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Streszczenie

Chioniaki nieziarnicze (ChN) to grupa uktadowych chordéb nowotworowych, charakteryzujaca sie klonalnym rozrostem ko-
moérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub komérek naturalnej
cytotoksycznoéci. Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos$é¢ komoérek limfoidalnych, a takze ze wzgledu
na ich obecno$¢ w wielu narzadach organizmu, ChN sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupa nowotwordw.
Leczenie zalezy od typu histopatologicznego, stopnia zaawansowania klinicznego i czynnikéw rokowniczych stwierdzanych
na poczatku choroby. Dla celéw klinicznych ufatwiajacych wybér leczenia, ChN mozemy podzieli¢ na chtoniaki o matym
stopniu ztosliwosci (powolne), duzym stopniu ztosliwoéci (agresywne) i chtoniaki bardzo agresywne.

Stowa kluczowe: chtoniak, chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, radioimmunoterapia, transplantacja

Summary

Non-Hodgkin lymphomas are a group of malignancies characterized by a clonal expansion of lymphoid cells of B, T and
natural killer cell lineages on various stages of their differentiation. Since lymphoid cells are morphologically and functionally
very heterogenous and present in many organs, lymphomas show various histological and clinical presentations. Therapy
depends on their histology, clinical stage and prognostic factors at presentation. For clinical purposes allowing to establish an
optimal therapeutic strategy, this group of malignancies could be divided into low grade (indolent), high grade (aggressive)
and very aggressive lymphomas.

Key words: lymphoma, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, radioimmunotherapy, transplantation

EPIDEMIOLOGIA §ci guza w obszarze pozaweztowym,

Czestosé wystepowania ChN jest zmienna zaleznie @ 1@ kze z powodu obecno é.C i objawow
od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18 ©90Inych choroby, takich jak goracz-
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw K& poty nocne lub utrata masy cia-
na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych zachoro- @ £ Wyjatkiem chtoniaka Burkitta (BL — Burkitt lym-
wan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na phoma) i ' chtoniaka wielkokomérkowego rozlanego
100 000 mieszkancow rocznie. NHL sa széstym z kolei  (DLCL — diffuse large cell lymphoma), wezty chtonne w
nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, PrzebieguinnychChNpowigkszajasiezazwyczajpowoli.
a takze $miertelnosci spowodowanej chorobami no- Sa zwykle niebolesne, skora nad nimi pozostaje nie-
wotworowymi u 0séb dorostych. Wiekszo$é to rozrosty ~ ZMieniona, rozmiarami przekraczajg srednicg 2 cm |
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%), nato-  Wykazuja tendencie do zrastania si¢ w pakiety. Niektore
miast chioniaki wywodzace sie z komérek naturalnej ©Pjawy kliniczne zalezg od zajgcia procesem chorobo-
cytotoksycznosci (NK) stanowig 2%. Czesto$¢ zacho- WYM innych, niz obwodowe wezty chtonne, narzadow
rowan stale rosnie (3-4% w skali roku), ale przyczyna limfatycznych i pozalimfatycznych. Znaczne, a zwtasz-

tego zjawiska nie jest poznana (1, 2). cza szybkie powiekszanie sie $ledziony lub watroby
moze wywotaé bdle brzucha. Znaczna splenomegalia
OBJAWY moze prowadzié do niedokrwisto$ci, matoptytkowosci

Wiekszo$é chorych na ChN zgtasza ileukopenii. Nacieczenie watroby moze spowodowac
sie do lekarza z powodu powieksze- zoéttaczke. ChN czesto naciekajg szpik kostny, a ich ko-
nia weztéw chtonnych i/lub obecno- morki mogg stanowi¢ znaczny odsetek komorek kra-
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zacych we krwi obwodowej (tzw. obraz biataczkowy
chtoniaka). Oprécz zwiekszonej leukocytozy, zajecie
szpiku kostnego moze objawia¢ sie niedokrwisto$cig
i matoptytkowoscig. Niedokrwisto$¢ towarzyszaca
ChN nie zawsze $wiadczy o zajeciu procesem cho-
robowym szpiku. Moze by¢ spowodowana zespotem
wielu czynnikdéw prowadzacych do niedokrwistosci
choréb przewlektych (ACD — anemia of chronic disor-
ders), niedokrwisto$cig o podtozu hemolitycznym lub
sekwestracyjnym w przebiegu powiekszenia $ledziony
(hipersplenizm), a takze wskutek ostrej lub przewlekiej
utraty krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w obre-
bie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszacej skazy
krwotocznej matoptytkowej (1, 2).

Znacznie powiekszone wezty chtonne w $rédpiersiu
moga spowodowac wystapienie zespotu zyty gtéwnej
gornej i pojawienie sie ptynu w jamach optucnowych.
ChN czesto rozwijajg sie w pierécieniu gardtowym
Waldeyera i w dalszych odcinkach przewodu pokar-
mowego, zazwyczaj w zotadku oraz rzadziej w jelicie
cienkim i grubym. Czesto obserwuje sie wspotistnie-
nie zmian nowotworowych w obu odcinkach jelita.
Chtoniaki rozwijajgce sie w przewodzie pokarmowym
moga powodowacé bole brzucha, krwawienia, objawy
niedroznosci, zespoty ztego wchianiania. Znaczne po-
wiekszenie weztéw chtonnych jamy brzusznej moze
powodowac takze ucisk na zyte gtéwng dolng wywo-
tujac wodobrzusze i obrzeki konczyn dolnych. W prze-
biegu ChN moga by¢ zajete wezty chtonne przestrzeni
zaotrzewnowej. Z tej okolicy nacieki moga wnika¢ do
kanatu kregowego powodujac ucisk rdzenia i korzeni
nerwowych. Objawy neurologiczne pochodzenia ob-
wodowego moga by¢ takze spowodowane naciekami
chtoniakowymi i ztamaniami patologicznymi kregéw
kregostupowych, zespotami paraneoplastycznymi i
gammapatia monoklonalna. Zajecie os$rodkowego
uktadu chtonnego moze przebiega¢ z zajeciem opon
médzgowo-rdzeniowych, a takze w postaci litych nacie-
kow $rédmoézgowych, do ktérych dochodzi zwykle u
chorych z uposledzona odpornoscia.

Do innych narzadéw, w ktérych dochodzi do nacie-
koéw chtoniakowych naleza skéra, zwitaszcza w prze-
biegu chioniakéw T-komérkowych, gruczoty wydzie-
lania zewnetrznego, takie jak tarczyca, $linianka oraz
rzadziej serce wraz z osierdziem, nerki i nadnercza,
narzady rozrodcze, oko i okolica oczodotowa, gruczoty
piersiowe i inne (1, 2).

Czes$¢ chorych z ChN zgtasza wystepowanie objawéw
ogdinych choroby, w tym standéw gorgczkowych, potéw
nocnych i chudniecia. W przypadku ich wystgpienia, istot-
ne jest wylaczenie innych przyczyn poza podstawowg
chorobg nowotworowa. Jest to szczegdlnie trudny pro-
blem diagnostyczno-réznicowy, gdyz wiekszo$¢ chorych
z ChN wykazuje uposledzenie odpornosci od poczatku
trwania choroby, nasilone dodatkowo stosowang che-
mio- i immunoterapig. Stany uposledzenia odpornosci
humoralnej i komérkowej predysponuja chorych z ChN
do zwiekszonej zapadalnosci na infekcje o réznej, nie-
rzadko ztozonej i atypowej etiologii (1, 2).
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Dane z wywiadu, badania przedmiotowego i badan
laboratoryjnych moga stanowi¢ jedynie sugestie dla
rozpoznania lub wykluczenia ChN. Badaniem roz-
strzygajacym jest w kazdym przypadku badanie hi-
stopatologiczne. Jednak przeprowadzenie wstepne;j
diagnostyki réznicowej jest konieczne dla podjecia de-
cyzji o zakwalifikowaniu chorego do chirurgicznej biop-
sji diagnostycznej. Powiekszenie weztéw chtonnych
towarzyszy wielu chorobom, ale najczesciej jest wyni-
kiem zakazenia. Zakazenia bakteryjne wywotujg zwykle
miejscowg limfadenopatie, podczas gdy infekcje wiru-
sowe (CMV, EBV, Herpes virus, HIV) czesto prowadzg
do zmian uogdlnionych. Choroby powodowane przez
pierwotniaki (toksoplazmoza, petzakowica, amebioza,
schistosomatoza), poza uogdlniong limfadenopatia,
prowadzg czesto do powiekszenia sledziony. Odczyn
weztowy i Sledzionowy obserwuje sie takze w przebie-
gu uktadowych choréb tkanki tacznej (toczen rumie-
niowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow)
i reakcji polekowych (hydantoina, PAS). Za odczyno-
wym charakterem zmian przemawia zwykle nagty po-
czatek z goraczka oraz stwierdzenie innych objawéw
zakazenia miejscowego, choroby zakaznej lub auto-
immunologicznej. Wezty chtonne sa nieznacznie po-
wiekszone, miekkie, ruchome, tkliwe, a skora nad nimi
moze byé zaczerwieniona. Za nowotworowym charak-
terem zmian przemawia zwykle podstepny poczatek
choroby, obecnos$¢ weztéw chtonnych o wiekszych
rozmiarach, niebolesnych, twardych, o ograniczonej
ruchomosci z tendencjg do zrastania sie z podtozem
i taczenia w pakiety. W przypadku powiekszonych we-
ztéw chtonnych $rodpiersia po jednej stronie lub przy
wyraznie zaznaczonej asymetrii nalezy bra¢ pod uwage
gruzlice i raka oskrzela, a przy zmianach obustronnych
sarkoidoze. W przypadku izolowanego powiekszenia
weztéw chtonnych jamy brzusznej, nalezy wykluczy¢
nowotwory zotadka i jelit, a takze brzuszna lokalizacje
gruzlicy. Izolowane powigkszenie $ledziony, zwtaszcza
znacznego stopnia, rzadko ma charakter odczynowy.
Po wykluczeniu zaburzenh krgzenia w obrebie zyt wa-
trobowych, zyty wrotnej i $ledzionowej, z duzym praw-
dopodobienstwem nalezy bra¢ pod uwage obecnos¢
chtoniaka. W przypadku wystepowania jedynie obja-
wow ogolnych choroby, nalezy w pierwszej kolejnosci
wykluczy¢ zakazenie. Rozpoznanie ChN jest bardzo
mato prawdopodobne, jesli objawom tym nie towarzy-
szy limfadenopatia, hepatosplenomegalia i/lub obec-
nos$¢ zmian w innych narzadach (1, 2, 3).

ROZPOZNANIE

Ostateczne rozpoznanie ChN opiera sie wytacz-
nie na badaniu histopatologicznym. W tym celu nale-
zy pobraé¢ caty wezet chtonny lub fragment zajetego
narzadu. Klasyczng ocene histopatologiczng po bar-
wieniu hematoksyling i eozyna nalezy rozszerzyé o
badanie immunofenotypowe z wykorzystaniem prze-
ciwciat monoklonalnych. Pozwala ono na rdéznico-
wanie chioniakéw od zmian odczynowych, a takze
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od nowotworéw wywodzacych sie z innych tkanek.
Badanie immunofenotypowe pozwa-
la takze na ocene przynaleznoéci li-
niowej danego klonu chtoniakowego,ij.
B-komorkowego (markery pan-B: CD19, CD20, CD22,
CD79a), T-komoérkowego (markery pan-T: CD2, CD3,
CD7) lub komoérek NK (CD16, CD56) oraz na bardziej
szczego6towg ocene w zakresie linii B- (CD5, CD10,
CD23) i T-komodrkowej (CD4, CD8). Niekiedy dia-
gnostyke uzupetnia sie badaniamicyto-
genetycznymi i molekularnymi (1,2, 3).

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY
| CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH

Wyboér metody leczenia ChN zalezy od typu histo-
patologicznego (tab. 1) i stopnia zaawansowania kli-
nicznego oraz od obecnosci okre$lonych czynnikéw
rokowniczych na poczatku choroby. Ocena stop-
nia zaawansowania choroby wedtug skali Ann Arbor
(tab. 2) i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w
zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(IPI - International Prognostic Index) (tab. 3) jest bardzo
wazna nie tylko dla wyboru leczenia pierwszej linii, ale
ich powtdrna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala
takze okresli¢ jego skuteczno$¢ i dalsze postepowanie
terapeutyczne. U chorych z chtoniakami grudkowymi
(FL —follicular lymphoma), wskaznik IPI jest mniej przy-
datny niz w innych podtypach ze wzgledu na niewielkg
liczbe chorych w grupie o niskim ryzyku i stosunkowo
mata réznice pomiedzy przezyciem chorych w grupie
0 posrednim i wysokim ryzyku. Dla tego podtypu chto-
niaka opracowano wskaznik rokowniczy FLIPI (Follicu-
lar Lymphoma International Prognostic Index), ktory w
miejsce liczby zmian pozaweztowych IPI wprowadza
poziom hemoglobiny (tab. 4) (4, 5).

LECZENIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
O MALYM STOPNIU ZtOSLIWOSCI (POWOLNYCH)

Powolne ChN to grupa nowotworéw, w ktorej
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do
kilkunastu lat. Wystepujg gtéwnie u oséb w starszym
wieku, zwykle od poczatku przebiegajg z uogdlniong
limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obec-
noscig komodrek chtoniakowych we krwi obwodowe;j
oraz nierzadko z zajeciem watroby i $ledziony. Rza-
dziej wystepujg objawy ogdlne choroby. Do grupy tej
zaliczamy wiekszo$¢ chtoniakéw B-komorkowych, w
tym FL, przewlekig biataczke limfocytowa/chtoniak z
matych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocy-
towg (PLL), chtoniaka limfoplazmocytowego/chorobe
Waldenstroma (LPL/MW), chtoniaka z komorek strefy
brzeznej (MZL), w tym systemu MALT (MALT - mu-
cosa-associated lymphoid tissue) oraz niektére chto-
niaki linii T (ziarniniak grzybiasty, zespét Sézary’ego,
biataczka z ziarnistych limfocytéw). Wspdlng cechg
wiekszosci chtoniakéw powolnych jest mozliwos¢ ich
histopatologicznej transformacji w chtoniaki o duzym
stopniu ztosliwosci, ktére wymagaja leczenia jak po-
stacie agresywne (1, 2, 5).

Tabela 1. Klasyfikacja chtoniakow wg WHO? i wzgledna
czesto$¢ ich wystepowania.

!(Iasyfikacja ch{qniakéw wg WHO? i wzgledna czesto$¢ (%)
ich wystepowania

Chtoniaki B-komérkowe 86,0
Chtoniaki B-komérkowe prekursorowi

Prekursorowi B-limfoblastyczna biataczka/chtoniak 4,0
Chtoniaki B-komérkowe dojrzate (obwodowe)

If’rzewlelfia biataczka limfatyczna/chtoniak z matych 65
limfocytow ’
B-komorkowa biataczka prolimfocytowa <1,0
Biataczka wtochatokomérkowa <1,0
Szpiczak plazmocytowy 15,0
Chtoniak limfoplazmocytowy/Makroglobulinemia 10
Waldenstroma ’
Chioniak strefy brzeznej $ledziony <1,0
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej systemu MALT® 7,5
Weztowy chtoniak strefy brzeznej 1,5
Chtoniak grudkowy 20,0
Chioniak z komorek ptaszcza 6,0
Chtoniak wielkokomérkowy rozlany 30,0
Wielkokomorkowy chioniak $rédpiersia 1,5
Wielkokomorkowy chioniak srédnaczyniowy <1,0
Pierwotny chtoniak wysiekowy <1,0
Chfoniak Burkitta 25
Chtoniaki T-komérkowe i z komérek NK° 14,0
Chtoniaki T-komdrkowe prekursorowi

Prekursorowa T-limfoblastyczna biataczka/chtoniak 1,6
Chtoniaki T/NK-komdrkowe dojrzate (obwodowe)

T-komorkowa biataczka prolimfocytowa <1,0
Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T <1,0
Biataczka z komdrek NK <1,0
Biataczka/chtoniak T-komérkowa dorostych <1,0
Pozaweztowy chtoniak NK/T-komorkowy nosowy 1,4
Enteropatyczny chtoniak T-komdrkowy <1,0
Chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy <1,0
Chioniak T-komorkowy tkanki podskérne;j <1,0
Ziarniniak grzybiasty i zespot Sezariego <1.0
Anaplastyczny chtoniak wielkokomdrkowy 2,4
Angioimmunoblastyczny chtoniak T-komdrkowy 1,2
Chtoniak z obwodowych komorek T, nieokreslony 7,6
aWorld Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
®Mucosa-associated lymphoid tissue

°Natural killers (komérki naturalnej cytotoksycznosci)

W ChN o matym stopniu zto$liwosci
dostepne metody terapeutyczne nie
umozliwiajg wyleczenia. Wyjgtkiem jest
ograniczona lokalizacja procesu nowo-
tworowego (I/llwg skali Ann Arbor). W tym stadium
zaawansowania obserwuje sie niekiedy spontaniczng
regresje choroby lub mozliwe jest wyleczenie za po-
mocg antybiotykowej eradykacji pierwotnego czynnika
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Tabela 2. Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor.

Stopien Charakterystyka

IE Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (l) lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE).

WIE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzgddw limfatycznych po jednej stronie przepony (Il),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE).

N/NE Zajecie dwdch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzaddw limfatycznych po obu stronach przepony
(I, ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE).

v Rozsiane zajecie kilku narzgdéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzadéw
limfatycznych.

Brak lub obecnos$¢ objawdw ogdlinych choroby, tj goraczki (> 38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potow

nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy oznacza sie odpowiednio literg A lub B.

Tabela 3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI — International Prognostic Index)3.

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego < 60 lat versus > 60 lat

Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOGP < 2versus > 2
I/l versus Ill/IV

<1 versus > 1

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka

Aktywnos$¢ LDHe w surowicy < normy versus > normy

Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikow

Matego <1

Posrednio matego

Posrednio duzego

Duzego >4

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chorych < 60. roku zycia

Stan ogdlny chorego wg kryteriéw ECOG < 2versus > 2
I/l versus 1lI/IV

< normy versus > normy

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor

Aktywno$é LDH w surowicy

Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikow
Matego <1
Duzego >2

aMiedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPl) zostat opracowany w oparciu o dane kliniczne chorych z chtoniakami wielkokomérkowymi
rozlanymi (DLCL) dla kazdej grupy wiekowej. Obserwacje kliniczne potwierdzity jego przydatno$¢ rokowniczg dla wiekszosci podtypdw
chtoniakéw nieziarniczych, a dodatkowa analiza pozwolita na jego uproszczenie dla chorych < 60. roku zycia (dolny panel). Indeks rokow-
niczy dla chtoniakéw grudkowych przedstawiono w tabeli 4.

bEastern Cooperative Study Group

‘Dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 4. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakéw grudkowych (FLIP — Follicular Lymphoma International
Prognostic Index).

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego < 60 lat versus > 60 lat

Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG? < 2versus > 2

I/l versus NI/IV

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor

Stezenie hemoglobiny

< 12 g/dl versus > 12 g/dI

Aktywnos$¢ LDHP w surowicy

< normy versus > normy

Grupy ryzyka Liczba obciazajacych czynnikéw
Matego <1

Posrednio matego

Posrednio duzego 3

Duzego >4

aEastern Cooperative Study Group
®Dehydrogenaza mleczanowa
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etiologicznego (np. Helicobacter pylori w przebiegu
chtoniaka MALT zotadka) i/lub chirurgicznego usunie-
cia pierwotnego ogniska chtoniakowego (np. $ledziony
w przebiegu $ledzionowej postaci MZL lub tarczycy/sli-
nianki w przebiegu MZL/DLCL), z uzupetniajaca radio-
i/lub chemioterapia. W tej grupie chorych najkorzyst-
niejszym wydaje sie podanie skréconego do okoto
3-4 cykli immunochemioterapii wedtug zasad poda-
nych ponizej, z nastepczg radykalng radioterapig ob-
szardw pierwotnie zajetych (IF-RT - involved field ra-
diotherapy). Nalezy doda¢, ze takie postepowanie nie
jest jeszcze poparte wynikami badan randomizowa-
nych, ktére sg obecnie w toku (5).

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw chto-
niakdw powolnych, proces nowotworowy jest od
poczatku zaawansowany (llI-IV wg skali Ann Arbor).
W przypadkach, ktére nie wymagajg natychmiastowe-
go rozpoczecia leczenia, nalezy wstrzymac sie z jego
rozpoczeciem do czasu progresji choroby (strategia
,watch and wait”). Wskazaniem do rozpoczecia terapii
moze by¢ pojawienie sie objawéw ogdélnych choroby
(goraczka, poty, chudniecie), znaczne powiekszenie
weztéw chtonnych i/lub narzadéw wewnetrznych (he-
patosplenomegalia), istotne nacieczenie szpiku kost-
nego oraz klinicznie ,ztosliwa” lokalizacja chtoniaka.
Wybér leczenia | linii budzi bardzo
liczne kontrowersje. Wprawdzie wyniki badan
randomizowanych wskazujg jednoznacznie na korzy$¢
wynikajaca z dotaczenia do chemioterapii przeciwciata
monoklonalnego (MoAb) przeciwko antygenowi CD20
— rytuksymabu (Rx), jednak optymalny schemat w tym
skojarzeniu nie zostat jeszcze ustalony. Udowodniono,
ze dotaczenie Rx poprawia wyniki (w zakresie catkowi-
tego odsetka odpowiedzi, odsetka catkowitych remisji,
przezycia wolnego od progresji) w skojarzeniu z r6z-
norodnymi schematami chemioterapii (tab. 5). Planu-
jac ewentualne leczenie analogami puryn (fludarabina,
kladrybina), nalezy pamietaé, ze schematy te wykazuijg
podobng jak CVP (cyklofosfamid-Cy, winkrystyna-Vcr,
prednizon), czy CHOP (Cy, doksorubicyna-Dox, Vcr,
prednizon) skuteczno$¢, natomiast ich toksycznos¢
jest prawdopodobnie wyzsza. Odnosi sie ona szcze-
golnie do dtugotrwatych cytopenii i gtebokiego upo-
$ledzenia odpornosci przez okres wielu miesiecy od
zakonczenia leczenia. Istotnym jest rowniez to, ze u
chorych leczonych uprzednio analogami puryn, wy-
stepujg czesto problemy z uzyskaniem odpowiedniej
liczby komérek CD34 w trakcie mobilizacji przed wy-
sokodawkowang chemioterapia wspomagang auto-
logicznym przeszczepieniem macierzystych komorek
krwiotwérczych (auto-HSCT - autologous hematopoie-
tic stem cell transplantation). Zatem leczenie analoga-
mi puryn nalezy zarezerwowa¢ dla chorych, u ktérych
leczenie auto-HSCT nie jest w przysziosci brane pod
uwage (6, 7, 8, 9).

Reasumujac, obecnie najwilasciwszym poste-
powaniem indukujacym odpowiedz u chorych z
zaawansowanym ChN powolnym jest immunoche-
mioterapia, oparta o schemat R-CVP lub R-CHOP,

natomiast u chorych, u ktérych nie jest planowana in-
tensyfikacja auto-HSCT, nalezy uznaé za réwnorzedne
schematy z analogami puryn, takie jak R-F, R-FC, czy
R-CCdA (tab. 5). Liczba cykli powinna miesci¢ sie po-
miedzy 4 i 8, ale nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu
maksymalnej odpowiedzi na leczenie. Obecnie opubli-
kowane wyniki badan randomizowanych udowodnity,
ze leczenie podtrzymujgce Rx u chorych z FL prze-
dtuza czas do progresji choroby. W dwoéch badaniach
uzyskano wydtuzenie catkowitego czasu przezycia, co
w leczeniu FL jest przetomem. Stad w chwili obecnej,
istniejag przestanki do stosowania leczenia podtrzy-
mujgcego Rx w tym podtypie chtoniaka (10). W razie
nawrotu po czasie krotszym niz 12 miesiecy zaleca
sie zastosowanie chemioterapii z uzyciem innych niz
w poprzedniej linii cytostatykéw. Jesli natomiast pro-
gresja ma miejsce w czasie dtuzszym niz 12 miesiecy,
warto rozwazy¢ leczenie wedtug schematu, w ktérym
uzyskano wczes$niejszag remisje choroby.

Celem zwiekszenia efektu lecznicze-
go przeciwciata anty-CD20, modyfikuje
sie jego czgsteczke poprzez sprzeze-
nie z radionuklidem, jakim moze by¢ Itr® lub
J'®'. Radioimmunoterapia posiada jednak do$¢ istotne
ograniczenia, ktére sprowadzajg sie do postaci ChN
wykazujacych nie tylko obecno$é¢ antygenu CD20, ale
takze przebiegajacych bez zajecia szpiku kostnego lub
z infiltracjg, ktéra nie przekracza 25% komorek jedno-
jadrowych. Takie ograniczenia majg na celu unikniecie
jatrogennej aplazji szpiku (11, 12). Zastosowanie immu-
noterapii w chtoniakach T-komérkowych ma mniejsze
znaczenie, a najczesciej stosowanym przeciwciatlem
jest MoAb skierowane przeciwko antygenowi CD52.
Gtownym wskazaniem dla przeciwciata anty-CD52 jest
T-komérkowa PLL, a ostatnio takze oporne postaci
CLL/SLL, ktoére rédwniez moga posiada¢ na powierzch-
ni komoérek chtoniakowych antygen CD52 (13, 14).

Intensywna chemioterapia wspomagana auto-HSCT
lub allogenicznym przeszczepieniem macierzystych
komorek krwiotwérczych (allo-HSCT) nie nalezy do ru-
tynowych sposoboéw leczenia chtoniakéw powolnych.
Wyjatkiem mogag by¢ miodzi chorzy z FL w okresie
pierwszego lub kolejnego nawrotu choroby, u kto-
rych mozna rozwazy¢ intensyfikacje leczenia z wyko-
rzystaniem auto-HSCT (15). W przypadku allo-HSCT,
najwieksze nadzieje wigze sie natomiast z wykorzysta-
niem procedury niemieloablacyjnej (RIC - reduced-
-intensity conditioning), zwtaszcza u chorych z CLL/SLL
wysokiego ryzyka cytogenetycznego (16).

LECZENIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
O DUZYM STOPNIU ZtOSLIWOSCI (AGRESYWNYCH)

Agresywne ChN to grupa nowotworéw, w ktorej
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do
kilkunastu miesiecy. Do tej grupy zaliczamy chfonia-
ki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych
komérek (DLCL) i jego warianty histopatologiczne
oraz chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL — Mantle cell
lymphoma) oraz wiekszo$¢ obwodowych chtoniakéw

571



Krzysztof Warzocha, Ewa Lech-Maranda

Tabela 5. Leczenie chtoniakdw nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci (powolnych).

Chemio-/immunoterapia Dawka p.o/i.v.? Dzien/dni (d)
Chlorambucil 12 mg/m? p.o di1-7
Cyklofosfamid 100 mg/m? p.o Codziennie
Fludarabina 25 mg/m? iv. di-5
2-CdA 0,12 mg/kg iv. di-5
COP (CVP):
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d1
Winkrystyna 1,2 mg/m? i.v. d1
Prednizon 40 mg/m? p.o. di-5
CHOP (CHVP):
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. di1
Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. di1
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. di1
Prednizon 100 mg/m? p.o. di-5
FC:
Fludarabina 20 mg/m? i.v. di-5
Cyklofosfamid 1000 mg/m? i.v. di1
CC:
2-CdA 0,12 mg/kg iv. di1-5
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. di
FMD:
Fludarabina 25 mg/m? iv. di1-3
Mitoksantron 10 mg/m? iv. di1
Deksametazon 20 mg/m? p.o/i.v. di-5
Anty-CD52 30 mg iv. D1, 3,6
Anty-CD20 375 mg/m? i.v. dib
Anty-CD20 + '3'J ("3'J-Tositumomab) polegajace na sekwencyjnym podaniu:
Nieskoniugowanego Tositumomabu (450 mg, i.v., d0)
Dozymetrycznej dawki *'J-Tositumomabu (35 mg, i.v., dO)
Nieskoniugowanego Tositumomabu (450 mg, i.v., jednorazowa dawka miedzy 7-14 dniem)
Terapeutycznej dawki '*'J-Tositumomabu (65-75 cQGy, i.v., jednorazowa dawka miedzy 7-14 dniem)
Anty-CD20 + %Y (*°Y-Ibritumomab tiuxetan) polegajace na sekwencyjnym podaniu:
Nieskoniugowanego przeciwciata anty-CD20 (250 mg/m?, i.v., d0)
Nieskoniugowanego przeciwciata anty-CD20 (250 mg/m?2, i.v., d7)
Terapeutycznej dawki °Y-lbritumomabu tiuxetanu (14,8 MBg/kg, i.v., d7)
adoustnie (p.o)/dozylnie (i.v.)
bprzeciwciato anty-CD20 podawane jest w powolnym wlewie i.v., po wczesniejszej premedykacii niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi i przeciwhistaminowymi. Jest stosowane w pierwszym dniu danego cyklu chemioterapii (np. R-COP, R-CHOP, R-FC, R-CC, inne) lub
rzadziej w monoterapii (4 dawki w odstepach jednotygodniowych).

T-komorkowych. Wiekszo$¢ z nich wystepuje z podobng
czestoscig u oséb mtodych, w $rednim i starszym wieku.
Najczestszym podtypem jest DLCL, ktérego poczatek
obejmuje zwykle pojedynczy region weztowy lub poza-
weztowy, ale nieleczony szybko szerzy sie drogg naczyn
krwiono$nych i limfatycznych do odlegtych weziéw chton-
nych i innych narzgdéw. Chioniakom agresywnym czesto
towarzysza objawy ogdlne choroby. Rzadziej natomiast,
z wyjatkiem MCL i chtoniakéw T-komérkowych, dochodzi
do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowej (1, 2).
Chtoniaki o duzym stopniu zto$liwo-
§cicechuje znaczna chemiowrazliwos$é.
Odsetek uzyskiwanych catkowitych re-
misji (CR) przekracza 60%, a wyleczen
okoto 40-50%. Zaobserwowano jednak, ze u cho-
rych z DLCL z co najmniej 3 obcigzajacymi czynnika-
mi rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza 45%, a
przezycia 5-letnie stwierdza sie jedynie u 25% chorych.
U pacjentéow dobrze rokujgcych, tj. posiadajacych nie
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wiecej niz 2 obcigzajace czynniki rokownicze, wyni-
ki leczenia sg znacznie lepsze. Odsetek CR przekra-
cza w tej grupie 80%, a 5-letnich przezy¢ okoto 70%.
Wyniki leczenia sg lepsze w chtoniakach B-ko-
mérkowych niz wywodzacych sie z linii T. Lecze-
nie chtoniakéw agresywnych, w prze-
ciwienstwie do chtoniakéw powolnych,
powinno by¢ wdrozone jak najwczes$niej
z intencjg uzyskania CR i wyleczenia.
Wyniki wieloosrodkowych badan randomizowanych
wskazuja, ze standardowa chemioimmunoterapia w
oparciu o schemat CHOP lub cykle pochodne (tab. 6)
w potaczeniu z Rx jest wystarczajgcym postepowaniem
leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim
ryzykiem wg IPI. Z drugiej strony, w grupie chorych wy-
sokiego ryzyka, gdzie prawdopodobienstwo uzyskania
remisji i wyleczenia za pomoca standardowej chemio-
immunoterapii jest niewielkie, intensyfikacja leczenia
I linii wysokodawkowana chemioterapig wspomaga-
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Tabela 6. Leczenie chtoniakéw nieziarniczych o duzym stopniu ztosliwosci (agresywnych).

Chemio-/immunoterapia Dawka p.o/i.v.? Dzien/dni (d)

CHOP (CHVP):
Cyklofosfamid 750 mg/m? iv. d1
Doksorubicyna 50 mg/m? iv. di
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. di1
Prednizon 100 mg/m? p.o. di1-5
CHOEP:
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d1
Doksorubicyna 50 mg/m? iv. di
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. d1
Etopozyd 100 mg/m? iv. d3-5
Prednizon 100 mg/m? p.o. di1-5
CNOP:
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d1
Mitoksantron 12 mg/m? iv. di1
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. d1
Prednizon 100 mg/m? p.o. di1-5
ACVBP:
Cyklofosfamid 1200 mg/m? iv. di1
Doksorubicyna 75 mg/m? iv. di1
Windezyna 2 mg/m? iv. diib
Bleomycyna 10 mg/m? iv. diib
Prednizon 60 mg/m? p.o. di-5
HYPER-CVAD (cykl 1 3):
Cyklofosfamid .
Doksorubicyna 300 mg/m? LV d1-3

- 25 mg/m? iv. d4-5
Winkrystyna .
Deksametazon 2mg LV (.j4

N 40 mg i.v. di-4i11-14
MA (cykl 2 4): .
1000 mg/m? iv. di1

Metotreksat 3000 mg/m? iv d2-3
Cytarabina o
ICE:
Etopozyd 100 mg/m? iv. di1-3
Karboplatyna maks. 800 mg iv. d2
Ifosfamid 5000 mg/m? i.v.(24 godzinny wlew) d2
IVE:
Ifosfamid 3000 mg/m? iv. di1-3
Etopozyd 200 mg/m? iv. di1-3
Epirubicyna 50 mg/m? iv. di1
DHAP:
Deksametazon 40 mg i.v. di-4
Cytarabina 2000 mg/m? iv. d2
Cisplatyna 100 mg/m? iv. di1
ESHAP:
Etopozyd 60 mg/m? iv. di-4
Metylprednizolon 500 mg/m? iv. di-4
Cytarabina 2000 mg/m? iv. d5
Cisplatyna 25 mg/m? iv. di-4
Dexa-BEAM:
Deksametazon 8 mg p.o. d1-10
BCNU 60 mg/m? iv. d2
Etopozyd 75-150 mg/m? iv. d4-7
Cytarabina 100 mg/m? iv. d4-7
Melfalan 20 mg/m? iv. d3
Anty-CD20 375 mg/m? iv. d1®

adoustnie (p.o)/dozylnie (i.v.)

bprzeciwciato anty-CD20 podawane jest w powolnym wlewie i.v., po wczesniejszej premedykacii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
i przeciwhistaminowymi. Jest stosowane w pierwszym dniu danego cyklu chemioterapii lub rzadziej w monoterapii (8 dawek w odstepach
jednotygodniowych). Do najczesciej stosowanych cykli chemioterapii pierwszorzutowej nalezg CHOP, CNOP, CHOEP, ACVBP, HYPER-
CVAD/MA (+/- przeciwciato anty-CD20). Do kolejnych linii leczenia, w tym do mobilizacji macierzystych komérek krwiotwoérczych, wyko-
rzystuje sie zwykle chemioterapie wg ICE, IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM (+/- przeciwciato anty-CD20).

2doustnie (p.o)/dozylnie (i.v.)

bprzeciwciato anty-CD20 podawane jest w powolnym wlewie i.v., po wczesniejszej premedykacji niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi i przeciwhistaminowymi. Jest stosowane w pierwszym dniu danego cyklu chemioterapii (np. R-COP, R-CHOP, R-FC, R-CC, inne) lub
rzadziej w monoterapii (4 dawki w odstepach jednotygodniowych).
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ng auto-HSCT jest usprawiedliwiong, choé¢ nie przez
wszystkich akceptowana opcjg terapeutyczng (17, 18,
19).

Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakéw
B-komorkowych o ograniczonym stopniu zaawanso-
wania (I-Il wg Ann Arbor) jest zastosowanie 2-4 cykli
wg programu CHOP lub cykli pochodnych w odste-
pach 3-4 tygodni, w potaczeniu z Rx i uzupetniajacg
radioterapig w miejscu pierwotnej lokalizacji chtoniaka
(85-40 Gy). W chioniakach T-komoérkowych zaleca sie
podobny schemat postepowania, ale bez immunotera-
pii. Tak przeprowadzone leczenie pozwala na uzyska-
nie CR prawie w 100% przypadkdéw oraz diugoletnich
przezy¢ u ponad 85% chorych (15). Wyniki leczenia
chtoniakéw agresywnych o stopniu zaawansowania kli-
nicznego choroby IlI-IV wg Ann Arbor sg gorsze. W tym
przypadku, standardem leczenia jest powtarzana co
3-4 tygodnie chemioterapia wg schematu CHOP lub
schematéw pochodnych (6-8 cykli) w potaczeniu z Rx.
W przypadku obecno$ci nie wiecej niz 2 obcigzajacych
czynnikéw rokowniczych wg IPI i uzyskania CR, nalezy
rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajaca
radioterapie na obszary pierwotnie duzej masy guza
(> 7-10cm) (17, 18).

U chorych, ktoérzy nie uzyskali CR po chemio-/
/chemioimmunoterapii pierwszorzutowej, nalezy
rozwazy¢ naswietlania obszaréow aktywnej tkanki
chtoniakowej pozostatej po leczeniu i/lub zastoso-
wanie alternatywnej chemioterapii (tab. 6). Po wy-
kazaniu chemiowrazliwosci i uzyskaniu maksymalnej
odpowiedzi przeciwnowotworowej, nalezy kwalifiko-
waé chorego do wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT. Zastosowanie intensywnej
chemioterapii i auto-HSCT nalezy takze rozwazy¢ jako
konsolidacje leczenia | linii, po ktérej uzyskano CR u
chorych ponizej 60.-65. roku zycia, majacych 3-5 ob-
cigzajacych czynnikéw rokowniczych wg IPI stwier-
dzanych na poczatku choroby. Podobng strategie
terapeutyczng zaleca sie takze u kazdego chorego z
agresywnym chtoniakiem w przypadku nawrotu choro-
by. Pacjenci, u ktérych intensywna chemioterapia nie
jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek,
stan ogdlny lub choroby towarzyszace powinni by¢
poddani chemioterapii alternatywnej (tab. 6). Nie ma
jak dotad ustalonych wskazan do radioimmunoterapii
w leczeniu tej grupy chtoniakéw, a przeprowadzone
dotychczas badania obejmujg przede wszystkim le-
czenie przygotowawcze przed auto-HSCT (19).

LECZENIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
BARDZO AGRESYWNYCH

Bardzo agresywne ChN to grupa nowotworéw, w
ktorej przezycie chorych bez leczenia wynosi od kil-
ku do kilkunastu tygodni. Do tej grupy zaliczamy B- i
T-komodrkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtonia-
ki limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt'a
(BL). Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu nowo-
tworowego, leczenie w oparciu o chemioterapie wielo-
lekowg i profilaktyke zmian w OUN nalezy rozpoczaé
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jak najszybciej. Dotychczasowe do$wiadczenia klinicz-
ne z wykorzystaniem immunoterapii sg ograniczone w
tej grupie chtoniakéw (1, 2, 20).

We wszystkich podtypach ALL/LBL
stosuje sie podobng chemioterapie in-
dukujacg i konsolidujgca. Leczenie in-
dukujgce trwa 4 tygodnie i polega na
dozylnym podaniu winkrystyny w dawce
2 mgidaunorubicyny w dawce 50mg/m? w
dniach 1,8,15i22 i zastosowaniu pegylo-
wanej asparaginazy (PEG-Asp) w daw-
ce 10001U/m? w 13 dniu.Prednizon stosowany jest
przez 4 tygodnie (w dniach 1-28), w dawce 60 mg/m?
doustnie. W fazie konsolidacji stosuje sie metotreksat,
cyklofosfamid, L-asparaginaze, cytarabine i etopozyd.
Duze znaczenie ma konsekwentna profilaktyka zmian
w OUN. W tym celu stosuje sie dokanatowo meto-
treksat i cytarabine oraz profilaktyczne naswietlania
OUN po zakonczeniu chemioterapii. Duza masa guza
(> 7-10 cm) wymaga ponadto uzupetniajacej radiote-
rapii w dawce 40 Gy (20). Dalsze leczenie, w tym wy-
sokodawkowana chemioterapia wspomagana auto-
HSCT, zalezy od wystepowania czynnikéw ryzyka na
poczatku choroby.

Do grupy o ztym rokowaniu naleza
chorzy z B-ALL/LBL, u ktérych wystepuje
przynajmniej jeden z niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych, w tym t(9;22),
t(4;11), triosomia 8 lub wyjsciowa leuko-
cytoza przekraczajgca 100 000/mmé?. Do gru-
py o ztym rokowaniu w przebiegu T-ALL/LBL nalezg
chorzy, u ktérych komérki chtoniakowe wykazujg immu-
nofenotyp pre-T (CD7, CD34) lub stwierdza sie leuko-
cytoze przekraczajgcg 30 000/mm?. Pacjenci z ALL/LBL
wysokiego ryzyka to takze chorzy, u ktérych nie uzy-
skano remisji po 4-6 tygodniach konwencjonalnego
leczenia indukujacego. Leczeniem z wyboru tych cho-
rych, po ukonczeniu leczenia indukujacego i konsoli-
dacji, jest zastosowanie mieloablacyjnej chemioterapii
wspomaganej allo-HSCT, a w przypadku braku dawcy
rodzinnego nalezy rozwazy¢ przeszczepienie komo-
rek krwiotwérczych od dawcy niespokrewnionego.
W przypadku braku takich mozliwosci, nalezy rozwa-
zy¢ wysokodawkowang chemioterapie wspomagang
auto-HSCT. Tak przeprowadzone leczenie umozliwia
uzyskanie remisji ALL/LBL u okoto 80% chorych, a diu-
goletnich przezyé w okoto 50% przypadkoéw (20).

W przypadku BL, przed rozpoczeciem
wtasciwego leczenia przeciwnowotwo-
rowego nalezy chorego odpowiednio
nawodni¢ i podaé¢ allopurinol w celu
profilaktyki zespotu rozpadu guza. Aby
unikng¢ wystapienia tego zespotu, a takze powiktan
chirurgicznych wynikajacych z nagtego rozpadu
guza zlokalizowanego w przewodzie pokarmowym
(krwawienia, perforacje), wskazana jest wstepna
chemioterapia cytoredukcyjna wg programu COP
lub CHOP. U chorych niskiego ryzyka wg IPI zaleca
sie nastepnie podanie 3 cykli CODOX-M, w odstepach
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3-4 tygodni, zawierajagcych wysokie dawki metotrek-
satu, cyklofosfamid, winkrystyne i doksorubicyne.
Chorzy wysokiego ryzyka powinni otrzymaé 2 cykle
CODOX-M (cykl 1 i 3), naprzemiennie z 2 cyklami
IVAC zawierajgcymi ifosfamid, etopozyd, cytarabi-
ne (cykl 2 i 4). W kazdym przypadku obowigzuje
profilaktyka zmian w OUN z dokanatowym poda-
niem metotreksatu. W grupie chorych bedacych
we wczesnym stadiach zaawansowania BL, odse-
tek CR siega prawie 100% przypadkéw, a wyleczen
70-80%. W llI-1V stopniu zaawansowania klinicznego
wg skali Ann Arbor, odsetek CR wynosi okoto 80%,
a 2-letni okres wolny od nawrotu choroby obserwu-
je sie w ponad 75% przypadkéw. Dalsza intensyfi-
kacja leczenia wysokodawkowang chemioterapig
wspomagang auto-HSCT wskazana jest u chorych
z niepetng odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to
réwniez postepowanie z wyboru w przypadkach na-
wrotu choroby (1, 20).

PODSUMOWANIE

Wybdér metody leczenia ChN zalezy od typu hi-
stopatologicznego (klasyfikacja WHO) i stopnia za-
awansowania klinicznego (Ann Arbor) oraz od obec-
nos$ci okreslonych czynnikéw rokowniczych (IPI lub
FLIPI) na poczatku choroby. Ich powtérna ocena po
zakonczeniu leczenia pozwala takze okresli¢ jego
skuteczno$¢ i dalsze postepowanie terapeutyczne.
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