chloniakow limfoblastycznych, rzadziej innych chtoniakow (6-merkaptopuryna, arabinozyd
cytozyny). Fludarabina i cladribina, analogi puryn, wywieraja dzialAnie mielotoksyczne i im-
munosupresyjne. Prowadza do rozwoju niedokrwisto$ci u 20% chorych. U okolo 1% wywo-
tujg niedokrwisto$¢ z autoimmunizacji. Zastosowanie chemioterapii wielolekowej wg sche-
matu CHOP wywoluje niedokrwistos¢ 17-70% u chorych na chloniaki. Leczenie chloniakow
ziarniczych wg schematu ABVD wywoluje to powiklanie duzo rzadziej (0-5%).

Niedokrwistos¢ wywolywana chemioterapia (ang. Chemotherapy Induced Anemia-CIA)
stanowi powazny problem kliniczny. Czgsto wspolistnieje utajony niedobor Zelaza, ktdry
moze nasila¢ objawy anemii.

3. Radioterapia. Radioterapia wywoluje niedokrwistos¢ przez uszkodzenie komorek
macierzystych, dojrzewajacych i uszkodzenie mikrosrodowiska szpiku. Proces ten w zalez-
nosci od napromienianego obszaru, moze doprowadzi¢ do znacznego uszkodzenia hema-
topoezy i uniemozliwi¢ mobilizacje komoérek macierzystych. Uwaza sig, przy planowaniu
autotransplantacji komoérek krwiotworczych, np. do leczenia szpiczaka plazmocytowego,
najpierw zastosowac leki nie uszkadzajace tych komorek (np. thalidomid), w odpowiednim
czasie przeprowadzi¢ mobilizacje komoérek macierzystych a dopiero potem zastosowac ra-
dioterapie, o ile zachodzi taka potrzeba.

Leczenie niedokrwistosci

Przed rozpoczeciem leczenia niedokrwistosci u chorych na nowotwory trzeba ustali¢
jej przyczyne, gdyz zastosowane metody leczenia sa od tego uzaleznione. Przyczyny niedo-
krwistosci sa czesto zlozone. Niedokrwistos¢ duzego stopnia, powodujaca objawy kliniczne
wymaga przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), nawet przed ustaleniem
przyczyny jej rozwoju.

1. Niewydolnos¢ hematopoezy spowodowana naciekiem komorek nowotworowych
w szpiku, leczy sie dobrze po zastosowaniu skutecznej chemioterapii. W czasie pierwszych
cyklow leczenia niedokrwisto$¢ ta moze przejsciowo nasili¢ sie pod wplywem cytostaty-
kow. Wskazane jest wowczas podanie czynnikdw stymulujacych erytropoeze +/- preparaty
zelaza, jesli wspolistnieje niedobor tego metalu. U chorych z anemia czystoczerwonoko-
morkowa, jesli jest ona spowodowana obecnoscia autoprzeciwcial opisywano dobre wyniki
leczenia niedokrwistosci po zastosowaniu plazmaferezy (szpiczak plazmocytowy, makro-
globulinemia Waldenstroma). W anemii objawowej polecane jest przetoczenie KKCz.

2. Leczenie niedokrwistosci hemolitycznych z autoimmunizacji wymaga stosowania le-
kéw immunosupresyjnych. Lekiem z wyboru sg glikokortikosteroidy, np. prednison w daw-
ce 1-2 mg/kg c.c. W przypadku nasilonej hemolizy (przelom hemolityczny) stosowany jest
methylprednisolon np. wg schematu: I dzien 1500 mg, II dzien — 1000 mg i ITI dzien - 500 mg.
Nastepnie stosuje si¢ prednison w dawce 1 mg/kg c.c. Po 2-3 tygodniach leczenia stezenie
Hb powinno istotnie wzrosnaé, wowczas nalezy zmniejszy¢ dawke prednisonu do jak naj-
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mniejszej, ktora pozwala utrzymac¢ prawidlowe lub miernie obnizone stezenie Hb. Odczyn
Coombsa powinien sta¢ si¢ ujemny, chociaz mozna spotka¢ przypadki utrzymywania sie do-
datniego odczynu Coombsa przy prawidtowym stezeniu Hb. Leczenie glikokortikosteroidami
trwa zwykle pare miesiecy. Wystapienie zjawiska autoimmunizacji $wiadczy o aktywnym pro-
cesie nowotworowym (dyskusyjne u chorych na przewleklq biataczke limfocytowa) i wymaga
stosowania chemioterapii odpowiedniej dla danego typu chloniaka. W przebiegu chtoniaka
ziarniczego skuteczna chemioterapia (nie radioterapia) powoduja remisje anemii z autoim-
munizacji. Glikokortykoidy przynosza dobre efekty jesli autoprzeciwciala sa przeciwciatami
cieplymi klasy IgG. Koniecznos¢ stosowania dtugo duzych dawek glikokortikosteroidow (np.
40-60 mg prednisonu dziennie) $wiadczy o nieskutecznosci tej grupy lekow. Nalezy wowczas
zastosowac inne leki immunosupresyjne np. Cyklofosfamid w dawce 1,5 mg/kg c. c. codzien-
nie lub w pulsach: 600-750 mg iv. co 3-4 tygodnie. Dobre wyniki daje zastosowanie rituximabu
w dawce 375 mg/m?*/tydzien [12]. Poleca si¢ poda¢ 4-6 dawek leku. Odpowiedz na leczenie
pojawia si¢ zwykle z opdznieniem, po 6-8 tygodniach. Stosowany jest takze alemtuzumab.
W mniejszosci przypadkow skuteczne jest podanie immunoglobuliny iv.w dawce 1-2 g/kg c.c
przez 1-2 dni. Duzo rzadziej autoprzeciwciala sa typu zimnego, klasy IgM, wowczas sterydy
zwykle sa nieskuteczne. Poleca si¢ stosowac cyklosporyne A w dawce 5-10 mg/kg c. c./dobe,
w dwoch dawkach podzielonych, pod kontrolg stezenia leku w surowicy, potem dawke
podtrzymujacy (nalezy utrzymac stezenie lecznicze). Cyklosporyna A jest lekiem z wyboru
w leczeniu niedokrwisto$ci z autoimmunizacji u chorych na biataczke z duzych, ziarnistych
limfocytow T(LGL-T). Remisje¢ uzyskuje ~80% chorych. Cyklosporyna A jest neurotok-
syczna, moze wywolywac nadcis$nienie tetnicze. Skuteczny jest takze metotreksat w dawce
10 mg/m?/tydzien. Glikokortykoidy stosuje si¢ tu w kolejnej linii leczenia, skutecznos¢ wy-
nosi ~60%.

W cigzkiej niedokrwistosci z autoimmunizacji sa wskazania do przeprowadzenia pla-
zmaferezy leczniczej, tacznie ze stosowaniem leczenia immunosupresyjnego. Zagrazajaca
zyciu niedokrwistos¢ jest wskazaniem do przetoczenia KKCz.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana hipersplenizmem stanowi wskazanie do
usuniecia $ledziony. Wskazaniem do splenektomii jest rowniez oporna na leczenie immu-
nosupresyjne, niedokrwisto$¢ z autoimmunizacji. Przed splenektomia nalezy przeprowa-
dzi¢ szczepienia ochronne przeciw hemofilus influenzae i pneumokokom. Zaburzenia od-
pornosci po splenektomii sa wskazaniem do jak najszybszego wlaczenia antybiotykoterapii
w razie wystapienia zakazenia (np. augmentin).

3. Leczenie niedokrwisto$ci megaloblastycznych spowodowane niedoborem witaminy
B12 lub kwasu foliowego, spowodowane zaburzeniami wchlaniania sa wskazaniem do pa-
renteralnego podania leczenia substytucyjnego. Anemia megaloblastyczna powstata w wy-
niku dzialania cytostatykow nie odpowiada na podanie ww. czynnikoéw krwiotworczych.

4. Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza i utajonego niedoboru zelaza. Nieliczne
dotychczas badania wykazuja utajony niedobér zelaza u chorych na chloniaki w tym na
szpiczaka plazmocytowego jeszcze przed rozpoczeciem chemioterapii. FID moze dotyczy¢
wiekszego odsetka chorych w czasie leczenia czynnikami stymulujacymi erytropoeze nie-
dokrwistosci wywolanej chemioterapia. Badania u chorych na guzy lite wykazaty niedobér
zelaza lub niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza u ponad 50% chorych (najczesciej w raku
trzustki i jelita grubego). Dotychczas leczenie zarowno niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza
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jak 1 FID polegalo na stosowaniu preparatow zelaza doustnie. Efekty takiego leczenia by-
waly niewystarczajace, gdyz wchlanianie zelaza mogto by¢ uposledzone z powodu nacieku
chtoniaka w zofadku lub jelicie cienkim. Prawdopodobnie role odgrywa takze podwyz-
szone stezenie hepcydyny, ktore uposledza wchtanianie zelaza z przewodu pokarmowe-
go. Podawanie parenteralne preparatow zelaza bylo jednak ograniczone z powodu dziatan
niepozadanych, w tym wstrzasu anafilaktycznego. Preparaty domiesniowe nie byly i nie sa
polecane, gdyz dzialania niepozadane wystepowaly rownie czesto jak po preparatach do-
zylnych. Ponadto injekcje domig$niowe sa bolesne, wywoluja trwate przebarwienia skory,
opisano przypadki rozwoju migsaka w miejscu wstrzyknie¢ leku. Obecnie nie zaleca si¢ do-
mig$niowego stosowania preparatéw zelaza. W nowotworach poleca si¢ stosowanie dozyl-
nych preparatow zelaza [13], ktére sg skuteczniejsze od doustnych. Obecnie dysponujemy
kilkoma rodzajami dozylnych preparatéw zelaza. Preparaty o duzej masie czasteczkowej
wywoluja wigcej objawdw niepozadanych. Duzo mniej objawéw niepozadanych obserwuje
si¢ po zastosowaniu dextranu zelaza o niskiej masie czasteczkowej. Duza dawke — 1,0 g po-
leca si¢ stosowaé we wlewie 1-2 godzinnym w 250-500 ml 0,9% NaCL. Cukrzan zelazowy
stosuje si¢ w dawce 125 mg w bolusie lub w krotkiej infuzji. Dawki leku powtarza si¢ dwa-
trzy razy w tygodniu (faczna dawka okofo 1,0-1,5 g). Lek ten ma dawa¢ mniej dziatan nie-
pozadanych niz dextran Zelaza. W ostatnich dwodch latach wprowadzono do leczenia trzy
nowe preparaty zelaza do stosowania dozylnego. Dwa z nich sa zarejestrowane w Europie:
Karboksymaltoza zelazowa i isomaltoza zelaza; trzeci lek, ferumoksytol jest zarejestrowa-
ny tylko w USA. Preparat karboksymaltozy zelazowej jest pierwszym nowym preparatem
do podania w duzej dawce w szybkim czasie. Zaleca si¢ podanie 500-1000 mg w infuzji
pietnastominutowej. Nie jest wymagane wykonanie testu na nadwrazliwos¢, lecz mozna ja
wykona¢ z wywiadami nadwrazliwosci na inne preparaty zelaza lub u oséb z alergia (poda-
nie 1/2 amp. a 100 mg). Izomaltoza zelaza podawana jest w dawce 20 mg/kg c.c. we wlewie
30-60 minut. Preparaty zelaza, ktére mozna podawa¢ w duzej dawce w szybkim wlewie
dozylnym powoduja, ze chorzy wymagaja rzadszych wizyt w szpitalu (1-2) zamiast np.
dziesieciu przy stosowaniu innych preparatéw. Moze to poprawiaé jakos¢ zycia leczonych.
Zmniejsza si¢ rowniez praca pielegniarek.

Objawy niepozadane po zastosowaniu zelaza parenteralnie to przede wszystkim powi-
kiania alergiczne, az do wystapienia wstrzasu anafilaktycznego wlacznie. Preparaty zelaza
o duzej masie czasteczkowej wywolujg 8-11 razy czesciej objawy niepozadane w poréwna-
niu z preparatami o niskiej masie czasteczkowej. Wstrzas anafilaktyczny wystepuje rzadko.
Z innych objawdw nalezy wymienié: béle migéni, bole gtowy, wymioty, biegunke, uczucie
goraca, wysypke skorna. Uwaza sie, ze przed podaniem pelnej dawki zelaza nalezy wyko-
nac probe, podajac 1/2 amp. iv. Chorzy z wywiadami alergii (nie tylko na preparaty zelaza)
powinni otrzymac¢ premedykacje (np.methylprednisolon). Szybkie podanie zelaza iv (poza
ww. preparatami, ktore mozna stosowa¢ w szybkiej infuzji) moze prowadzi¢ do spadku
ci$nienia tetniczego, zwolnienie wlewu iv moze temu przeciwdziataé.

Odlegle dzialania niepozadane: Brakuje badan prospektywnych oceniajacych odlegle
dzialania niepozadane u chorych leczonych dozylnymi preparatami zelaza. Bierze si¢ pod
uwage wzrost zakazen i niewydolno$¢ serca lub $mier¢ sercowa. Zelazo musi zostaé dostar-
czone bakteriom, aby zapewni¢ ich namnozenie. W badaniach na zwierzetach obserwowano
wzrost wystepowania sepsy. Obserwacje na ludziach nie potwierdzity, aby dozylne podawa-
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nie zelaza nasilalo czestos¢ zakazen. Badania ostatnich lat wykazaly, ze leczenie preparatami
dozylnymi niedokrwistosci u chorych z niewydolnoscia serca, poprawia funkcje serca. Naj-
lepsze wyniki osiagnieto, gdy dawka zelaza wynosita powyzej 400 mg na miesiac. Badanie
Beguin, a [14], dotyczace chorych na nowotwory limfoproliferacyjne, u ktérych przeprowa-
dzono autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych nie wykazato réznic w wyste-
powaniu powiklan w czasie powyzej 1500 dni obserwacji. Wyniki byty podobne u chorych,
ktorzy otrzymywali darbepoetyne plus zelazo dozylnie lub samg darbepoetyne. Na pewno
nalezy w czasie leczenia zelazem dozylnie kontrolowa¢ stezenie ferrytyny w surowicy i satu-
racje transferryny zelazem i nie przekracza¢ goérnych granic normy.

5. Niedokrwisto$¢ chordb przewleklych czesto jest niewielka i nie wymaga leczenia.
Remisja nowotworu limfoproliferacyjnego prowadzi do remisji ACD. Wspolistnienie funk-
cjonalnego niedoboru zelaza jest wskazaniem do podania dozylnie preparatu zelaza.

6. Niedokrwisto$¢ spowodowana chemioterapia (CIA) stanowi wskazanie do podania
czynnikoéw stymulujacych erytropoeze (ESA). Leczenie nalezy rozpoczynac jesli stezenie
Hb jest <9,0-10,0 g/dL, szczegdlnie jesli towarzysza choroby wspdlistniejace, powodujace
wystgpienie niedokrwistosci objawowej. Lepsze wyniki uzyskuja chorzy, u ktorych steze-
nie endogennej erytropoetyny <100 mj/ml. Okreslenie stezenia endogennej Epo nie jest
wymagane przed rozpoczeciem leczenia ESA. Poleca si¢ stosowac rekombinowang erytro-
poetyne (rHu epo) alfa lub beta po 150 j/kg c.c. 3 x w tygodniu lub rHuEpo alfa 40 000 j
lub rHuEpo beta 30 000 j 1 x w tygodniu. Darbepoetyna alfa ma dluzszy okres péttrwania
i polecana jest w dawce 500 ug co 3 tygodnie, mozna ja stosowal tacznie z chemiotera-
pia. Niedostateczna odpowiedz na leczenie moze by¢ wskazaniem do zwigkszenia dawki
ESP: Epo alfa 80 000 j/tydzien, Epo beta-60 000 j/tydzien, darbepoetyna alfa 500ug co 1-2
tygodnie. O prawidlowej odpowiedzi na leczenie ESA $wiadczy wzrost stezenia Hb o 1.5-
2,0 g/dL lub wzrost hematokrytu o 6% w ciagu 4-6 tygodni[15]. Odpowiedz na leczenie
uzyskuje okofo 60% chorych na chloniaki, w tym na szpiczaka plazmocytowego. Odpo-
wiedz jest podobna, niezaleznie od rodzaju zastosowaj Epo. Do korzysci wynikajacych ze
stosowania ESA w przebiegu CIA nalezy zmniejszenie zapotrzebowania na przetaczanie
KKCz i poprawa jakosci zycia. Wg Hedenusa i wsp. [16] koniecznos¢ przetoczen KKCz do-
tyczy 27% chorych na chioniaki, leczonych ESA i 49% otrzymujacych placebo. Chorzy na
szpiczaka plazmocytowego leczeni ESA réwniez mieli mniejsze zapotrzebowanie na KKCz
(35% vs 48%). Brak odpowiedzi na ESA moze by¢ spowodowany funkcjonalnym niedo-
borem zelaza. Zastosowanie dozylnie zelaza zwigksza odpowiedz na czynniki stymulujace
erytropoeze. Funkcjonalny niedobor zelaza moze pojawic sie w czasie leczenia ESA, ktore
nasilaja erytropoeze i prowadza do wyczerpania magazynoéw zelaza. Klinicznie objawia sie
to pogorszeniem morfologii krwi u 0séb, ktére poczatkowo uzyskaly dobra odpowiedz na
Epo. ESA stosuje si¢ do osiagniecia stezenia Hb 12,0 g/dL. Przy takim stezeniu lek nalezy
odstawic. Ponowne obnizenie st¢zenia Hb jest wskazaniem do ponownego wlaczenia Epo
w najnizszej skutecznej dawce. Do najczestszych dziatan niepozadanych ESA naleza objawy
miejscowe w postaci zaczerwienienia w miejscu iniekcji, bolu, zakrzepicy (~6%). Stawiany
jest rowniez problem progresji choroby nowotworowej i wigkszej liczby zgonéw po poda-
niu czynnikéw stymulujacych erytropoeze. Badanie GELA LNHO03-6B[17] wykazalo, ze
chorzy leczeni z powodu chloniaka rozlanego z duzej komoérki B (DLBCL) R-CHOP 14
lub R-CHOP 21 mieli istotnie dtuzszy czas wolny od progresji (PES) i czas wolny od cho-
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roby (DEFS) jesli z powodu niedokrwistosci otrzymywali darbepoetyne alfa w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych niedokrwistos¢ leczono standardowo, tj. przetoczeniami KKCz i/lub
ESA). W grupie leczonej darbepoetyna alfa stwierdzono tendencje¢ do poprawy przezycia
catkowitego (OS), lecz nie byta to rdznica istotna statystycznie. W grupie leczonej dar-
bepoetyng zakrzepice stwierdzono u 13%, w drugiej grupie u 6%. Bezpieczenstwo lecze-
nia bylo w obu ramionach podobne. Nalezy przypomnie¢, ze stosowanie ESA w leczeniu
niedokrwistosci powstatej w wyniku chemioterapii wymaga stosowania zasad podanych
powyzej, uwzgledniajacych wskazania do takiego leczenia (stezenie Hb) i nieprzekraczanie
docelowego stezenia Hb(12,0 g/dL).

7. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych.

Nie ma jednoznacznych wytycznych, przy jakim stezeniu Hb nalezy przetacza¢ KKCz.
Wskazania zaleza od wystapienia objawow wynikajacych z anemii. Zalecenia wymieniaja
stezenie Hb 8-9 g/dL, lecz przy wystepowaniu choréb wspdlistniejacych czasami przeto-
czenie KKCz wykonuje si¢ przy wyzszym stezeniu Hb. Przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych przynosi szybki efekt, lecz jest on krotkotrwaly. W szczegdlnych sytuacjach
klinicznych, w celu zapobiegania dzialaniom niepozadanym sg wskazania do przetoczenia
KKCz przygotowanych w odpowiedni sposob.

1. U chorych z niedokrwistoscia z autoimmunizacji, w przypadkach z obecnoscia prze-
ciwcial przeciw biatkom osocza, u chorych, u ktérych dochodzi do ostrych reakc;ji alergicz-
nych po przetoczeniu, zalecane jest stosowanie przemywanego koncentratu KKCz.

2. KKCz ubogoleukocytarny stosuje sie profilaktycznie, aby zapobiega¢ alloimmuni-
zacji antygenami HLA. Dotyczy to szczegdlnie wielokrotnych biorcéw preparatéw krwi.
Preparat taki zapobiega réwniez zakazeniom CMV.

3. Napromieniane preparaty KKCz stosuje sie, aby zapobiega¢ rozwojowi potransfuzyj-
nej choroby przeszczep, przeciw gospodarzowi(ang. Graft versus Host Disease — GVHD), ktora
u ponad 90% chorych prowadzi do zgonu. Napromieniane preparaty KKCz stosuje si¢ u oséb
z zaburzeniami odpornosci, w tym leczonych lekami dzialajacymi immunosupresyjnie (tu
takze fludarabina, kladrybina), u chorych po transplantacji komoérek krwiotworczych.

Przetoczenia KKCz moga wywota¢ szereg objawow niepozadanych, w tym zagrazaja-
cych zyciu. Mozna je podzieli¢ na powiklania ostre i op6znione lub odlegte.

1. Powiklania ostre to: hemoliza wewnatrznaczyniowa po przetoczeniu erytrocytow
z niezgodnoscia grup glownych krwi lub po przetoczeniu krwi zakazonej bakteriami (roz-
wija si¢ posocznica); odczyny goraczkowe; odczyny alergiczne; ostra niewydolnos¢ od-
dechowa zalezna od przetoczenia (ang. Transfusion-related Acute Lunge Injury — TRALI);
przeciazenie uktadu krazenia.

2. Powiklania opdznione i odlegte: zakazenia wirusami: HBS, HCV, CMV, HIV i zaka-
zenia prionami; alloimmunizacja wywolana antygenami erytrocytow, plytek krwi i leuko-
cytow; maloptytkowos¢ potransfuzyjna; przetadowanie zelazem [18].

Podsumowanie

Niedokrwistos¢ u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne jest objawem czesto to-
warzyszacym tym chorobom lub leczeniu. Przyczyny sa réznorodne i ich ustalenie jest ko-
nieczne w celu prawidlowego leczenia. Skuteczne leczenie niedokrwistosci poprawia jakos¢
zycia chorych.
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XXVI. Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Jadwiga DWILEWICZ-TROJACZEK

W przebiegu nowotworéw roznego pochodzenia, w tym wywodzacych si¢ z tkanki
chtonnej dochodzi czesto do aktywacji proceséw krzepniecia i rozwoju choroby zakrze-
powo-zatorowej (ang. venous thromboembolism — VTE). Patomechanizm zakrzepicy u cho-
rych na nowotwory jest zlozony. Niewatpliwie zwiazany jest z nieprawidtowosciami przed-
stawionymi przez Virchowa (triada Virchowa), czyli: 1) zastojem krwi, 2) uszkodzeniem
$ciany naczynia krwionosnego, 3) zmianami w skladzie krwi powodujacymi nadkrzepli-
wos¢. Adl: Do zastoju krwi dochodzi u chorych lezacych. Uposledzenie przeptywu krwi
moze by¢ spowodowane zewnetrznym uciskiem guza na naczynie krwionosne (moze to
by¢ pakiet weztéw chlonnych u chorych na chioniaki). Zwigkszenie lepkosci krwi zalezne
od obecnosci biatka monoklonalnego (szpiczak plazmocytowy, choroba Waldenstréma)
réwniez spowalnia przeplyw krwi. Ad 2: Uszkodzenie moze by¢ spowodowane bezposred-
nig inwazja naczyn przez guz; przedluzonym utrzymaniem centralnego cewnika zylne-
go lub uszkodzeniem s$rodblonka przez cytostatyki. Ad 3: Nadkrzepliwo$¢ moze zaleze¢
od uwolnienia prokoagulantéw i cytokin przez komorki guza; ostabienia mechanizméw
obronnych komérek srodblonka i obnizenie aktywnosci naturalnie wystepujacych inhibi-
toréw krzepnigcia np. antytrombiny, niedoboru biatka C lub biatka S, aktywacji opornosci
biatka C; nasilenia przylegania komoérek nowotworowych miedzy sobg oraz do komoérek
srédbtonka naczyn krwionosnych, ptytek krwi i monocytéw gospodarza.

Epidemiologia

Wiadomosci o wystepowaniu choroby zakrzepowej u chorych na nowotwory pocho-
dza z obserwagcji klinicznych z dziewietnastego wieku. Przedstawit je francuski internista
Armand Rousseau i brytyjski chirurg Theodor Billroth. Stwierdzili, ze zakrzepica jest czg¢-
stym powiklaniem wystepujacym w chorobie nowotworowej, a takze, ze wystapienie cho-
roby zakrzepowo-zatorowej sprzyja rozsiewowi nowotworu.

Obecnie wiadomo, ze u okoto 20% chorych ze $§wiezo rozpoznana choroba zakrzepo-
wo-zatorowa stwierdza si¢ nowotwor. Ryzyko rozwoju VTE jest okoto siedem razy wyzsze
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u chorych na nowotwor w poréwnaniu z ludzmi bez nowotworu. Choroba zakrzepowo-za-
torowa wystepuje najczesciej w pierwszych miesigcach [1-3] od rozpoznania nowotworu,
pozniej czestos¢ jej wystepowania zmniejsza sie. Wystapienie VTE w tej grupie wiaze sie z
czestszym nawrotem powiklan zakrzepowo-zatorowych (11,4% vs2,1%; p<0.001), w tym
zatorowosci plucnej a takze nasilonych krwawien w czasie leczenia przeciwzakrzepowego.
Nawrdt VIE w chorobie nowotworowej wiaze si¢ ze zwigkszong $miertelnoscig (20% vs
5,4%; p <0.001) [1]. Nawrdt zatorowosci plucnej wiaze si¢ z wysoka sSmiertelnoscia (44%).
Przezycie chorych na nowotwor, u ktérych wystapita choroba zakrzepowo-zatorowa zylna
jest gorsze w poréwnaniu z chorymi na raka, u ktérych powiklanie to nie wystapito.

Mechanizm rozwoju choroby zakrzepowej u chorych na nowotwory

Mechanizm prowadzacy do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na
nowotwory jest ztozony i by¢ moze jest rozny u réznych chorych i w réznych rodzajach
nowotwordw. Istotng role w tym patomechanizmie odgrywa czynnik tkankowy (ang. Tis-
sue Factor — TF), ktory jest glikoproteina przezbtonowa. TF jest wytwarzany przez ko-
morki nowotworowe. Komorki nowotworowe moga aktywowac kaskade krzepniecia takze
na drodze posredniej przez sekrecje¢ czynnika martwicy nowotworu (ang. Tumor Necrosis
Factor - TNF) i IL-1. Cytokiny te aktywujg monocyty i komdrki srodblonka naczyn do
wytwarzania TE. Czynnik ten jest obecny takze w ptytkach krwi. Czynnik tkankowy tworzy
kompleks z czynnikiem VIla, prowadzac do aktywacji czynnika IX i X (aktywacja kaska-
dy krzepniecia). Kompleks TF - cz. VIIa i cz. Xa sg aktywatorami PAR 2 (ang. protease-
activated receptor 2 - PAR2) w komorkach nowotworowych. Kompleks TF-VIIa-Xa oraz
trombina skutecznie aktywuja PAR-1. Czynniki PAR-1 i PAR-2 wplywaja na droge sygna-
tu prowadzaca do angiogenezy i przerzutow nowotworu (wg 2). Kompleks TF indukuje
réwniez syntez¢ naczyniowego czynnika wzrostu (ang. Vascular Endothelial Growth Factor
- VEGF) co moze nasila¢ angiogeneze. Niezaleznie od TF swoje dziatanie wywiera rowniez
prokoagulant nowotworowy (ang. Cancer Procoagulant — CP), ktéry bezposrednio akty-
wuje czynnik X. Aktywacja krzepniecia prowadzi do rozwoju choroby zakrzepowo-zato-
rowej i prawdopodobnie wywiera wplyw na aktywnos¢ choroby nowotworowej. Depozyty
fibryny gromadzace si¢ wokot komorek guza, tworza dobre mikrosrodowisko do rozwoju
angiogenezy i wzrostu guza. Aktywacja wtdrnej fibrynolizy (generacja plazminy) zwiek-
sza inwazyjnos¢ nowotworu. Nie ustalono jednoznacznie czy leczenie przeciwzakrzepowe
moze wywiera¢ wptyw na przebieg choroby nowotworowej. Konieczne jest prowadzenie
dalszych badan klinicznych. Nalezy réwniez pamieta¢ o przeciwwskazaniach do leczenia
przeciwkrzepliwego w chorobie nowotworowej, uwzgledniajac powiktania po chemio- lub
radioterapii.

Czynniki ryzyka wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory
Wymienia si¢ wiele czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi choroby zakrzepowo-zatorowej
w przebiegu nowotwordw. Naleza do nich czynniki zalezne od chorego, od nowotworu,
leczenia przeciwnowotworowego (Tabela 1).

Czynniki zalezne od chorego: Znanym czynnikiem jest wiek chorego. U osob >65-70
roku zycia VTE wystepuje czgciej w poréwnaniu z mtodszymi. Chorzy na choroby nowo-
tworowe >60. r.z. operowani rowniez czesciej rozwijaja powiklania zakrzepowo-zatorowe.
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Dotyczy to takze osob starszych hospitalizowanych. Czestsze powiklania zakrzepowo-za-
torowe zwiazane z wiekiem stwierdza si¢ u chorych na nowotwory uktadu chtonnego, raka
piersi, raka jajnika.

Rasa i pleé: dane statystyczne bywaja sprzeczne. Donoszono o rzadszych VTE u os6b
rasy orientalnej, a wg innych rasa nie ma znaczenia w rozwoju tego powiklania w chorobie
nowotworowej. Podobnie sprzeczne doniesienia dotycza plci.

Choroby wspdtistniejgce: Obecnos¢ chordb wspolistniejacych zwigksza ryzyko rozwoju
VTE.

Nalezy tu wymienic¢ zakazenie (nawet btaha infekcje), choroby ptuc, niewydolno$¢ ne-
rek, niewydolnos¢ serca, choroby watroby, otylos¢, niedokrwistos¢. Czestos¢ VTE u oty-
tych wzrasta czterokrotnie. Indeks masy ciala >=35 jest czynnikiem ryzyka rozwoju VTE.
Jednym z biomarkeréw choroby zakrzepowej jest biatko ostrej fazy (wskaznik stanu za-
palnego) wytwarzane w watrobie i przez adipocyty. Brak badan o korelacji miedzy CRP
a otyloscig w chorobie nowotworowej. Im wiecej chordb wspolistniejacych, tym wyzsze
ryzyko rozwoju powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Czynniki zalezne od nowotworu to miejsce rozwoju nowotworu, typ histopatologiczny,
stadium zaawansowania, czas od rozpoznania, a u chorych na nowotwory ukladu chfonne-
go takze zmiany we krwi obwodowe;j.

U chorych na nowotwory uktadu chtfonnego powiklania zakrzepowo-zatorowe rozwijaja
sie znacznie czgsciej w pierwszych miesiacach od ustalenia rozpoznania, podobnie jak w gu-
zach litych. Wg Larocca i wsp. [3] w szpiczaku plazmocytowym wszystkie powiktania zakrze-
powo-zatorowe wystapily we wczesnej fazie leczenia (mediana 1,3 miesiaca). W przypad-
ku szpiczaka plazmocytowego istotng role w rozwoju VTE odgrywa wspolistniejacy zespot
nadlepkosci spowodowany obecnoscig biatka monoklonalnego w surowicy, co ma miejsce
w czasie stawiania rozpoznania lub w okresie schylkowym choroby spowodowanym wtdrna
opornoscia na leczenie. Zespo6l nadlepkosci moze by¢ rowniez spowodowany zwiekszeniem
liczby elementéw morfotycznych obecnych we krwi obwodowej. W nowotworach ukfadu
chlonnego sg to nowotworowe limfocyty lub limfoblasty (przewlekte biataczki limfocytowe,
ostre biataczki limfoblastyczne, chloniaki przebiegajace z faza biataczkowa). Nalezy podkre-
§li¢, ze liczba komorek nowotworowych musi wynosi¢ zwykle kilkaset tysiecy w mm?®, gdyz
wielkos¢ tych komorek jest stosunkowo niewielka. W przypadku przewleklej biataczki szpi-
kowej, gdzie komorki sa wieksze (podobnie jak zdrowe komorki linii mieloidalnej), zespot
nadlepkosci moze pojawic sie przy liczbie komodrek >100 x 10°/L. Najwyzsza liczba nowotwo-
rowych limfocytow we krwi obwodowej wystepuje w przewleklej biataczce prolimfocytowe;
zaréwno B jak i T komorkowej. W tym typie biataczki nowotworowe prolimfocyty osiagaja
kilkaset tysiecy a nawet powyzej jednego miliona w mm’ krwi obwodowej i moze to spo-
wodowa¢ wystapienie zespotu nadlepkosci i chorobe zakrzepowa. U chorych na chorobe
Waldenstroma przyczyna zespotu nadlepkosci moze by¢ zlozona, gdyz w surowicy obecne
jest biatko monoklonalne i moga by¢ obecne nowotworowe limfocyty (faza biataczkowa).
Do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na chfoniaki nieziarnicze i ziarni-
cze moze przyczyniac si¢ znaczne powiekszenie weztéw chtonnych, powodujac uposledzenie
przeptywu krwi i zakrzepice np. zyt konczyn dolnych lub gornych (w zaleznosci od lokali-
zacji powigkszonych wezléw chlonnych). W nowotworach mieloproliferacyjnych choroba
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zakrzepowa wystepuje najczesciej w czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistne;.
W rzadkiej chorobie zakrzepowej zyt watrobowych (zespot Budd-Chiari) ww. nowotwory
mieloproliferacyjne sa przyczyna zakrzepicy w co najmniej 50% przypadkéw. W ostrej bia-
taczce promielocytowej zaburzenia krzepniecia spotykane byly stosunkowo czesto. Nowo-
tworowe promielocyty zawieraja w swych ziarnistosciach czynniki prokoagulacyjne, rozpad
tych komorek inicjowatl zaburzenia krzepniecia, u czesci chorych rozwijat sie zespdt wy-
krzepiania $rodnaczyniowego, a chemioterapia nasilata proces rozpadu komorek. Obecnie
stosowany kwas alltransretinowy, powodujacy dojrzewanie nowotworowych promielocytow
zdecydowanie zmniejszyt czgstos¢ zaburzen krzepniecia w ostrej biataczce promielocytowe;.
Choroba zakrzepowa pojawia si¢ w guzach litych, najczesciej w przebiegu gruczolakorakow
wydzielajacych §luz. U chorych na raka trzustki to powiktanie wystepuje u 30% chorych, w
podobnym odsetku u chorych na raka ptuca i/lub zoladka (drugie lub trzecie miejsce); w
raku jelita grubego u 3-16%, w raku macicy u 7%, w raku prostaty u 2-7%, w raku piersi u
kobiet przed menopauza u 1-2%, po menopauzie u 3-8%.

Czynniki zalezne od leczenia:

Chemioterapia: Cytostatyki sa znanymi czynnikami zwiekszajacymi rozwdj choroby
zakrzepowej zylnej lub tetniczej. Leki te zwickszaja generacje trombiny $rédnaczyniowo.
Moga takze bezposrednio uszkadza¢ srédbtonki naczyn i w ten sposob zwigksza¢ dziatanie
biatek o zdolnosciach prokoagulacyjnych lub antykoagulacyjnych, ktore sg zaangazowane
w te procesy. Mechanizm prokoagulacyjny cytostatykow nie jest do konca poznany. Pota-
czenie chemioterapii z zastosowaniem Tamoxifenu lub operowanych, u chorych na raka
piersi, zwieksza czesto$¢ VTE do siedmiu razy. Zastosowanie gemcytabiny w monoterapii
u kilku procent chorych powoduje wzrost liczby plytek krwi ponad norme przed kolejna
chemioterapia. Liczba ptytek krwi moze przekracza¢ jeden milion w mm? krwi obwodowej.
Obserwowano zakrzepice tetnicza u pojedynczych chorych (zawal serca). Mechanizm pro-
wadzacy do nadplytkowosci nie jest poznany. Zastosowanie gemcytabiny w chemioterapii
skojarzonej, w tym stosowanej w kolejnej linii leczenia chtoniakéw ziarniczych i nieziarni-
czych nie powoduje wzrostu liczby plytek krwi.

Leki hamujgce angiogeneze: Naleza do nich leki majace whasciwo$ci immunomoduluja-
ce: thalidomid, lenalidomid, pomalidomid oraz antagonisci VEGF lub ich receptoréow, np.
bevacizumab. Talidomid i lenalidomid znalazly szerokie zastosowanie w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego. Sa stosowane w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia a takze w le-
czeniu podtrzymujacym remisje. Stosowanie tych lekéw immunomodulujacych w polacze-
niu z dexamethasonem oraz chemioterapia (dotyczy to gléwnie doxorubicyny) wiaze si¢
z wigkszg tendencja do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej, przede wszystkim zylnej.
Np. u chorych leczonych lenalidomidem i dexamethasonem czgstos¢ powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych szacuje si¢ na 11-75%. Thalidomid i lenalidomid stosowane w monoterapii
nie zwiegkszaja ryzyka powiklan zakrzepowych. Nowy lek immunomodulujacy, pomalido-
mid nasila czesto$¢ choroby zakrzepowo-zatorowej. Antagonisci VEGF lub receptorow tego
czynnika wzrostu, stosowane w leczeniu guzéw litych, predysponuja do wystapienia za-
krzepicy. Do lekéw tych nalezy bevacizumab, rekombinowane, humanizowane przeciwcia-
fo anty-VEGE. Moze on réwniez powodowa¢ krwawienia. Z innych lekéw nalezy wymieni¢
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sunitinib, ktdry jest inhibitorem kinazy tyrozyny, blokujacym receptory VEGFR-1,-2 i -3.
Stosowany jest do leczenia zaawansowanego i przerzutowego raka nerki lub opornego na
imatinib GIST. Lek ten zwigksza ryzyko zakrzepicy tetniczej(zawat serca).

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest znanym czynnikiem ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Dotyczy to szczegélnie chorych na nowotwory. Ryzyko to nasila dluzsze unierumienie,
dluzszy czas przebywania na sali operacyjnej, dfuzszy czas dziatania lekéw anestezjologicz-
nych, reoperacja.

Cewnik centralny Zylny zwigksza ryzyko rozwoju VTE, ktore dotyczy okoto 28% cho-
rych. Ryzyko to zalezy od rodzaju uzytego cewnika, techniki jego zatozenia, wysokiej liczby
plytek krwi i zastosowania chemioterapii.

Radioterapia rzadko prowadzi do powiktan zakrzepowych.

Czynniki stymulujqce erytropoeze, rekombinowana erytropoetyna alfa lub beta i dar-
bepoetyna alfa sa czynnikami ryzyka rozwoju VTE, dotyczy to takze chorych leczonych
chemioterapia ambulatoryjnie.

Inne czynniki ryzyka: Naleza do nich: zwiekszona liczba ptytek krwi, podwyzszona liczba
leukocytow, wysoki indeks masy ciala. Stwierdzono, ze wyzsza liczba plytek krwi przed kolej-
ng chemioterapia sprzyja rozwojowi VTE. Podwyzszona >11,0 x 10°/L liczba leukocytow oraz
obnizone stezenie Hb réwniez naleza do czynnikéw ryzyka VTE. Zaproponowano model
ryzyka rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych leczonych chemioterapiag ambula-
toryjnie [4]. Ryzyko bardzo wysokie dotyczy chorych na raka trzustki i zotadka (2 punkty);
ryzyko wysokie: rak ptuca, chloniaki, nowotwory ginekologiczne, pecherza, jader (1 punkt).
Po jednym punkcie otrzymujg chorzy, u ktérych stwierdzono, ze liczba plytek krwi (przed
chemioterapia) wynosi >350,0 x 10°/L; stezenie Hb <10 g/dL; liczba leukocytéow >11,0 x 10°/L;
indeks masy ciata >=35 kg/m® Im liczba puktéw (score) jest wyzsza, tym ryzyko VTE wyzsze.
Rozwazane jest czy moze to wplywac na zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u
chorych leczonych chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych.

Postacie choroby zakrzepowej u chorych na nowotwory

W przebiegu choroby nowotworowej pojawiajq sie postacie zakrzepicy o szczegdlnym
umiejscowieniu lub przebiegu klinicznym [5]. Nalezy wymieni¢ 1) zakrzepice zyt glebo-
kich konczyn dolnych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zakrzepicy zyt obu konczyn dol-
nych. Powiktaniem jest zatorowos¢ ptucna. 2) Wedrujace zapalenie zyt powierzchownych
(thrombophlebitis migrans), czyli zespol Trousseau. Wystepuje nawracajace zapalenie zyt
konczyn gornych, klatki piersiowej. Zapalenie to trudno poddaje si¢ leczeniu przeciwkrze-
pliwemu, czesto ustepuje samoistnie. 3) Niebakteryjne zapalenie wsierdzia (endocarditis
marantica), zmiany zakrzepowe pojawiaja si¢ na zastawkach, moga imitowac bakteryjne
zapalenie wsierdzia. Powiklaniem jest zatorowos¢ réznych narzaddw i tkanek (urywaja sie
mikrozakrzepy) i wtorna martwica. 4) Zakrzepica zyt watrobowych (zespét Budd-Chiari)
prowadzaca szybko do uszkodzenia watroby i nadci$nienia w zyle wrotnej. Za rozwoj tego
powiklania u >50% chorych odpowiedzialne sg nowotwory mieloproliferacyne, najczesciej
czerwienica prawdziwa lub nadplytkowos¢ samoistna. 5) Zakrzepica drobnych tetnic moz-
gowych, objawiajaca si¢ przemijajacym niedokrwieniem osrodkowego uktfadu nerwowego.
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6) Zakrzepica drobnych naczyn paliczkow obwodowych konczyn dolnych lub gérnych,
mogaca prowadzi¢ do ich martwicy. Wystepuje zwykle w nadptytkowosci samoistne;.

Nie ma wyraznych zalecen do przeprowadzania badan w celu wykrycia nowotworu
u 0s6b z choroba zakrzepowa. Nalezy przypomnie¢, ze jednak u okoto 20% chorych na
VTE wykrywa si¢ nowotwor.

Profilaktyka i leczenie choroby zakrzepowo-zatorowe;j
w przebiegu nowotworéw

Leczenie profilaktyczne: Do profilaktycznego leczenia przeciwkrzepliwego kwalifikujg
sie chorzy hospitalizowani, przede wszystkim unieruchomieni, leczeni chemioterapia. Po-
leca si¢ stosowacé heparyne niefrakcjonowang lub heparyny drobnoczasteczkowe, co jest
znacznie wygodniejsze, gdyz podaje si¢ je podskornie. Heparyna niefrakcjonowana poda-
wana jest dozylnie i wymaga monitorowania (wydluzenie czasu APTT dwu-trzykrotne).
Wskazanie do leczenia przeciwkrzepliwego maja takze chorzy leczeni operacyjnie. Lecze-
nie to nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej i kontynuowac przez 7-10 dni. Diuzszego stoso-
wania heparyny drobnoczasteczkowej wymagaja chorzy po duzych zabiegach chirurgicz-
nych w obrebie jamy brzusznej i miednicy matej; z niecatkowitym usunieciem nowotworu;
z otyloscia lub wywiadem choroby zakrzepowo-zatorowej. Profilaktyka powinna wowczas
trwac 4 tygodnie. Chorzy leczeni chemioterapig ambulatoryjnie nie wymagaja profilak-
tycznego leczenia przeciwkrzepliwego. Wyjatek stanowia chorzy na szpiczaka plazmocyto-
wego leczeni thalidomidem lub lenalidomidem facznie z chemioterapia (przede wszystkim
doxorubicyna) lub lacznie z dexamethasonem, gdyz zagrozenie VTE jest u nich wysokie.
Ostatnio przedstawiane wyniki profilaktycznego stosowania heparyny drobnoczasteczko-
wej, antagonistow witaminy K lub kwasu acetylosalicylowego u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego, leczonych lekami immunomodulujacymi z glikokortykoidami +/- melfalan
wykazaly niski odsetek powiklan zakrzepowo-zatorowych [3,6]. Dotyczyly one 1,2%-3,5%
chorych, niezaleznie od linii leczenia, w ktérej stosowano leki immunomodulujace.

Leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej wymaga stosowania heparyny niefrakcjonowa-
nej lub heparyny drobnoczasteczkowej lub fondaparinuxu. Zwykle stosuje si¢ heparyne
drobnoczasteczkowa przez 7-10 dni a potem mozna stosowaé doustne antykoagulanty.
Leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢ kontynuowane przez 6 miesiecy, aby zapobiec
nawrotowi VTE. Zdecydowanie lepsze wyniki, zmniejszajace czgstos¢ nawrotow VTE uzy-
skano, stosujac profilaktycznie heparyne drobnoczasteczkowa w poréwnaniu z antagoni-
stami witaminy K. Wykazano [7], ze przedluzenie leczenia przeciwkrzepliwego o kolejne
6 miesiecy jest wskazane u chorych z chorobg zakrzepows zyt konczyn dolnych, u ktérych
stwierdzono resztkows zakrzepice.

Dawki lekéw przeciwkrzepliwych

W profilaktycznym stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych u chorych hospitalizowa-
nych, unieruchomionych, leczonych chirurgicznie poleca si¢ nastepujace dawki: Daltepa-
rina 5000 j dz.; Enoxaparina 40 mg dz.; Fondaparinux 2,5 mg dz. Do leczenia choroby
zakrzepowo-zatorowej polecane sa nastepujace dawki: Heparyna niefrakcjonowana 80 j/kg
c.c. iv w bolusie, a nastepnie 18 j/kg c.c. iv pod kontrola APTT.
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Dalteparina 100 j/kg c.c. co 12 godzin i taka dawke nalezy kontynuowa¢ przez miesiac.
Przez kolejne 5 miesiecy stosuje si¢ dalteparing w dawce nizszej o 25%. Przy stosowaniu
Enoxapariny polecana wyjsciowa dawka wynosi 1 mg/kg c.c. co 12 godzin. Fondapari-
nux stosuje sie¢ w dawce 7,7 mg dziennie (przy wadze chorego 50-100 kg). Chorzy z waga
>100 kg wymagaja 10 mg leku dziennie. Fondaparinux nie powoduje obnizenia liczby ply-
tek krwi, moze wiec zastapi¢ heparyne, jesli powiktaniem jej stosowania jest matoptytko-
wosé. Zastosowane w kontynuacji leczenia doustne antykoagulanty to warfarina 5-10 mg
dz; acenocumarol 2-4 mg dziennie. Konieczna jest kontrola INR, ktéry powinien wynosi¢
2-3 (mozliwe sg indywidualne wahania przewidzianej dawki lekow).

Badania nad powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi u chorych na nowotwory trwaja na-
dal. Stanowia one wazny problem kliniczny. Obecnie rozwazane jest stosowanie profilaktyczne
lekéw przeciwkrzepliwych u chorych na nowotwory, leczonych chemioterapia ambulatoryjnie
z duzym zagrozeniem tym powiklaniem przy zastosowaniu modelu ryzyka rozwoju VTE, ktory
przedstawiono powyzej. Stosowanie nowych lekow w onkologii, w tym lekéw biologicznych
moze przynie$¢ kolejne zagrozenia VTE. Badan wymagaja takze nowe leki przeciwkrzepliwe,
takie badania sg przeprowadzane bardzo rzadko u chorych na nowotwory.

Tabela 26.1. Czynniki ryzyka rozwoju zakrzepicy w chorobie nowotworowej

Czynniki ryzyka zalezne od chorego
Wiek

Rasa?

Ple¢?

Choroby wspdlistniejace

Otylos¢

Zakrzepica w wywiadach
Unieruchomienie

Stan ogodlny

Czynniki zalezne od nowotworu
Miejsce rozwoju nowotworu
Stadium zaawansowania

Histologia nowotworu

Czas od rozpoznania nowotworu
Czynniki ryzyka zalezne od leczenia
Chemioterapia+/- leki hamujace angiogeneze
Leczenie chirurgiczne
Zastosowanie cewnika centralnego
Hormonoterapia

Radioterapia

Przetoczenia preparatow krwiopochodnych i/lub czynnikéw stymulujacych erytropoeze
Biomarkery

Liczba plytek krwi

Liczba leukocytow

Czynnik tkankowy, D-dimer
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XXVII. Przeciwdziatanie kardiotoksycznosci
leczenia chorych na chtoniaki

Wiodzimierz OSIADACZ, Zbigniew MISKIEWICZ

W ostatnich dekadach nastapil znaczacy postep w diagnostyce i leczeniu chorych na
wiele nowotworéw ztosliwych. Zauwazalne jest wydluzenie czasu przezycia po leczeniu,
szczegolnie chorych na chloniaki ztosliwe. Wprowadzenie do leczenia nowych lekow (m.in.
przeciwciala monoklonalne - rytuksymab, inhibitory proteasomu - bortezomib), nowych
metod leczenia (wysokodawkowana chemioterapia - HDCT), przeszczepienie auto- i allo-
geniczne szpiku kostnego lub komoérek macierzystych krwi obwodowej) oraz rozszerzenie
wskazan do leczenia skojarzonego z uzupetniajaca radioterapia (RTH), doprowadzity do
poprawy wynikow leczenia. Agresywniejsze leczenie przetozyto sie na znaczacy procento-
wy wzrost wyleczen, szczegdlnie chorych na chioniaka Hodgkina — HL jak i na chioniaka
rozlanego z duzych komoérek B - DLBCL. Niestety, poprawa wynikow leczenia zwigzana
jest ze wzrostem ryzyka ujawnienia si¢ powiklan ze strony prawidlowych tkanek i na-
rzadow, w tym szczegélnie, nieodwracalnego uszkodzenia serca. Juz dotychczas stosowne
metody leczenia: konwencjonalna chemioterapia (CHTH), radioterapia i leczenie skojarzo-
ne - chemioterapia z uzupelniajacym napromienianiem obejmujacym $rédpiersie — obar-
czone sg ryzykiem wystapienia powikian kardiologicznych. Powiklania te sg nastgpstwem
dziatan niepozadanych zaréwno radioterapii jak i stosowanych lekéw przeciwnowotworo-
wych. Moga ujawnic sie w czasie leczenia, w ciagu kilku miesi¢cy po jego zakonczeniu jak
i wiele lat po leczeniu. Maja duzy wplyw na dlugos¢ i komfort zycia chorych po leczeniu
onkologicznym. Przez wiele lat problem péznej kardiotoksycznosci byt niedoszacowany
i stosunkowo rzadko opisywany. Jedng z przyczyn tego moze by¢ fakt ujawniania si¢ po-
wiklan kardiologicznych wiele lat po leczeniu, gdy pacjenci nie wymagaja juz regularnej
kontroli onkologicznej. Analiza Alemana i wsp. poznej kardiotosycznosci po leczeniu 1474
chorych na chioniaka Hodgkina wykazala, ze byla ona trzecia przyczyna zgondéw — 73/1474
(progresja choroby - 135 chorych, wtérne nowotwory — 137 chorych, $redni czas obserwa-
cji - 18,7 lat.). Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia (CHF - congestive heart failure) wystapi-
ta u 7,9% chorych: ryzyko standaryzowane zawatu serca wynosito 3,6 a ryzyko CHF - 4,9.
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Kardiotoksycznos¢ lekdw najczesciej stosowanych w leczeniu chtoniakéw
Pochodne antracyklinowe

Antybiotyki antracyklinowe stosowane sa w leczeniu wielu nowotwordw, zaréwno hema-
tologicznych jak i guzéw litych. Najczesciej stosowane antracykliny to: doksorubicyna, dauno-
rubicyna oraz ich pélsyntetyczne pochodne epirubicyna i idarubicyna. Wysoka skutecznos¢,
tej grupy lekdw;, obarczona jest ryzykiem uszkodzenia serca To one szczegolnie odpowiadaja za
kardiotoksyczno$¢ chemioterapii stosowanej w chfoniakach ztosliwych i rakach piersi. Kardio-
toksyczo$¢ antracyklin jest powaznym problemem klinicznym, ktory w znaczacy sposob wpty-
wa na leczenie i jakos¢ zycia chorych na chloniaki zlosliwe. Leki te powoduja nieodwracalne
uszkodzenie serca do ktérego moze dochodzi¢ juz po podaniu pierwszej dawki.Uszkodzenie
to ma poczatkowo przebieg subkliniczny a dalsze kontynuowanie terapii powoduje progre-
sje zmian w komorkach miesnia sercowego. Czestos¢ wystgpowania i nasilenie niepozadanych
dziafan antracylin zaleza gloéwnie od podanej ich dawki kumulacyjnej, ale ostateczny efekt kar-
diotoksyczny, w znacznym stopniu,uwarunkowany jest takze indywidualng wrazliwoscia na
lek. Poantracyklinowe uszkodzenie serca moze wystapi¢ w czasie leczenia lub krétko po jego
zakonczeniu jako powiklanie wczesne, najczesciej pod postacia zaburzen rytmu serca, zapale-
nia osierdzia i / lub mig$nia serca. Wystepuje takze w postaci odczynu opdznionego, w czasie do
12 miesiecy po leczeniu, jako wczesna niewydolnos¢ serca. Najczesciej powiktanie to ujawnia
sie kilka, a nawet kilkadziesiat lat po leczeniu jako przewlekta niewydolnos¢ serca. Wiele badan
wskazuje na ztozong przyczyne kardiotoksycznosci antracyklin, ktora wynika zaréwno ze stre-
su oksydacyjnego wywolywanego przez wolne rodniki tlenowe i hydroksylowe oraz nadtlenek
wodoru, jak i ze zwigkszonej wrazliwosci miocytow ssakow na ten stres.Wolne rodniki tlenowe
powstaja w wyniku oddziatywania semichinonéw (produkty metabolizmu antracyklin) i ato-
mow tlenu a takze sa generowane przez kompleksy antrcyklina — jony Zelaza oraz antracyklina
- kardiolipina (wielonienasycony kwas ttuszczowy —jeden z komponentéw $ciany mitochon-
driéw). Reaguja one z lipidami, biatkami i kwasami nukleinowymi co prowadzi zaréwno do
uszkodzenia organeli komdrkowych jak i do uszkodzern DNA. Wolne rodniki tlenowe sa neu-
tralizowane przez enzymy: katalaze, peroksydaze i transferaze glutationowa. Komorki migsnia
sercowego wykazuja niedobor tych enzymoéw w poréwnaniu z innymi tkankami, takimi jak;
miesnie poprzecznie prazkowane (szkieletowe), nerki i §ledziona. Fakt ten warunkuje szczegol-
na wrazliwo$¢ miocytow na stres oksydacyjny i zwiazana z nim kardiotoksyczno$¢ antracyklin.
Poantracyklinowe zmiany morfologiczne w komoérkach miesnia sercowego, jak: obrzek siatecz-
ki endoplazmatycznej, wakuolizacja cytoplazmy, degeneracja wiokien kurczliwych i wldknienie
sa szczegdlnie wyraznie widoczne w mikroskopie elektronowym. Na ich podstawie opracowa-
no histopatologiczna skale kardiotoksycznosci doksorubicyny.

Tabelal. Skala histopatologicznej kardiotoksycznosci doksorubicyny

Stopien 0 Prawidtowy obraz miocytow

Stopien 1 Minimalna liczba uszkodzonych miocytéow (<5% catkowitej liczby komorek w polu
widzenia) z poczatkowymi zmianami (wczesna utrata miofibrili) i/lub obrzek siateczki
endoplazmatycznej)

Stopien 1.5 Mala liczba uszkodzonych miocytow. (5%-15%), czg$¢ z nich z okreslonymi zmianami
(wyrazna utrata miofibrili i/lub wakuolizacja cytoplazmy)

Stopien 2 Srednia liczba uszkodzonych miocytéw (16%-25%), czes¢ z nich z okreslonymi
zmianami(wyrazna utrata miofibrili i/lub wakuolizacja cytoplazmy)

Stopien 2.5 Duza liczba uszkodzonych miocytow (26%-35%) czgs¢ z nich z okreslonymi zmianami
(wyrazna utrata miofibrili i/lub wakuolizacja cytoplazmy)

Stopien 3 Rozlane uszkodzenie miocytow (>35 komorek) z wyraznymi zmianami (catkowita utrata

elementow kurczliwych, utrata organeli cytoplazmatycznych, degeneracja mitochondriow
i jader komorkowych)

Wg Billingham ME, Mason JW, Bristow MR, Daniels JR. Cancer Treat Rep1978;62:865-72.
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Z uwagi na inwazyjno$¢ biopsji endomiokardialnej wykonuje si¢ ja wyjatkowo (np.
nieznana przyczyna niewydolnosci serca).

Nie stwierdzono ewidentnej zaleznosci migdzy nasileniem zmian w miocytach a osta-
bieniem funkcji lewej komory serca. Wystepuje natomiast liniowa zalezno$¢ migdzy na-
sileniem zmian histopatologicznych a calkowita dawka doksorubicyny oraz wykladnicza
zalezno$¢ miedzy kumulacyjng dawka doksorubicyny i zmniejszeniem frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (LVEF). Ta druga zalezno$¢ moze wynikac z istnienia réznych me-
chanizméw kompensacyjnych, ktére cze$ciowo normalizujg funkcje lewej komory serca
w stopniu zaleznym od narastajacych zmian w mies$niu sercowym.

Dotychczas opisano wiele czynnikoéw ryzyka kardiotoksycznosci antracylin. Najwaz-
niejsze z nich to:

1 - dawka kumulacyjna
Ryzyko CHF wzrasta od 2% dla dawki 300 mg/m? przez 7% dla dawki 550 mg/m? do 20%-
30% dla dawki 600 — 700 mg/m? i 50% - dla dawki catkowitej powyzej 1000 mg/m?/.
Dopuszczalna dawka kumulacyjna doksorubicyny to 540 mg/m®/cate zycie, -
450 mg/m* w przypadku planowanego uzupelniajacego napromieniania §rodpiersia.

2 - metoda podawania leku
Ryzyko kardiotoksycznosci ro$nie wraz ze wzrostem stezenia leku w osoczu. Wlew cia-
gly 48-96 godzinny doxorubicyny, w poréwnaniu do réwnowaznej dawki 50 mg/m?/
dzien (podanej w iniekcji dozylnej w czasie minimum 1/2 godziny), redukuje prawie
3-krotnie (2,8 x) prawdopodobienstwo powiktan kardiologicznych.
Podobny efekt obserwowany jest jezeli lek podawany jest w dawkach podzielonych co
tydzien w poréwnaniu do podawania pojedynczej dawki co 3 tygodnie.

3 — wiek chorych w momencie rozpoczecia leczenia

Wigksze ryzyko uszkodzenia serca u dzieci i dorostych w zawansowanym wieku (po-

wyzej 65 lat).

4 - wspolistniejace choroby ukladu krazenia

Choroba wienicowa, przebyty zawal serca, nadcisnienie tetnicze zwiekszaja ryzyko po-

wiklan kardiologiczych.

5 - inne wspolistniejace choroby

Stwierdzono, ze otytos¢, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek i choroby ptuc zwigkszaja ry-

zyko uszkodzenia serca.

6 — pted

Obserwowano wieksze ryzyko powiktan kardiologicznych u kobiet.
7 — napromienianie $rodpiersia

Wzrost ryzyka kardiotoksycznosci obserwowano u chorych poddanych uzupetniaja-

cemu napromienianiu weztéw chionnych $rddpiersia jak i w przypadku zastosowania

chemioterapii po uprzednim napromienianiu.
8 - inne stosowane leki przeciwnowotworowe

Mitoksantron

Pochodna antrachinonu o podobnej do antracyklin skuteczno$ci przeciwnowotwo-
rowej. Poczatkowe badania na zwierzetach sugerowaly jego mniejsza kardiotoksycznos¢,
w poréwnaniu do antracyklin. Pézniejsze obserwacje kliniczne ujawniaja potencjalna kar-
diotoksycznos¢ mitoksantronu, szczegdlnie u chorych obciazonych chorobami uktadu kra-
zenia i/lub wczesniej leczonych antracyklinami.
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Antracykliny nowej generacji — niepegylowana i pegylowana liposomalna
doksorubicyna (NPLD i PLD)

Dotychczasowe obserwacje wskazujaca na mniejszg kardiotoksycznosé NPLD i PLD niz
konwencjonalnej doxorubicyny. Obserwowano mniejsze ryzyko ujawnienia si¢ niewydolno-
$ci serca oraz mniejsza redukcje frakeji wyrzutowej lewokomorowej. u chorych leczonych
NPLD lub PLD. Cz¢s¢ chorych miata wykonana biopsje mig$nia sercowego — zmiany pato-
logiczne wg skali Billingham w stopniu 2,5 i 3 wystapily u mniejszej liczby chorych (NPLD
- 26% versus 71%) lub byly u nich mniejsze niz obserwowane u chorych po poréwnywalnej
dawce konwencjonalnej doksorubicyny i wnosity 0,75 przy dawce PLD - 708 mg/m>.

Inne leki przeciwnowotworowe stosowane czesciej w leczeniu chtoniakéw

Do najczesciej stosowanych w leczeniu chtoniakéw cytostatykow, wykazujacych po-
tencjalng kardiotoksycznos¢ naleza: leki alkilujace (cyklofosfamid, ifosfamid, cisplatyna),
5-fluorouracyl, mitomycyna C, talidomid, bortezomib. Charakteryzuja si¢ one réznymi
mechanizmami skutkujacymi uszkodzeniem serca oraz nasileniem ich kardiotoksycznosci
w leczeniu skojarzonym z antracyklinami i/lub radioterapia.

Kardiotoksycznos¢ radioterapii

Napromienianie $rodpiersia obarczone jest ryzykiem powiklan kardiologicznych. Ry-
zyko to zalezy od zastosowanej dawki frakcyjnej i dawki calkowitej oraz objetosci serca
w polu napromieniania. Moze ujawnic si¢ juz w trakcie leczenia lub krétko po jego za-
konczeniu, najczesciej w postaci wysigkowego zapalenia osierdzia. Przewaznie wystepuje
jakoodczyn pozny, dziesie¢ i wiecej lat po napromienianiu. Dominujg wtedy zmiany o ty-
pie zapalenia sierdzia i osierdzia, zaciskajacego zapalenia osierdzia oraz uszkodzenie za-
stawek serca. Wzrasta ryzyko choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i naglego zgonu
sercowego. W wyniku oddzialywania promieniowania jonizujacego z tkankami dochodzi,
miedzy innymi, do radiolizy wody co prowadzi do indukcji wolnych rodnikéw tlenowych
i stresu oksydacyjnego.w komoérkach. Dlatego leczenie skojarzone - radioterapia z chemio-
terapia, szczegolnie zawierajaca antracykliny — zwieksza ryzyko kardiotoksycznosci.

Profilaktyka powiktan kardiologicznych
Profilaktyka pierwotna
1. Identyfikacja chorych o podwyzszonym ryzyku kardiotoksycznosci
- wywiad dotyczacy przebytych i aktualnych choréb uktadu krazenia, w tym toleran-
¢ji wysitku fizycznego (klasa czynnosciowa NYHA w jawnej niewydolnosci serca)
- wspdlistnienie chorob metabolicznych (szczegdlnie cukrzyca, dyslipidemie)
- wspdlistnienie chordb nerek i pluc
2. Badanie przedmiotowe z ocena wydolnosci serca
- pomiar czestotliwosci rytmu serca i ci$nienia tetniczego
- ostuchiwanie serca: tony dodatkowe, szmery
- ostuchiwanie ptuc
- refluks watrobowo-szyjny
- obecnos¢ obrzekow
3. Badania dodatkowe przed leczeniem
- elektrokardiogram standardowy /EKG)
- echokardiogram przezklatkowy /ECHO/ - oznaczenie EF metoda Simsona - naj-
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lepiej, gdy kolejne badania wykonywane sg przez tego samego echokardiografiste,
posiadajacego indywidualna akredytacje
4. Skuteczne leczenie ewentualnych choréb wspodtistniejacych np. choroby niedokrwiennej
serca, nadci$nienia tetniczego, migotania przedsionkéw, niewydolnosci nerek
5. Adekwatne leczenie onkologiczne
- stosowanie planowanych dawek lekow kardiotoksycznych
- eskalowanie dawek lekéw tylko w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
- maksymalne dopuszczalne ograniczenie napromienianej objetosci serca
- optymalna kwalifikacja chorych do leczenia skojarzonego szczegélnie z zastosowa-
niem antracyklin
6. W wypadku bezobjawowego obnizenia LVEF <= 50% - nalezy rozwazy¢ odstawienie
antracyklin i / lub podanie inhibitora konwertazy angiotensyny.

Profilaktyka wtérna
1. Wczesna identyfikacja chorych z niejawnym klinicznie uszkodzeniem serca
- badanie przedmiotowe po kazdym kursie chth z oceng ukladu krazenia
- badanie EKG i ECHO w trakcie chth po podaniu dawki doksorubicyny 300 mg/m?,
- badanie EKG i ECHO - u chorych z podwyzszonym ryzykiem powiktan kardiolo-
gicznych - po podaniu dawki 200 mg/m? oraz po zakonczeniu leczenia
2. Modyfikacja planu leczenia
W przypadku wystapienia powiktan kardiologicznych lub przekroczenia zalecanych da-
wek antracyklin lub nawet bezobjawowej redukcji LVEF =<30%, a w naszej praktyce
=<40%,. wskazana jest
- zmiana programu chemioterapii na inny o mniejszej kardiotoksycznosci lub
- zamiana antracyklin konwencjonalnych na liposomalne
- ewentualne rozwazenie kardioprotekji:

a — zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (np. ramipryl, enalapryl, pe-
ryndopryl) pod kontrola st¢zenia potasu i kreatyniny we krwi, w dalszej kolej-
nosci zastosowanie leku beta-adrenolitycznego

b - trimetazydyna

¢ - deksrazoksan (obecnie znacznie ograniczono wskazania)

3. Okresowa, regularna kontrola ukladu krazenia po leczeniu
- badanie przedmiotowe w czasie kazdego badania kontrolnego
- kontrolne EKG i ECHO szczegolnie u chorych z podwyzszonym ryzykiem powiklan
kardiologicznych przynajmniej raz do roku.
5. W przypadku podejrzenia badz wystapienia powiklan kardiologicznych konieczna kon-
sultacja i ewentualne leczenie w specjalistycznym osrodku kardiologicznym.
Dokladniejsze zalecenia zamieszczono w Rekomendacjach Krajowego Nadzoru Kar-
diologicznego.
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XXVIII. Standardy postepowania
a badania kliniczne

Jan WALEWSKI

Wiedza dotyczaca diagnostyki i leczenia nowotworow limfoidalnych rozwija sie dy-
namicznie w okresie ostatniej dekady, co stanowi powazna trudnos¢ we wdrazaniu jej
w szerokiej praktyce przez specjalistow w dziedzinie onkologii klinicznej i hematologii,
ktore to dziedziny obejmujq takze inne obszary wskazan, rozwijajace sie réwniez szybko.
W kazdym roku sg publikowane badania kliniczne - dowody naukowe, ktére majg wptyw
lub istotnie zmieniaja praktyke kliniczng, a w kazdym tygodniu publikowane sg doniesie-
nia zawierajace przyczynki do rozwoju dziedziny. Ten postep wiedzy zapewne przyczynia
sie do poprawy skutecznosci leczenia i wzrostu wskaznikéw przezycia [1] widoczny m.in.
w raportach §wiatowych rejestréw epidemiologicznych (Ryc. 28.1).

Rycina 28.1. Trendy wzglednego przezycia 5-letniego: 1975-2005

Rozpoznanie 1975-1977 (%) 1984-1986 (%) 1999-2005 (%)
Wszystkie nowotwory 50 54 68
Chtoniak Hodgkina 74 79 86
Chtloniaki nie-Hodgkina 48 53 69
Biataczki 35 42 54
Szpiczak plazmocytowy 26 29 37

p <0.05

Cancer Facts and Figures 2010, Atlanta, GA (Am Cancer Soc)

W przypadku chtoniakéw, dodatkowe utrudnienie stanowi liczba kilkudziesieciu jed-
nostek chorobowych oraz zlozonos¢ patomechanizméw i obrazu klinicznego choroby.
Zastosowanie wspofczesnych metod diagnostyki i leczenia umozliwia natomiast trwale
wyleczenie ponad 60% chorych na chloniaki agresywne i Hodgkina oraz na uzyskanie
dlugotwatego przezycia bezobjawowego w wiekszosci pozostatych jednostek.

Te okolicznosci powoduja koniecznos¢ tworzenia zalecen - rekomendacji klinicznych,
ktére w oparciu o systematyczny i wyczerpujacy przeglad publikowanych dowodéw formu-
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tuja metody uznane za standard postepowania. Skuteczne wdrazanie tych zalecen w praktyce
powinno przyczyni¢ si¢ do poprawy przezycia chorych w skali populacji. Z drugiej stro-
ny, istnieje konieczno$¢ inicjowania nowych badan klinicznych, zaréwno akademickich, jak
i sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny, poniewaz istnieje wiele jednostek chorobo-
wych i sytuacji klinicznych, w ktorych nie jest znane leczenie o zadowalajacej skutecznosci.

Zaréwno wdrazanie standardéw, jak i prowadzenie badan klinicznych, napotykajq
w obecnych warunkach prawnych i organizacyjnych powazne trudno$ci. Wdrazanie no-
wych standardéw postepowania napotyka opor platnika, ktéry dazy do minimalizacji
kosztow, a uruchamianie badan klinicznych odbywa si¢ w warunkach licznych barier biu-
rokratycznych i finansowych. Udraznianie obu tych zasadniczych drog postepu w onko-
logii jest strategicznym wyzwaniem dla towarzystw naukowych i instytucji publicznych,
a w szczegolnosci, dla lekarzy specjalistow.

W okresie ostatnich dwodch dekad, szereg stowarzyszen naukowych i zawodowych
oraz instytucji uruchomilo proces systematycznego tworzenia i aktualizacji zalecen kli-
nicznych w réznych dziedzinach onkologii i hematologii, na poziomie migdzynarodowym
i krajowym. Metoda tworzenia zalecen ulegta w tym czasie, w wiekszosci przypadkow,
profesjonalizacji i ustrukturyzowaniu, tak aby stanowily one system stwierdzen opartych
na analizie wiarygodnych dowodéw naukowych, zweryfikowanych i skategoryzowanych
w wyniku dyskusji zespotu uznanych ekspertow [2]. Do zadan, ktére maja spelni¢ publiko-
wane zalecenia naleza: pomoc w podejmowaniu decyzji przez lekarzy i pacjentow, poprawa
jakosci opieki i wynikéw leczenia, ksztaltowanie polityki zdrowotnej w kierunku efektyw-
nej alokacji srodkéw i poprawy dostepnosci optymalnych metod profilaktyki, diagnostyki
i leczenia. Wg Eisenberga i wsp., zalecenia sa po to, ,aby zapewni¢ wlasciwa opieke we
wlasciwym czasie, wlasciwej osobie i we wlasciwy sposob”.

Proces tworzenia zalecen obejmuje: sformutowanie problemu klinicznego, systema-
tyczny przeglad - przeszukanie piSmiennictwa i zidentyfikowanie publikacji odnoszacych
sie do problemu, zestawienie i analiza odpowiednich danych z pismiennictwa, synteza
i wnioski opracowane przez panel ekspertow metoda dyskusji i osiagania zgodnego pogla-
du [3,4]. Przyktad czesto, ale nie wylacznie, stosowanej kategoryzacji dowodéw do ustala-
nia zalecen oraz samych zalecen przedstawia Rycina 28.2.

Rycina 28.2. Klasyfikacja dowodow i rekomendacji

Poziom dowodu Stopien rekomendacji

I Metaanaliza lub badanie A Poziom Ilub liczne, zgodne dowody
randomizowane o wysokiej mocy poziomu IL IIT lub IV
statystycznej

11 Badanie randomizowane o niskiej mocy B Dowody poziomu IL III lub IV,
statystycznej w wigkszosci zgodne

III  Badania nierandomizowane, C Dowody poziomu IL III lub IV,
kohortowe, typu pre-post, z doborem w wiekszosci niezgodne
przypadkow kontrolnych, formalne D  Braklub nieliczne dowody empiryczne

pordéwniaia jednoczasowe
IV Formalne poréwnania z kontrola histo-
ryczna, opisowe, korelacyjne
V  Opisy przypadkow
Browman GP et al. ] Clin Oncol 1995; 13: 502-512
MS Aapro et al. Eur ] Cancer 2006; 42: 2433-2453
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Sposrdéd migdzynarodowych zalecenn odnoszacych si¢ do hematoonkologii, do naj-
bardziej uzytecznych naleza zalecenia ESMO (European Society for Medical Oncology) [5],
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) [6], ASCO (American Society of Clinical
Oncology) [7], NCI (National Cancer Institute) [8]. Zalecenia krajowe sa publikowane przez
PTOK / PUO (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej / Polska Unia Onkologii) [9] oraz
PTHIT (Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw). Korzystanie z zalecen nie
jest w Polsce zbyt rozpowszechnione. Wsrdd 47 krajow, z ktérych pobierano zalecenia ze
strony internetowej ESMO w latach 2008-2010, pobrania z Polski stanowity 3%, podczas
gdy pobrania z Wloch, Szwajcarii, Niemiec, Wielkiej Brytanii — od 10% do 16% [2].

Jednak nawet sama dostepnosc i korzystanie z zalecen nie gwarantujg zadowalajacej
jakosci opieki, na co wskazuja badania dotyczace aktualnej praktyki z zastosowaniem oce-
ny wskaznikéw jakosci. Takie badania dotyczace praktyki w dziedzinie nowotworéw tzw.
litych wykazaly, ze przestrzeganie zalecen (adherencja) jest czesto niezadowalajace i znacz-
nie ro6zni si¢ miedzy osrodkami i regionami.

Unikatowe badanie tego typu dotyczace pomiaru adherencji do zalecen w dziedzinie
chtoniakéw nie-Hodgkina w oparciu o sparametryzowane wskazniki wynikajace z tych
zalecen, opublikowal ostatnio zespot holenderski [10] na podstawie analizy danych 431
chorych losowo wybranych w 22 osrodkach, u ktérych ustalono rozpoznanie w latach
2006-2007. Przeanalizowano korelacje miedzy warto$cig wskaznikow jakosci i czynnika-
mi klinicznymi: wskaznik choréb wspélistniejacych (Charlson) skojarzony z wiekiem, sta-
dium zaawansowania, zastrzezenia (wola) pacjenta oraz rodzaj chloniaka. Warto$¢ wskaz-
nika jakosci obliczano jako procent chorych, u ktérych wykonano zalecang procedure
w sposoOb zgodny z zaleceniami. Wartos¢ <90% traktowano jako suboptymalna, wymagaja-
cg poprawy. Zdefiniowano 20 wskaznikow jakosci w 3 zakresach: 1) diagnostyka i stadium
zaawansowania, 2) leczenie i obserwacja, 3) organizacja i koordynacja opieki. Wartosci
suboptymalne wykazywalo 16 z nich (80%), w tym najnizsze wartosci dotyczyty: okreslania
miedzynarodowego wskaznika rokowniczego IPI (21%), obrazowania facznie okolic szyi,
klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz wykonywania badania szpiku w procesie diagno-
stycznym (23%) i po chemioterapii (37%), adekwatnego raportowania badania patomor-
fologicznego (11%) oraz zespolowego (interdyscyplinarnego) planowania leczenia 21%).
Po wykonaniu korekty obliczen ze wzgledu na ewentualne wystepowanie obiektywnych
powodow nieadherencji, warto$¢ wszystkich wskaznikow byta nizsza niz 90%, z wyjatkiem
jednego - zastosowania w leczeniu programu R-CHOP.

Autorzy konkluduja, ze w zbadanych regionach Holandii, wszystkie wskazniki jakosci opie-
ki nad chorymi na chloniaki nie-Hodgkina wymagaja poprawy. Podobne badania powinny by¢
przeprowadzone réwniez w innych krajach i w skali migedzynarodowej, w celu skoncentrowania
wysitku nad poprawa jakosci opieki nad chorymi na potencjalnie uleczalne choroby.

Standardy postepowania i zalecenia praktyczne powstaja na podstawie dowoddéw po-
chodzacych z badan klinicznych. Zatem badania powinny stanowi¢ kierunek priorytetowy
w dziatalnosci o$rodkow akademickich, instytutow oraz innych osrodkéw o najwyzszym
stopniu referencyjnosci. Jednak prowadzenie badan klinicznych jest przedsiewzieciem nie-
zwykle trudnym ze wzgledu na obecne wymogi prawne i koszty. Dlatego tez, tylko niewielki
odsetek chorych - znacznie ponizej 10%, jest leczonych w ramach programéw badawczych.
Powstaje wiec paradoksalna sytuacja: zalecenia o charakterze powszechnym opierajg sie
na danych dotyczacych ograniczonej populacji chorych wysoce wyselekcjonowanych ze
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wzgledu na realne mozliwosci udziatu w badaniu klinicznym. Tymczasem niemal wszyst-
kie jednostki chorobowe w grupie chtoniakéw wymagaja rozwiazania kolejno pojawiaja-
cych si¢ probleméw badawczych - albo dlatego, Ze nie jest znane wystarczajaco skuteczne
postepowanie, albo postepowanie jest skuteczne, ale nadmiernie toksyczne.

Badania akademickie w dziedzinie chloniakéw w Polsce sg prowadzone gltéwnie przez

Polskg Grupe Badawcza Chloniakow (PLRG) i Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek Doro-
stych (PALG).

Wazniejsze kierunki badan aktualnie prowadzonych w Polsce przedstawia Rycina 28.3.

Rycina 28.3. Chloniaki: kierunki badan

CLL Alemtuzumab-FC vs. FC HOVON

CLL R-Bendamustine vs. FCR GCLLSG

MM Carfilzomib

MM Pomalidomide

DLBCL Optymalizacja I° linii leczenia, Lenalidomide, Borte- GHGLSG
zomib, GA101

FL, LPL, MZL Benadmustine, Bortezomib, GA101, R-CVP vs. R- PLRG-4
CHOP

HL CSI-1I Leczenie adaptowane do odpowiedzi (PET) EORTC

HL nawrotowe Brentuximab vedotin (SGN-35), HDACi

PTCL Alemtuzumab, HDAC], Pralatrexate
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