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Omowienie klasyfikacji WHO nowotworow
uktadow krwiotworczego i limfoidalnego

Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

Klasyfikacja WHO zostata wprowadzona w 1999 roku i od tego czasu stopniowo wypiera
inne klasyfikacje, gdyz ujednolicita podejScie diagnostyczno-lecznicze do tych kategorii nowo-
twordw.

Fizjologicznie uktad krwiotwdrczy definiuje sie jako cato$é wywodzacy sie pierwotnie
z jednej komorki (krwiotwadrczej komorki macierzystej), z ktérej nastepnie powstajg dwa grow-
ne kierunki réznicowania, czyli mielopoeza i limfopoeza. W obrebie tych kierunkéw pojawiajg
sie linie réznicowania, takie jak erytropoeza w obrebie mielopoezy czy limfopoeza B w obrebie
limfopoezy. Zaréwno kierunki, jak i linie sg szlakami rozwojowymi sktadajgcymi sie z komoé-
rek, ktére mozna zaszeregowaé do wielu réznych stadiéw réznicowania i dojrzewania: od
najbardziej niedojrzatych (czasem nazywanych prymitywnymi) do najbardziej dojrzatych. Prak-
tycznie kazda zdolna do podziatu komérka moze ulec transformacji nowotworowej i da¢ po-
czatek nowotworowej chorobie krwi. Klasyfikacja WHO opiera sie wtasnie na ocenie, do jakie-
go kierunku czy linii rozwojowej nalezy komérka macierzysta danego nowotworu i jakiemu
stadium réznicowania lub dojrzewania w obrebie kierunku czy linii odpowiada.

Pierwsza klasyfikacja (tab. 1) dotyczy nowotworéw wywodzgcych sie z mieloidalnej czesci
uktadu krwiotworczego. Sg w niej istotne zmiany w stosunku do wczesniejszych klasyfikacii.
Po pierwsze, wprowadzono nowg grupe obejmujaca choroby mielodysplastyczno-mieloprolife-
racyjne, do ktérej zaliczono miedzy innymi przewlektg biataczke mielomonocytowg (wczesniej
zaliczang do zespotéw mielodysplastycznych). Po drugie, zmieniono klasyfikacje tych zespo-
tow i to nie tylko przez usuniecie z tej grupy przewlektej biataczki mielomonocytowej, ale takze
poprzez przeniesienie zespotu niedokrwistoSci opornej na leczenie z nadmiarem blastow
(RAEBT, refractory anemia with excess blasts in transformation) do grupy ostrych biataczek
i wyodrebnienie jako oddzielnych jednostek cytopenii opornej na leczenie i zespotu 5g-.
W odniesieniu do ostrych biataczek czeSciowo zachowano klasyczny juz podziat FAB (French-
-American-British), ale uzupetniono go o wydzielenie biataczek zwigzanych z charakterystycz-
nymi zmianami genetycznymi oraz o charakterystycznym pochodzeniu (np. jatrogennym).

Z kolei oparcie podziatu na przypisaniu nowotworéw do mieloidalnej bgdz do limfoidalnej
czesci uktadu krwiotworczego spowodowato, ze ostre biataczki limfoblastyczne znalazty sie
wsrdd nowotwordw limfoidalnych, a wiec w oddzielnej kategorii niz ostre biataczki szpikowe.
Jako podstawe podziatu tych nowotwordw przyjeto dychotomie limfocytéw B i T, a nowotwory
wywodzace sie z komérek NK znalazty sie w jednej grupie z nowotworami komérek T. Prze-
wlektg biataczke limfocytowg i chtoniaka z matych limfocytéw B uznano za jedng chorobe
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Tabela 1. Klasyfikacja nowotworow wywodzacych sie z mielopoezy zaproponowana przez WHO
(wersja uproszczona, dokfadniejsze podziaty przedstawiono w dziatach poSwieconych danym grupom
choréb)

Choroby mieloproliferacyjne

Przewlekta biataczka szpikowa z obecnoscig chromosomu Filadelfia (t(9; 22) (qq34;
ql1), BCR/ABL

Przewlekta biataczka neutrofilowa

Przewlekta biataczka eozynofilowa/zespoét hipereozynofilowy

Czerwienica prawdziwa

Nadptytkowo$é samoistna

Osteomielofibroza

Choroba mieloproliferacyjna, niesklasyfikowana

Choroby mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne

Przewlekta biataczka mielomonocytowa
Atypowa przewlekta biataczka szpikowa
Mtodziencza biataczka mielomonocytowa

Zespoty mielodysplastyczne

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja
Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow
Zespot 5a-

Zespot mielodysplastyczny, niesklasyfikowany

Ostre biataczki szpikowe
Ostre biataczki szpikowe z powtarzajgcymi sie translokacjami cytogenetycznymi

Ostre biataczki szpikowe z wieloliniowa dysplazja
Ostre biataczki szpikowe i zespoty mielodysplastyczne zwigzane z leczeniem
Ostre biataczki szpikowe niezaliczone do zadnej z powyzszych kategorii

w réznych stadiach rozwojowych. Istotne jest tez, ze po raz pierwszy jednoznacznie okreslono
ziarnice ztosSliwg jako chtoniaka (tab. 2).

W odniesieniu do ostrych biataczek limfoblastycznych w klasyfikacji WHO nie ma juz pozosta-
tosci podziatu FAB (L1, L2 i L3), chociaz podtyp L3 (biataczka Burkitta) zostat czeSciowo zacho-
wany, z tym ze biataczke Burkitta przede wszystkim zaklasyfikowano do tej samej grupy co
chtoniaka Burkitta i chtoniaka ,Burkittopodobnego”. Natomiast w przypadku pozostatych ostrych
biataczek limfoblastycznych podstawa jest to, czy wywodzg sie one z linii B czy T, a dodatkowo
biataczki z linii B sa rozdzielone z uwzglednieniem swoistych zaburzeri cytogenetycznych.

Klasyfikacja WHO zawiera jeszcze szczegdtowe podziaty dotyczace réznych kategorii wezes-
niej wymienionych i niewymienionych. Sa to:

— poprzeszczepowe choroby limfoproliferacyjne;

— choroby komérek tucznych;

— nowotwory komorek dendrytycznych i histiocytow;

— warianty przewlektych biataczek limfocytowych;

— warianty i stopnie ztoSliwosci chtoniakéw grudkowych i ptaszcza;

473
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Tabela 2. Klasyfikacja nowotworéw wywodzacych sie z limfopoezy zaproponowana przez WHO

Nowotwory z komérek B

Nowotwér z prekursorowych komérek B
Biataczka/chtoniak limfoblastyczna/y z prekursorowych komérek B
(ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych komérek B)
Nowotwory z dojrzatych (obwodowych) komérek B
Przewlekta biataczka limfocytowa,/chtoniak z matych limfocytéw wywodzace sie z komérek B
Biataczka prolimfocytowa z komérek B
Chtoniak limfoplazmocytoidalny
Chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej z komérek B (+ z kosmkowych limfocytow)
Biataczka wtochatokomérkowa
Szpiczak mnogi
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B typu MALT
Weztowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B
Chtoniak grudkowy
Chioniak z komoérek ptaszcza
Chtioniak rozlany z duzych komérek B
Chtoniak Srédpiersia z duzych komérek B
Pierwotny chtoniak wysiekowy
Chtoniak Burkitta/biataczka z komérek Burkitta

Nowotwory z komorek T i NK

Nowotwoér z prekursorowych komérek T

Chtoniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursoréw komérek T
(ostra biataczka limfoblastyczna z prekursoréw komorek T)

Nowotwdr z dojrzatych (obwodowych) komérek T*

Biataczka prolimfocytowa z komérek T

Biataczka limfocytowa z komdrek T posiadajacych ziarnistosci

Agresywna biataczka z komérek NK

Chtoniak/biataczka z komérek T dorostych (HTLV1+)

Pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T, typ nosowy

Chtoniak z komérek T, typ jelitowy

Chtoniak watrobowo-Sledzionowy z komdrek T z receptorem gamma-delta

Chtoniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskérnej

Ziarniniak grzybiasty/zesp6t Sezary’ego

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T/null, pierwotny typ skérny

Chtoniak z obwodowych komérek T bez dodatkowej charakterystyki

Chtoniak angioimmunoblastyczny z komérek T

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T/null, pierwotnie typu uktadowego
cd. »



Oméwienie klasyfikacji WHO nowotworéw uktadéw krwiotwérczego i limfoidalnego Il

Tabela 2. (cd.) Klasyfikacja nowotworow wywodzacych sie z limfopoezy zaproponowana przez WHO
Chtoniak ziarniczy (choroba Hodgkina)

Klasyczny chtoniak ziarniczy
— ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1 i 2) (NSHL, nodular sclerosis HL)
— bogaty w limfocyty (LRCHL, lymphocyte rich classic HL)
— mieszanokomaérkowy (MCHL, mixed cellularity HL)
— zubozony w limfocyty (LDHL, lymphocyte depleted HL)
Nieklasyczny chtoniak ziarniczy
— weztowy z przewaga limfocytow + rozrost rozlany
(NLPHL, nodular lymphocyte predominant HL)

Uwaga: Zawarto tu tylko gtéwne kategorie. Podtypy i warianty oméwiono w dalszej czgSci ksigzki. Ponadto informacja na
ich temat jest dostepna w zalecanym ponizej piSmiennictwie. Czgsto wystepujace jednostki chorobowe wyrézniono ttu-
stym drukiem.

HTLV1+ (human T-cell leukemia/lymphoma virus) — wirus ludzkiej biataczki z komérek T; MALT (mucosa-associated
lymphatic tissue) — tkanka limfoidalna zwigzana z btong $luzowa; NK (natural killer) — limfocyt naturalnie zabijajacy
*Nowotwory z komérek B i T/NK sa zgrupowane stosownie do dominujgcego obrazu klinicznego (przewaznie rozsiany/
biataczkowy, przewaznie weztowy, pierwotnie pozaweztowy).

— warianty i podtypy chtoniakéw rozlanokomaérkowych;
— warianty i podtypy chtoniaka Burkitta;
— warianty i podtypy choréb komérek plazmatycznych;
— schorzenia immunosekrecyjne;
— warianty biataczek limfocytow T;
— warianty i podtypy nowotworéw obwodowych komérek T pozaweztowych i weztowych;
— kategorie nowotwordw uktadu krwiotworczego trudnych do sklasyfikowania.
W celu zapoznania sie z tymi klasyfikacjami odsytamy zainteresowanych do oryginalnej
publikacji, w ktérej podano takze szczegdtowe uzasadnienie merytoryczne. Natomiast dla
potrzeb obecnego opracowania przygotowano uproszczong wersje.

Zalecane piSmiennictwo

Harris N.L., Jaffe E.S., Diebold J. i wsp. World Health Organization classification of neoplastic
diseases of the hematopoietic and lymphoid tissues: report of the Clinical Advisory Committee
Meeting — Airlie House, Virginia, November 1997. J. Clin. Oncol. 1999; 17: 3835-3849.

Jaffe E.S., Harris N.L., Stein H., Vardiman J.W. (red.). Tumours of haematopoietic and lymphoid
tissues. IARC Press, Lyon 2001.
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Zespoly mieloproliferacyjne

Andrzej Hellmann, Maria Bieniaszewska, Witold Prejzner

Wprowadzenie

Jak wspomniano (tab. 1), ta grupa schorzen obejmuje: przewlektg biataczke szpikowa
z obecnoscig chromosomu Filadelfia (1(9;22) (q34; q11), BCR/ABL, przewlektg biataczke
neutrofilowg, przewlektg biataczke eozynofilowa/zespét hipereozynofilowy, czerwienice praw-
dziwa, nadptytkowoS¢ samoistng, przewlekte idiopatyczne zwtéknienie szpiku. Zostana one
kolejno oméwione. Ponadto do tej grupy zalicza sie rzadkie przypadki o przewlektym przebie-
gu, ktérych nie mozna zaklasyfikowaé do zadnego z powyzszych rozpoznarn i w przypadku tych
sytuacji nie ustalono standardowego postepowania.

Cel postepowania

Celem postepowania w przypadkach tych schorzefi moze by¢ albo uzyskanie dtugiego
zycia z chorobg albo wyleczenie. Jedyng metoda, dzieki ktérej mozna wyleczy¢ te schorzenia,
jest przeszczepienie alogenicznych komérek krwiotworczych. Jest to metoda obcigzona istot-
nym ryzykiem zgonu lub ciezkich powiktan i moze by¢ stosowana wtedy, kiedy daje wieksze
potencjalne korzysci niz stwarzane ryzyko. Obecnie nie ma wskazan do jej wykorzystywania
W czerwienicy prawdziwej oraz nadptytkowosci samoistnej (z wyjgtkiem przypadkéw transfor-
mujgcych do innych schorzen), a w przewlektej biataczce szpikowej i osteomielofibrozie jej
stosowanie jest ograniczone do stosunkowo mtodych chorych z bardziej agresywnym przebie-
giem wymienionych schorzen.

Miejsce rozpoznania i leczenia

Choroby mieloproliferacyjne rozpoznaje hematolog na podstawie catoksztattu badan. Le-
czenie jest mozliwe w tych oSrodkach hematologicznych, kt6re zawarty kontrakt na leki celo-
wane oraz sg przygotowane do tego, aby wybraé wtasciwy okres do przeszczepienia szpiku.
Terapie paliatywna mozna prowadzi¢ w poradniach hematologicznych.

Przewlekta hiataczka szpikowa i przewlekia hiataczka neutrofilowa

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka szpikowa to choroba spowodowana wzajemng translokacjg miedzy
chromosomami 9 a 22, skutkujaca przemieszczeniem protoonkogenu c-ABL z chromosomu 9
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na chromosom 22 i jego fuzje ze znajdujgcym sie na tym chromosomie genem BCR
i dajgca produkt biatkowy (kinaze tyrozynowa) o wielkosci 210 kD. W badaniu cytogene-
tycznym ujawnia sie to pojawieniem matego chromosomu zwanego chromosomem Fila-
delfia (Ph). Czestos¢ wystepowania przewlektej biataczki szpikowej w populacji polskiej wy-
nosi 0,9/100 000 mieszkancéw. Ten typ biataczki stwierdza sie nieco czeSciej u mezczyzn
niz u kobiet (1,3:1). Przewlekta biataczka neutrofilowa wystepuje niezwykle rzadko (150 opi-
sanych przypadkéw; jest spowodowana przez inne zmiany genetyczne niz przewlekta biatacz-
ka szpikowa). Przewlekta biataczka szpikowa ma trzy fazy: przewlektg (w ktdrej wystepuje
tylko wspomniana zmiana genetyczna), przyspieszong (w ktdrej nastepuje progresja mimo
leczenia) i kryze blastyczna (kt6ra polega na pojawieniu sie w klonie biataczkowym dodatko-
wych zmian genetycznych, zmieniajgcych charakter biataczki na ostry: mieloblastyczny
— czesciegj i limfoblastyczny — rzadziej). U niektérych chorych rozpoznaje sie od razu faze
przyspieszong lub kryze blastyczna.

Diagnostyka
Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okreSlenie stadium

choroby, co wyznacza nastepowe leczenie. Do badan niezbednych do rozpoznania przewlektej

biataczki szpikowej nalezy petne i doktadne badanie internistyczne, a ponadto:

— badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania bio-
chemiczne, fosfataza alkaliczna granulocytéw (FAG), badanie cytologiczne i cytogenetyczne
szpiku kostnego, badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie metodg hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ, badanie molekularne w kierunku obecnosci transkryptu BCR/ABL;

— badania obrazowe: USG jamy brzusznej i w razie potrzeby tomografia komputerowa.

Na podstawie wymienionych badan mozna potwierdzi¢ rozpoznanie — kryterium rozpo-
znania stanowi obecno$é chromosomu Filadelfia lub genu BCR/ABL — i okreS$li¢ faze za-
awansowania choroby (faza przewlekta, przyspieszona lub kryzy blastycznej) oraz ustali¢ czynniki
prognostyczne wedtug skali Sokala lub Hasforda.

Leczenie

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej mozna podzieli¢ w zaleznoSci od okresu terapii
na leczenie wstepne, zwigzane z cytoredukcjg dotyczacq czesSci chorych, i leczenie wtasciwe,
ktére ma doprowadzi¢ do eliminacji komérek Ph dodatnich.

Wstepne leczenie cytoredukcyjne

Nie ma natychmiastowej koniecznoSci rozpoczecia leczenia u chorych, u ktérych nie wyste-
pujg objawy, z liczbg leukocytéw ponizej 50 G/I. U chorych z wyzszg leukocytozg nalezy rozpo-
cza€ leczenie cytoredukceyjne z zastosowaniem hydroksykarbamidu w dawce 3 g/m? do momen-
tu zmniejszenia leukocytozy do 50 G/I. U chorych z hiperleukocytozg (> 300 G/I) i objawami
leukostazy nalezy rozwazyé wykonanie zabiegu leukaferezy terapeutycznej. Przy duzej masie
guza (wysoka leukocytoza, znacznie powiekszona $Sledziona) w trakcie leczenia cytoredukcyjne-
g0 moze dojs¢ do wystgpienia zespotu rozpadu guza. Konieczne jest wtedy odpowiednie nawod-
nienie chorego z alkalizacjg moczu i podawanie allopurinolu (600 mg/d.).

Leczenie wtasciwe fazy przewlekiej
W leczeniu wtasciwym, ktérego celem jest eliminacja komérek Ph dodatnich, a w konsekwen-
cji wydtuzenie przezycia (wyleczenie), stosuje sie: inhibitory kinazy tyrozynowej (imatinib, dasati-
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Tabela 3. Kryteria odpowiedzi przewlektej biataczki szpikowej na leczenie

Odpowiedz Catkowita: ptytki < 450 G/I, WBC < 10 G/I, rozmaz

hematologiczna krwi bez cech odmtodzenia, bazofile < 5%, bez organopatii

Odpowiedz Catkowita CzeSciowa Mniejsza Minimalna  Brak
cytogenetyczna Ph+=0% Ph+=1-35% Ph+=36-65% Ph+=66-95% Ph+>95%
Odpowiedz Catkowita: nieobecnosé Wieksza: < 0,10% transkryptu BCR/ABL
molekularna transkryptu BCR/ABL w reakgji iloSciowego PCR

w reakcji jakoSciowego PCR

nib), transplantacje allogenicznych komoérek krwiotwérczych, interferon alfa i hydroksykarbamid
(jako terapia paliatywna w wybranej grupie 0s6b).

Lekiem pierwszego rzutu u zdecydowanej wiekszosci chorych z przewlektg biataczkg szpi-
kowa jest obecnie imatinib. Dawka standardowa imatinibu wynosi 400 mg/d., podaje sie jg
w jednej dawce u chorych w fazie przewlektej. Terapia imatinibem powinna skutkowaé uzyska-
niem catkowitej odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej, a takze molekularnej (tab. 3),
CO wigze sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby. Kryteria dobrej odpowie-
dzi na leczenie imatinibem to uzyskanie catkowitej remisji hematologicznej po 3 miesigcach,
wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach, catkowitej odpowiedzi cytogenetycz-
nej po 12 miesigcach i wiekszej odpowiedzi molekularnej po 18 miesigcach. Podczas lecze-
nia imatinibem morfologie krwi obwodowej powinno sie wykonywaé co 2 tygodnie, az do
czasu uzyskania remisji hematologicznej, pézZniej przeprowadza sie jg co 2-3 miesigce. Ba-
danie cytogenetyczne powinno sie wykonaé przy rozpoznaniu i co 6 miesiecy od wdrozenia
leczenia imatinibem, do czasu uzyskania catkowitej remisji cytogenetycznej, ktéra powinna
by¢ potwierdzona w dwéch kolejnych badaniach cytogenetycznych. Po uzyskaniu catkowitej
remisji cytogenetycznej badania te wykonuje sie co 12 miesiecy, pod warunkiem przeprowa-
dzania badarh molekularnych, lub co 6 miesiecy, jesli nie ma takiej mozliwosci. Badania
molekularne — iloSciowe oznaczenie transkryptu BCR/ABL (RQ-PCR) — powinny by¢ wykony-
wane z krwi obwodowej co 3 miesigce, od chwili osiggniecia catkowitej remisji cytogenetycz-
nej, nawet po uzyskaniu negatywizacji RQ-PCR. W przypadku negatywizacji RQ-PCR dodatko-
WO powinno sie przeprowadzi¢ badanie gniazdowe RT-PCR ze wzgledu na wieksza czutosé
metody RT-PCR w poréwnaniu z RQ-PCR (nawet o 100 razy).

W przypadku niepowodzenia terapii imatinibem (brak catkowitej remisji hematologicznej
po 6 miesigcach lub brak znacznej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach, lub brak
catkowitej remisji cytogenetycznej po 18 miesigcach terapii) nalezy zwiekszy¢ dawke imatini-
bu do 600-800 mg/d., rozwazy¢ allogeniczng transplantacje komérek krwiotwdrczych lub
zastosowaé nowe inhibitory kinaz tyrozynowych — obecnie do leczenia przewlektej biataczki
szpikowej opornej ha imatinib zarejestrowany jest dasatinib.

Allogeniczna transplantacje szpiku kostnego mozna rozwazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu
u chorych z wysokim wskaznikiem ryzyka choroby wedtug Hasforda, kt6rzy charakteryzujg sie
niskim wskaznikiem ryzyka przeszczepu wedtug Grathwola (0-1): ponizej 40. roku zycia, posiada-
jacych dawce rodzinnego lub u chorych ponizej 20. roku zycia dla przeszczepdw od dawcow hiespo-
krewnionych i ktorzy wyrazajg che¢ poddania sie tej terapii. U pozostatych chorych jest to leczenie
drugiego rzutu. Jest to nadal jedyna terapia, dzieki kt6rej mozliwe jest wyleczenie choroby.
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Interferon alfa (INFa) obecnie stosuje sie w leczeniu chorych z przewlektg biataczkag szpi-
kowa w okresie cigzy i karmienia piersig oraz u pacjentoéw, u ktdrych wystgpita opornosé lub
nietolerancja imatinibu przy braku mozliwosci wykonania transplantacji oraz niedostepnosci
dasatinibu.

Hydroksykarbamid mozna rozwaza¢ w terapii 0séb starszych lub z drugim nowotworem,
ktérzy ze wzgledu na stan og6iny nie sg w stanie poddac sie wymogom diagnostyki i monito-
rowania, wynikajacych z programu lekowego NFZ, a takze u chorych nietolerujgcych leczenia
interferonem alfa.

Leczenie wtasciwe fazy przyspieszonej i kryzy blastycznej

Fazy te cechuje duzo gorsza i krétsza odpowiedZ na leczenie. Przed wprowadzeniem ima-
tinibu Sredni czas przezycia dla fazy akceleracji wynosit 8-9 miesiecy, a dla fazy kryzy bla-
stycznej 3 miesigce, z wyjgtkiem chorych, u ktérych z powodzeniem wykonano przeszczepienie
allogenicznych komorek krwiotworczych, dajgce jednak w tych fazach duzo gorsze wyniki niz
w fazie przewlekiej. Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych poprawita wyniki leczenia, lecz za-
Zwyczaj nie sa one trwate. Wobec tego u osob, ktére uzyskaty drugg faze przewlekta, nalezy
dazy¢ do alloBMT. Faze akceleracji lub faze kryzy blastycznej mozna stwierdzi¢ w trakcie rozpo-
znawania przewlektej biataczki szpikowej lub moze tez dojSé do jej pojawienia sie w trakcie
terapii imtinibem lub innymi lekami (terapia cytostatyczna, INF«). Postepowanie terapeutyczne
zalezy od momentu, w jakim rozpozna sie faze akceleracji lub faze kryzy blastyczne;.

W przypadku rozpoznania przewlektej biataczki szpikowej w fazie przyspieszonej postepowa-
niem z wyboru jest zastosowanie imatinibu w dawce 600 mg/d. Ze wzgledu na stosunkowo
krétki czas utrzymywania reakcji leczonych imatinibem w grupie chorych, u ktérych mozna wyko-
na¢ transplantacje (wiek < 55. rz.), wskazane jest jej przeprowadzenie. W przypadku progresji
choroby do fazy akceleracji w trakcie terapii imtinibem nalezy zastosowac¢ dasatinib, ktory jest
preparatem zarejestrowanym do leczenia postaci opornych na imatinib.

Po opanowaniu progresji choroby trzeba zakwalifikowa¢ pacjenta do alloBMT. W przypad-
ku braku mozliwosci przeprowadzenia alloBMT nalezy kontynuowac te terapie. JeSli dojdzie
do progresji pomimo leczenia dasatinibem, rozwaza sie wtaczenie chorych do badan klinicz-
nych z nowymi lekami (o ile w danym czasie takie sie prowadzi).

Faza kryzy blastycznej moze mie¢ charakter kryzy szpikowej lub limfoblastycznej. Kryze
mieloblastyczng i limfoblastyczng Swiezo rozpoznang powinno sie leczy¢ imatinibem w dawce
600 mg/d. Po uzyskaniu fazy przewlektej chorzy powinni by¢ kwalifikowani do alloBMT. Jezeli
do progresji choroby dojdzie w trakcie leczenia imatinibem, w przypadku kryzy mieloblastycz-
nej, nalezy zastosowac dasatinib z nastepowym alloBMT. W przypadku kryzy limfoblastycz-
nej, powstatej podczas terapii imatinibem, wskazane jest leczenie dasatinibem lub zastoso-
wanie chemioterapii indukcyjnej takiej, jak w ostrej biataczce limfoblastycznej i tg droga uzy-
skanie remisji catkowitej, w trakcie ktorej, jezeli to mozliwe, nalezy wykona¢ przeszczepienie
allogenicznych komérek krwiotwérczych.

Przewlektia biataczka eozynofilowa/zespot hipereozynofilowy

Wprowadzenie

Zespdt hipereozynofilowy (HES, hypereosinophilic syndrome) jest heterogenng grupg bar-
dzo rzadkich choréb krwi, ktdry charakteryzuje sie eozynofilig powyzej 1,5 x 10°%/1, trwajaca
co najmniej 6 miesiecy, po wykluczeniu innych wtérnych przyczyn eozynofilii, takich jak choro-
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by alergiczne, pasozytnicze czy nowotworowe przebiegajace z eozynofilig. Przewlekig biatacz-
ke eozynofilowa (CEL, chronic eosinophilic leukemia) wyodrebnia sie z HES po stwierdzeniu
zmian cytogenetycznych lub zmian molekularnych dotyczacych receptora ptytkowopochodne-
go czynnika wzrostu (np. powstanie genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA), ktory jest kinazg tyrozy-
nowg. Zespot hipereozynofilowy wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (9:1). Zwykle
chorujg osoby miedzy 20. a 50. rokiem zycia.

Diagnostyka
Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania oraz stopnia zaawanso-

wania choroby.

Do minimum badan w zakresie postepowania diagnostycznego naleza:

— petne i doktadne badanie internistyczne, a ponadto

— morfologia krwi z rozmazem mikroskopowym (kilkakrotnie), podstawowe badania bioche-
miczne, immunofenotypizacja krwi obwodowej, badanie cytologiczne i trepanobiopsja szpiku
kostnego, badanie cytogenetyczne szpiku i badanie molekularne w kierunku obecnosci
genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA;

— badania obrazowe: USG jamy brzusznej, echokardiografia serca, tomografia komputero-
wa ptuc.

Kryteria rozpoznania HES sg nastepujace:

— eozynofilia powyzej 1,5 G/I we krwi, w szpiku kostnym zwiekszony odsetek eozynofilii,
mieloblasty ponizej 20% w szpiku lub krwi obwodowej;

— wykluczenie eozynofilii wtérnej do alergii, chordb pasozytniczych, chordb ptuc (zespét Lof-
flera), choréb z autoagresiji;

— wykluczenie chordb nowotworowych mogacych powodowaé wtdrng eozynofilie (biataczki
T komérkowe, ostre biataczki limfoblastyczne, ziarnica ztoSliwa, mastocytoza);

— wykluczenie innych nowotwordw, w przypadku ktérych eozynofile moga byé czescig klonu
nowotworowego (przewlekta biataczka szpikowa, ostra biataczka szpikowa, inne przewle-
kte zespoty mieloproliferacyjne — nadptytkowoSé samoistna, czerwienica prawdziwa
i mielodysplastyczne — MDS).

Kryteria rozpoznania wymagane dla CEL i szczegdlnych postaci HES obejmuja:

— w przypadku stwierdzenia klonalnej populacji limfocytow T (CD3+ CD4—- CD8- lub CD3+
CD4+ CD8-) w badaniu immunofenotypizacyjnym, przy wykluczeniu reaktywnych postaci
eozynofilii (patrz kryterium drugie i czwarte) — rozpoznanie limfocytowego zespotu hiper-
eozynofilowego, zwykle dobrze reagujgcego na leczenie glikokortykosteroidami;

— jezeli wszystkie wymienione kryteria zostang spetnione i jezeli w komérkach uktadu granu-
locytarnego stwierdza sie klonalne aberracje chromosomalne lub zmiany molekularne lub
jezeli odsetek blastow we krwi jest wiekszy niz 2% lub stwierdza sie zwiekszony odsetek
blastéw w szpiku kostnym (> 5%, ale < 19% sposréd komérek jadrzastych) — rozpozna-
nie przewlektej biataczki eozynofilowej;

— w przypadku niespetnienia dwdch pierwszych warunkéw — rozpoznanie idiopatycznego
zespotu hipereozynofilowego.

Leczenie

Chorzy z rozpoznaniem HES, u ktérych liczba granulocytéw kwasochtonnych nie przekra-
cza 5,0 x 10°%/1 i nie stwierdza sie zmian narzadowych, nie wymagaja szybkiej cytoredukgii.
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W przypadku rozpoznania CEL z obecnoScig genu FIP1L1-PDGFRA podaje sie imatinib
w dawce 100 mg/d. do czasu uzyskania remisji hematologicznej, a nastepnie 100 mg/tydzien.
Chorzy, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej, wymagaja zwiekszenia dawki
imatinibu do 400 mg/d. Bardzo istotne jest tu zapobiezenie rozwojowi zmian narzgdowych,
na przyktad uszkodzeniu serca lub mézgu.

Pacjentom z HES podaje sie glikokortykosteroidy — 1 mg/kg mc. do czasu normalizacji
liczby eozynofilii, nastepnie nalezy wolno redukowaé dawke.

W przypadkach opornych na glikokortykosteroidy wykorzystuje sie leczenie cytostatyczne
— hydroksykarbamid w dawce 1-2 g/d.

U chorych opornych na powyzsze leczenie z powodzeniem stosowano transplantacje allo-
genicznych komérek krwiotwérczych.

U pacjentéw z wartoSciami eozynofiléw powyzej 5,0 x 10%/I ze wzgledu na mozliwosé nieod-
wracalnego uszkodzenia narzadéw przez eozynofile, niezaleznie od etiologii eozynofilii, koniecz-
na jest bezwzglednie szybka redukcja tych komérek. Do skutecznych metod szybkiej redukgji
eozynofilii naleza: leukafereza lecznicza, podanie kortykosteroidoéw lub cytostatykow.

Czerwienica prawdziwa

Wprowadzenie

Czerwienice prawdziwa (PV, polycythemia vera) zalicza sie obecnie do szerszej grupy scho-
rzen (wraz z nadptytkowos$cig samoistng oraz osteomielofibroza), w ktérych stwierdza sie
transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu kinazy tyrozynowej JAK-2, co skut-
kuje jej konstytutywng aktywacjg. Ta mutacja wystepuje niemal we wszystkich przypadkach
czerwienicy prawdziwej. Dotyczy ona komérki wielopotencjalnej i moze prowadzi¢ do nadpro-
dukcji r6znych komorek, ale najbardziej widoczna jest nadprodukcja erytrocytow. Czestosé
wystepowania PV ocenia sie na 2-3 zachorowar rocznie na 100 000 mieszkaricéw. Choroba
wystepuje nieco czesciej u kobiet, zwykle w 6.—7. dekadzie zycia.

Diagnostyka
Postepowanie diagnostyczne obejmuje:

— petne i doktadne badanie internistyczne;

— morfologie z rozmazem, OB (warto$ci 1-2), FAG, pomiar stezenia erytropoetyny w surowicy,
badanie gazometryczne, RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej, biopsje aspiracyjna
szpiku oraz badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie cytogenetyczne albo
molekularne (w kierunku obecnosci genu fuzyjnego BCR/ABL).

Rozszerzony profil diagnostyczny obejmuje:

— hodowle komérkowe na podtozach bez erytropoetyny;

— badanie molekularne mutacji genu JAK-2;

— badanie ekspresji genu PRV-1.

U 75-95% chorych wystepuje mutacja V716F genu JAK-2, ktérej okreSlenie moze mieé
takze znaczenie diagnostyczne.
Jezeli nie ma mozliwosci wykonania badania genu JAK-2, to PV jest ciagle rozpoznaniem

z wykluczenia czerwienicy wtdrnej do innych przyczyn na podstawie spetnienia okreslonych

kryteriéw klinicznych.

481



B Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

482

Do kryteriéw podstawowych naleza:

— A1 — wzrost wartosci hematokrytu wiekszy niz 60% u mezczyzn i 56% u kobiet wynikaja-
cy ze zwiekszenia masy krazacych erytrocytéw powyzej 25% wartosci naleznych dla
wieku i ptci lub Hb powyzej 18,5 g/dl u mezczyzn i 16,5 g/dl u kobiet;

— A2 — wykluczenie czerwienicy wtérnej i rzekomej;

— A3 — powiekszenie Sledziony;

— A4 — nieobecnos¢ transkryptu genu BCR/ABL lub klonalne aberracje chromosomalne

inne niz chromosom Philadelphia;

— A5 — samoistny (na podtozach bez dodatku erytropoetyny) wzrost kolonii erytroidalnych.

Kryteria mniejsze obejmuja:

— B1 — liczba ptytek wieksza niz 400 G/I;

— B2 — liczba granulocytéw powyzej 10 G/I;

— B3 — bogatokomérkowy szpik z przewaga erytropoezy i megakariopoezy;

— B4 — zmniejszone lub prawidtowe stezenie erytropoetyny w surowicy.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie kryteriow: A1 + A2 + jakiekolwiek inne kryte-

rium z kategorii A lub A1 + A2 + jakiekolwiek 2 kryteria z kategorii B.

Leczenie

Wybér leczenia zalezy od wieku chorego oraz okreslenia ryzyka powiktan zakrzepowych
i krwotocznych.

Wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych wystepuje u pacjentow:

— powyzej 60. roku zycia;

— z wczesniejszym incydentem zakrzepowym;

— z cukrzyca.
Wysokie ryzyko powiktan krwotocznych stwierdza sie u chorych:

— 1z liczba ptytek powyzej 1500 G/I;

— Z nabyta postaciag choroby von Willebranda;

— po przebytym powaznym incydencie krwotocznym;

— 1z chorobg trwajgcg powyzej 15 lat, u ktérych liczba ptytek przekracza 1000 G/I, po prze-
bytym incydencie krwotocznym.

U chorych bez obecnosci zardwno krwotocznych, jak i zakrzepowych czynnikéw wysokiego
ryzyka postepowaniem z wyboru jest zastosowanie upustéw krwi i matych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego lub jego pochodnych. Jednorazowo upuszcza sie do 500 ml krwi (u 0s6b
starszych i obcigzonych niewydolnoScig serca do 200 ml) z nastepowym podaniem takiej
samej ilosci ptyndw krwiozastepczych. Upusty wykonuje sie poczatkowo co 2-3 dni, tak aby
osiggnaé wartos¢ hematokrytu rowng 45% u mezczyzn i 42% u kobiet. Dalsze wykonywanie
upustéw zalezy od tempa narastania tego parametru. Chorzy, u ktérych stosuje sie upusty,
wymagajg leczenia substytucyjnego preparatami zelaza (pod kontrolg stezenia ferrytyny).

Pacjenci, u ktérych kontrola hematokrytu wymaga upustow czesciej niz co 3 tygodnie,
a takze osoby z jednoczesnym wysokim ryzykiem powiktar zakrzepowych i krwotocznych wy-
magaja, poza upustami krwi i podawaniem pochodnych kwasu acetylosalicylowego, wtacze-
nia leczenia cytoredukcyjnego. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik stosowany przewlekle
w dawkach 0,5-2,0 g/d. Dawka poczatkowa jest zwykle 1,5 g/d. i zalezy od wynikéw morfolo-
gii. U mtodych chorych, w tym zwtaszcza kobiet mogacych zajS¢ w cigze, a takze u pacjentow
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niewykazujacych reakcji na inne formy leczenia, stosuje sie IFNa — 3 min jm. podskérnie,
W poczatkowej fazie co drugi dzien.

Szczegbling grupe stanowig chorzy z wysokim ryzykiem powiktan krwotocznych i nieobcia-
zeni ryzykiem powiktan zakrzepowych. W tej grupie nie zaleca sie stosowania pochodnych
kwasu acetylosalicylowego ani innych lekdw antyagregacyjnych.

Nadptytkowos$¢ samoistna

Wprowadzenie

Nadptytkowo$¢ samoistng (ET, essential thrombocythemia) zalicza sie obecnie do szerszej
grupy schorzefi (wraz z czerwienica prawdziwg oraz osteomielofibrozg), w ktorych stwierdza sie
transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu kinazy tyrozynowej JAK-2, co skutku-
je jej konstytutywng aktywacjg. Ta mutacja wystepuje w okoto potowie przypadkéw ET. Oznacza
to, ze czes¢ przypadkéw ma inne podtoze genetyczne. Nadptytkowos¢ samoistna rozni sie tym
od innych schorzen, ze nadprodukcja dotyczy w zasadzie wytgcznie ptytek krwi. Choroba wyste-
puje z czestoscig okoto 1,5-2,0 zachorowan rocznie na 100 000 mieszkancow.

Diagnostyka
Minimum postepowania diagnostycznego obejmuije:

— petne i doktadne badanie internistyczne;

— morfologie i rozmaz, retikulocyty, pomiar stezenia cholesterolu, zelaza i ferrytyny, OB,
CRP, FAG, USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej, badanie cytologiczne i histopatolo-
giczne szpiku, badanie cytogenetyczne albo badanie molekularne w kierunku obecnosci
genu fuzyjnego BCR/ABL.

Profil diagnostyczny rozszerzony obejmuje okreSlenie stezenia czynnika von Willebranda,
homocysteiny, biatka C i S, badanie molekularne mutacji genu JAK-2.

NadptytkowoS¢ samoistna jest rozpoznaniem z wykluczenia przede wszystkim innych scho-
rzefi nowotworowych, ktére mogg powodowaé nadptytkowosé, a takze przyczyn wtdrnej nad-
ptytkowosci.

Do kryteriéw rozpoznania naleza:

— liczba ptytek powyzej 600 G/I (wielokrotnie potwierdzona);

— wykluczenie czerwienicy prawdziwej, zaburzen gospodarki zelazowej, przewlektej biataczki
szpikowej, osteomielofibrozy, zespotu mielodysplastycznego (zwtaszcza zespotu 5q-, ktdry
moze przebiegaé z nadptytkowoscig) oraz przyczyn wtdrnej nadptytkowosci (ostra utrata
krwi, niedobdr zelaza, stan po splenektomii lub asplenia, regeneracja uktadu megakario-
blastycznego po okresie matoptytkowosci, niektére nowotwory, przewlekte infekcyjne
i nieinfekcyjne) i ostre choroby zapalne polekowe — winkrystyna, adrenalina, kwas retino-
wy, cytokiny — hemoliza, nadptytkowos¢ rodzinna, wysitek fizyczny.

Leczenie

Celem leczenia jest zminimalizowanie ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych i krwotocznych oraz zmniejszenie do minimum mozliwosci transformacji do osteomielo-
fibrozy lub ostrej biataczki.
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Postepowanie terapeutyczne jest odmienne w zaleznosci od okreSlenia stopnia ryzyka
powiktan.

Do grupy o wysokim ryzyku zalicza sie chorych, u ktérych wystepuje co najmniej
1 z ponizszych czynnikdw:

— wiek powyzej 60 lat;

— wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych lub krwotocznych w wywiadzie;

— liczba ptytek powyzej 1500 G/I;

— liczba ptytek powyzej 1000 G/I u chorych w wieku 40-60 lat z obecnoScig sercowo-
-naczyniowych czynnikéw ryzyka lub z rodzinnym wystepowaniem powiktan zatorowo-za-
krzepowych (trombofilia w wywiadzie rodzinnym);

— liczba ptytek powyzej 1000 G/I u chorych ponizej 40. roku zycia z obecnoscig czynnikow
zagrozenia prozakrzepowego lub krwotocznego (nabyta postaé choroby von Willebranda,
homocysteinuria, trombofilia);

— wystepowanie ciezkich zaburzer w obrebie mikrokragzenia.

Wszyscy chorzy z nadptytkowoScig samoistng zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wyma-
gajg terapii obnizajacej liczbe ptytek do wartosci ponizej 400 G/I. Leczenie pierwszego rzutu
polega na zastosowaniu hydroksymocznika (HU) poczgtkowo w dawce 1,0-1,5 dziennie pod
kontrolg morfologii raz w tygodniu, nastepnie empirycznego ustalenia dawki podtrzymujacej,
ktéra moze wynosi¢ 0,5-3,0 HU/d. U chorych z liczbg ptytek ponizej 1000 G/I mozna bez
ryzyka stosowaé pochodne kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach, zwtaszcza gdy wy-
stepujg zaburzenia mikrokrazenia (erytromelalgia). Przy wyzszych wartoSciach, a szczeg6lnie,
gdy liczba ptytek przekracza 1500 G/I, zastosowanie kwasu acetylosalicylowego jest niewska-
zane ze wzgledu na ryzyko powiktan krwotocznych (nabyta choroba von Willebranda). U chorych
opornych na dziatanie HU lub nietolerujacych tego leczenia stosuje sie anagrelid jako lek drugie-
g0 rzutu.

Opornosé lub brak tolerancji HU jest definiowana przez:

— utrzymywanie sie liczby ptytek powyzej 600 G/l po 3 miesigcach leczenia HU w dawce
przynajmniej 2 g/d. (2,5 g/d. u chorych > 80 kg);

— liczbe ptytek powyzej 400 G/I przy jednoczesnym obnizeniu liczby biatych krwinek ponizej
2,5 G/I bez wzgledu na dawke HU;

— liczbe ptytek powyzej 400 G/I przy jednoczesnym spadku stezenia hemoglobiny ponizej
10 g/dl bez wzgledu na dawke HU;

— owrzodzenia podudzi i inne istotne objawy skérno-Sluzéwkowe bez wzgledu na dawke HU;

— goraczke zalezng od HU.

Anagrelid stosuje sie w dawce poczatkowej 1,5 mg/d. pod kontrolg morfologii przynaj-
mniej raz w tygodniu, a po uzyskaniu pozadanej cytoredukcji ustala sie dawke podtrzymujaca,
ktéra moze wynosi¢ 0,5-3 mg/d. Wieksze dawki sg zwykle Zle tolerowane. Leku nie nalezy
stosowac u 0s6b z chorobami serca.

U kobiet, ktdre moga zajS¢ w cigze i w cigzy, lekiem z wyboru jest IFNa w dawce 3-5
milionéw jednostek podskdrnie codziennie lub co drugi dzien.

Kazdorazowo, gdy liczba ptytek przekracza 2000 G/I, nalezy rozwazy¢ wykonanie trombo-
cytaferezy leczniczej ze wzgledu na duze zagrozenie powiktaniami krwotocznymi.

U chorych, ktérzy nie zaliczajg sie do grupy o wysokim ryzyku powiktan, postepowanie
mozna ograniczy¢ do Scistej obserwacji hematologicznej i zastosowania matych dawek po-
chodnych kwasu acetylosalicylowego przy liczbie ptytek nieprzekraczajgcej 1000 G/I. Przy
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wyzszych wartoSciach nalezy wykluczy¢ nabyta postac choroby von Willebranda przed rozpo-
czeciem leczenia kwasem acetylosalicylowym.

Osteomielofibroza

Wprowadzenie

Osteomielofibroze (OMF) zalicza sie obecnie do szerszej grupy schorzen (wraz z czerwie-
nicg prawdziwg oraz nadptytkowoscig), w ktorych stwierdza sie transwersje guanidyny do
tymidyny w miejscu V617F genu kinazy tyrozynowej JAK-2, co skutkuje jej konstytutywna
aktywacja. Ta mutacja wystepuje u okoto 50% chorych na OMF, co oznacza, ze sg przypadki,
w ktorych u podtoza znajduje sie mutacja innego genu. Mutacja dotyczy komérki wielopoten-
cjalnej i poczatkowo prowadzi do nadprodukcji réznych komoérek (faza wytwércza) oraz do
wtdrnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje jego zwtéknieniem (faza zwtdknienia).
W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzgdéw pozaszpikowych (Sledziona
i watroba), ktore ulegaja duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji szpikowej), a w dodat-
ku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komérki. Czestosé wyste-
powania OMF z towarzyszacg metaplazjg szpikowg ocenia sie na 0,5-1 zachorowan rocznie
na 100 000 mieszkancdéw. Choroba czesSciej dotyka osoby powyzej 60. roku zycia. Moze tez
wystgpic¢ jako faza zejSciowa zaréwno PV, jak i ET.

Diagnostyka
Minimum postepowania diagnostycznego obejmuje:

— petne i doktadne badanie internistyczne;

— morfologie z rozmazem, FAG, LDH, biopsje aspiracyjna szpiku (moze byé ,sucha”) oraz
badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie cytogenetyczne oraz molekularne (to
ostatnie w kierunku obecnosci genu fuzyjnego BCR/ABL).

Profil diagnostyczny rozszerzony obejmuje ponadto badanie RTG kosci dtugich oraz bada-
nie molekularne mutacji genu JAK-2.

Podstawowe kryteria rozpoznania to:
— rozlane wt6knienie szpiku w badaniu histopatologicznym;
— nieobecnos$¢ chromosomu Philadelphia lub genu fuzyjnego BCR/ABL.

Do objawéw wskazujacych na rozpoznanie naleza:

— splenomegalia;

— obecnosé we krwi obwodowej niedojrzatych komérek uktadu granulocytarnego;

— obecnos¢ we krwi obwodowej erytroblastow;

— obecnos¢ we krwi obwodowej lakrymocytow;

— skupiska megakariocytow i megakarioblastéw w trepanobioptacie;

— metaplazja szpikowa.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie oprécz obu kryteriow podstawowych jednego

z pozostatych kryteriéw przy obecnosci splenomegalii lub czterech przy braku powigkszenia

Sledziony.

Parametry morfologii krwi sg niecharakterystyczne. Najczesciej wystepuje niedokrwistosé.

U okoto potowy chorych stwierdza sie stwardnienie koSci (osteosclerosis).
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Leczenie

Celem terapii jest ustgpienie lub zmniejszenie objawéw podmiotowych i przedmiotowych
oraz wydtuzenie okresu przezycia, ktdrego mediana wynosi okoto 5 lat. Przezycie jest jednak
zréznicowane w zaleznosci od wystepujacych niekorzystnych czynnikéw ryzyka.

Do niekorzystnych czynnikdw ryzyka zalicza sie:

— stezenie hemoglobiny ponizej 100 g/I;

— liczbe krwinek biatych mniejszg niz 4 G/I lub przekraczajgcg 30 G/I;
— €0 najmniej 1% blastéw we krwi obwodowej;

— obecnosé objawdw ogbinych.

Stwierdzenie wystepowania dwdch objawow kwalifikuje chorego do grupy wysokiego ryzyka.

Poniewaz nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodnosé, ze u pacjentéw
bez objawéw choroby i niekorzystnych czynnikéw ryzyka mozna nie podejmowac leczenia
i ograniczy¢ sie do Scistej obserwacji. U chorych z objawami, szczegblnie przy obecnosci
innych niekorzystnych czynnikow ryzyka, nalezy zawsze rozwazy¢ rozpoczecie leczenia.

U 0s6b ponizej 65. roku zycia z chorobg o wysokim ryzyku progresji, zwtaszcza posiadajs-
cych dawce rodzinnego, nalezy rozwazy¢ transplantacje allogenicznych komérek krwiotwor-
czych, ktéra jest jedynym leczeniem, dzieki ktéremu mozliwe jest wyleczenie choroby.

Syntetyczne androgeny i steroidy pozostajg preparatami z wyboru u chorych z niedokrwi-
stoscig, po wykluczeniu innych jej przyczyn (np. niedoboru zelaza) oraz z matoptytkowoscia.
Danazol stosowany w dawce 1,5/d. przez co najmniej 6 miesiecy przynosi zmniejszenie nie-
dokrwistosci u 30-60% chorych (efekt wystepuje czesto dopiero po 3 miesigcach leczenia).
Terapie nalezy prowadzi¢, kontrolujgc funkcje watroby.

Terapie cytoredukcyjng nalezy podejmowacé w hiperproliferacyjnych postaciach zwtdknie-
nia szpiku. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik w poczatkowych dawkach 0,5-1,5 g/d.,
w zaleznosSci od wynikéw morfologii. Bardzo skuteczne sg takze cytostatyki alkilujgce (melfa-
lan, busulfan) w matych dawkach.

Leczenie substytucyjne nalezy kazdorazowo rozwazaé przy ciezkich objawach niedokrwisto-
ci i obecnosci skazy krwotocznej, szczegblnie przy liczbie ptytek ponizej 20 G/I. U chorych
z objawowym, opornym na leczenie powiekszeniem Sledziony, zawatem Sledziony, ciezkimi obja-
wami ogdlnymi, niekontrolowang hemoliza, anemia zalezng od transfuzji, matoptytkowoscia,
niereagujgcych na leczenie mozna rozwazy¢ splenektomie, cho¢ zabieg ten wigze sie z wysokim
ryzykiem. Podobny efekt mozna osiggnaé, stosujac napromienienie Sledziony.

Inne sposoby leczenia (talidomid w dawce nie wiekszej niz 50 mg/d., z matymi dawkami
prednisonu) obecnie zaleca sie u chorych z cytopeniami opornymi na leczenie androgenami
i steroidami kory nadnerczy. Zastosowanie erytropoetyny moze przynie$é poprawe u chorych
ze wzglednie niskim jej stezeniem w surowicy (< 125 mj./ml). Wtaczenie anagrelidu mozna
rozwazy¢ u pacjentdw, u ktorych jedynym objawem choroby jest nadptytkowosé powyzej 1000
G/I. Stosuje sie rowniez INF«.
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Zespoty mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne

Wiestaw Wiktor Jedrzejczak

Wprowadzenie

Ta grupa schorzeri zostata po raz pierwszy wyodrebniona w klasyfikacji WHO przez prze-
niesienie do niej (z zespotdw mielodysplastycznych) przewlektej biataczki mielomonocytowe;j
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia) i wigczenie biataczki mielonocytowej wieku dzie-
ciecego (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) oraz tak zwanej atypowej przewlektej bia-
taczki szpikowej. Schorzenia te powinny by¢ rozpoznawane i leczone w osrodkach hematolo-
gicznych.

Przewlektia hiataczka mielomonocytowa

Kryteria rozpoznania choroby sg nastepujace:

— bezwzgledna liczba monocytow powyzej 1 G/I;

— mniej niz 20% blastow we krwi lub szpiku;

— obecnosé zaburzen dysplastycznych w szpiku w co najmniej jednej linii réznicowania lub
obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych, lub utrzymywanie sie niewyjasnionej monocytozy.

Diagnostyka

Diagnostyka jest podobna do stosowanej w przypadku przewlekiej biataczki szpikowej, od
ktérej choroba musi by¢ odrézniona; dodatkowo trzeba jg réznicowaé z ostrg biataczkg mono-
cytowg M5. W przewlektej biataczce mielomonocytowej wystepujg objawy B (utrata masy
ciata, gorgczka, nocne poty), splenomegalia i hepatomegalia, nacieki dzigset oraz nieregular-
nie zapalenia wysiekowe jam ciata. W niektdrych przypadkach stwierdza sie mutacje TEL/
/PDGFRB, co czyni chorobe wrazliwg na imatinib, czesciej jednak wystepuija takie zaburzenia,
jak monosomia 7, trisomia 8 oraz zaburzenia ztozone.

Leczenie

Jedynym sposobem wyleczenia jest poddanie chorego przeszczepieniu allogenicznych
komorek krwiotwdrczych, ale 5-letnie przezycie osigga tylko 18% chorych. Do czasu prze-
szczepienia albo transformacji w ostrg biataczke (Srednio 1,5-2 lat) standardem jest stoso-
wanie hydroksykarbamidu oraz postepowanie wspomagajgce (koncentrat krwinek czerwonych,
koncentrat krwinek ptytkowych, erytropoetyna).
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Biataczka mielomonocytowa wieku dziecigcego

Choroba ma podobny obraz kliniczny jak CMML, ale wystepuje u matych dzieci, a ponadto
czesta jest matoptytkowos¢ i podwyzszone stezenie hemoglobiny ptodowe;.

Diagnostyka

Diagnostyka jest podobna do stosowanej w przewlekiej biataczce szpikowej, ale rozstrzy-
gajaca jest nieobecnos¢ BCR-ABL i wystepowanie réznych innych zaburzen, takich jak muta-
cje szlaku RAS, w tym mutacje PTPN11 i NF1.

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest przeszczepienie allogenicznego szpiku, ktére umozliwia okoto
50% chorych przezycie 5 lat.

Nietypowa przewlekta bhiataczka szpikowa

Jest to choroba o obrazie klinicznym podobnym do przewlektej biataczki szpikowej,
w ktorej komérkach nie ma ani chromosomu Philadelphia ani genu fuzyjnego BCR-ABL.

Diagnostyka
Jest to rozpoznanie z wykluczenia innych wyzej wymienionych choréb. Obejmuje wykona-
nie podobnych badar jak w przewlektej biataczce szpikowe;j.

Leczenie

Ze wzgledu na niestandardowy charakter samej choroby nie istnieje réwniez typowe po-
stepowanie. W poszczegdlnych przypadkach nalezy probowac¢ mozliwosci leczniczych wyko-
rzystywanych w typowej przewlektej biataczce szpikowej, czyli zastosowanie hydroksykarba-
minu, interferonu alfa i przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych. Uzasadnio-
ne jest tez prébne leczenie imatinibem, gdyz choroba moze by¢ spowodowana aktywacjg
kinazy tyrozynowej wrazliwej na ten lek.

Zalecane piSmiennictwo

Tefferi A., Elliott M.A., Pardanani A. Atypical myeloproliferative disorders: diagnosis and treatment.
W: Neoplastic Hematology. Diagnosis and Treatment. Mayo Foundation for Medical Education
and Research 2006: 86-96.
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Wprowadzenie

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) sg stosunkowo niedaw-
no wyodrebniong kategorig nowotworowych choréb krwi, ktéra ponadto jeszcze pdzniej zosta-
ta zaliczona do schorzef nowotworowych i dlatego nie jest objeta statystykami tych choréb.
Nieznana jest zatem doktadna czestoS¢ ich wystepowania, na co dodatkowo naktadaja sie
zmiany w ich klasyfikacji, ktéra nie uzyskata jeszcze ostatecznego ksztattu. Mozna przypusz-
czaé, ze w Polsce na rozne formy MDS zapada okoto 2000 oséb rocznie. Sg to choroby
wystepujace w kazdym wieku, ale ich czestoS¢ zwieksza sie w miare starzenia, kiedy rowniez
zwieksza sie czestoS¢ wtdrnych MDS rozwijajacych sie u rekonwalescentéw po radio- lub
chemioterapii. Aktualng klasyfikacje MDS wedtug WHO przedstawiono w tabeli 4. Istota
zespotoéw mielodysplastycznych jest obecno$¢é nowotworowego klonu komoérek krwi, ktory
cechuje sie szybkim umieraniem wytwarzanych komoérek, ale jednoczesnie ttumi normalne
krwiotworzenie. To powoduje obraz chorobowy, w ktérym przewazajg niedobory prawidtowych
krwinek, najczesciej niedokrwistos¢, a komorki nowotworowe wystepujg stosunkowo nielicz-
nie. Zespoty mielodysplastyczne moga ewoluowaé w kierunku ostrych biataczek szpikowych
i ztego powodu bywaja tez okreslane jako stany przedbiataczkowe. W sumie MDS reprezen-
tuje spektrum od choréb bardzo zblizonych do aplazji szpiku po choroby bardzo podobne do
ostrych biataczek. Ogélnie rzecz ujmujac, sg to choroby trudno poddajgce sie leczeniu
i u 0s6b mtodych rokujgce bardzo Zle. Jednakze przebieg jest bardzo r6znorodny — istnieja
przypadki chorych na MDS z wieloletnim przezyciem bez leczenia.

Cel postepowania

Celem jest ustalenie doktadnego rozpoznania oraz wykluczenie innych choréb powoduja-
cych podobne zmiany w szpiku i w krwi obwodowej. Diagnoza powinna byé postawiona przez
hematologa na podstawie obrazu krwi obwodowej, biopsji aspiracyjnej szpiku, trepanobiopsji
oraz badan cytogenetycznych. Nalezy wykluczyé: hipoplazje szpiku, zespoty mieloproliferacyj-
ne (szczegblnie osteomielofibroze), nocna napadowa hemoglobinurie, niedobory kwasu folio-
wego i witaminy B12. W zalezno$ci od wieku chorego celem terapii jest wyleczenie (pacjenci
w wieku i stanie umozliwiajgcym przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotworczych)
albo zapewnienie jak najlepszej jakosci zycia z choroba.
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Tabela 4. Klasyfikacja zespotow mielodysplastycznych (MDS) wedtug WHO

Czestos¢ wystepowania

wsrod MDS

Niedokrwisto§¢ oporna na leczenie

Z obrgczkowatymi syderoblastami (RARS) 5-10

Bez obrgczkowatych syderoblastéw (RA) 10-15
Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg

Z obraczkowatymi syderoblastami (RCMD-RS) 0-15

Bez obrgczkowatych syderoblastéw (RCMD) 25-30
Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (zesp6t mielodysplastyczny)

Z nadmiarem blastow (RAEB)

Z 5-9% mieloblastéw (RAEB-1) 20

Z 10-19% mieloblastéw (RAEB-2) 20
Zespbt 5o- <5
Zespdbt mielodysplastyczny, niesklasyfikowany Zmienna

RA (refractory anemia) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie bez obraczkowatych syderoblastow; RARS (refractory ane-
mia with ringed sideroblasts) — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie z obraczkowatymi syderoblastami; RCMD (refractory
cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazjg bez obraczkowatych syde-
roblastéw; RCMD-RS (refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts) — cytopenia oporna na
leczenie z wieloliniowa dysplazja i obecnoscig obraczkowatych syderoblastow; RAEB (refractory anemia with excess of
blasts) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (zespot mielodysplastyczny) z nadmiarem blastéw

Miejsce rozpoznania i leczenia

Miejscami rozpoznania i leczenia sg kliniki hematologii i oddziaty hematologiczne dyspo-
nujace wyzej wymienionymi mozliwoSciami diagnostycznymi, w szczeg6lnoSci zatrudniajgce
doswiadczonego hematopatologa i posiadajgce pracownie cytogenetyczna, a takze mozliwo-
Sci lecznicze odpowiednie do sytuacji. Chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia transplantacyjne-
go powinni by¢ kierowani do oSrodkéw dysponujgcych tg metodg leczenia. Pacjenci powyzej
65. roku zycia i mtodsi chorzy zdyskwalifikowani z leczenia transplantacyjnego moga by¢
leczeni na oddziatach hematologicznych (Il poziom referencyjny), a schytkowe etapy choroby
mozna leczy¢ na oddziatach internistycznych bliskich miejsca zamieszkania.

Diagnostyka

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na obecnosé niedokrwistosci megaloblastycznej opor-
nej na klasyczne leczenie bgdz wspdtistniejacej z granulocytopenia i/lub matoptytkowoscia,
a takze makrocytoze bez niedokrwistosci, co powinno sktonié¢ lekarza wczesniejszego kontak-
tu do skierowania chorego do hematologa.

Minimum badan w zakresie postepowania diagnostycznego obejmuije:

— wywiad zmierzajacy do stwierdzenia wystgpienia objawéw hematologicznych (niedokrwi-
stoSci, granulocytopenii, matoptytkowosci itd.), czasu ich utrzymywania sie, narazenia
chorego na czynniki szkodliwe (w tym jatrogenne — wczesniejsze leczenie Srodkami alki-
lujgcymi lub inhibitorami topoizomerazy Il, Srodowiskowe: benzen), posiadanie rodzen-
stwo (potencjalni dawcy szpiku);
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— badanie przedmiotowe: ocene natezenia niedokrwistoSci, obecnosSci zakazenia bakteryj-
nego, grzybiczego lub wirusowego, ewentualnej obecnosci skazy krwotocznej, organome-
galii, powiekszenia weztéw chtonnych; nalezy zwréci¢ uwage na stan uzebienia i zatok
obocznych nosa (potencjalne ogniska zakazenia w okresie granulocytopenii);

— badania laboratoryjne: morfologie, rozmaz, ptytki krwi, retykulocyty, badanie cytologiczne
szpiku z barwieniem na syderoblasty, trepanobiopsje szpiku z oceng histopatologiczng
(pod katem obecnosci ALIP, tj. nieprawidtowo zlokalizowanych skupisk blastéw), badanie
cytogenetyczne, pomiar stezenia zelaza w surowicy oraz zdolnos¢ jego wigzania, stezenia
erytropoetyny w surowicy, stezenia kwasu foliowego i witaminy B12, test w kierunku
nocnej napadowej hemoglobinurii; ponadto: badania biochemiczne, RTG klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej, a w razie potrzeby badania tomografii komputerowej oraz inne wyni-
kajace ze wskazan;

— badania hematologiczne krwi obwodowej (powinny by¢ one kilkakrotnie powtérzone
w celu okreSlenia kinetyki zmian poszczegblnych parametréw);

— badanie HLA u chorych ponizej 60. roku zycia, ktérzy majg rodzenstwo. Badanie to
w klasie | powinno obejmowac chorego, cate rodzeristwo oraz rodzicow. W wypadku znale-
zienia osoby identycznej w klasie | nalezy jg i chorego przebadac w klasie II. Jezeli istnieje
sytuacja czeSciowej homozygotycznoSci w tej rodzinie, nalezy rozszerzyé badanie i spraw-
dzié, czy wsrdd powyzszych oséb nie ma potencjalnego dawcy réznigcego sie od chorego
antygenem HLA w klasie I;

— poszukiwanie niespokrewnionego dawcy szpiku u chorych ponizej 55. roku zycia.

Do specjalnych badar wprowadzanych obecnie do diagnostyki MDS, kt6re moga by¢ ko-
nieczne w niektérych przypadkach naleza:

— hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH, fluorescence in-situ hybridization);

— reakcja tancuchowej polimerazy (PCR, polimerase chain reaction) w celu wykrycia mutacji
punktowych lub rearanzacji genéw.

Kryteria diagnostyczne

Minimalne kryterium diagnostyczne to stwierdzenie w szpiku powyzej 10% dysplastycz-
nych komérek przy policzeniu co najmniej 200 komérek w ogéle i 20 megakariocytéw. Chodzi
zwlaszcza o wykazanie obecnosci neutrofili o0 morfologii pseudo Pelger-Hueta, mikromegaka-
rioblastéw, pierscieniowych syderoblastéw lub zwiekszonej obecnosci blastéw. Kryteria roz-
poznawcze poszczegblnych rodzajéw podano w tabeli 5, ale stwierdzenie typowych zaburzen
cytogenetycznych zawsze przesgdza o rozpoznaniu, podobnie jak wykazanie w badaniu trepa-
nobioptatu nieprawidtowych skupisk mtodych komérek.

Ocena typu zespotu i ustalenie grupy ryzyka

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (IPSS, International Prognostic Scoring Index)
oblicza sie wedtug tabeli uwzgledniajgcej odsetek blastow w szpiku, liczbe linii komoérkowych,
w ktorych obecna jest cytopenia oraz kariotyp (tab. 6). Kariotyp odgrywa zasadnicza role
w prognozowaniu i dlatego niezbednym elementem diagnostyki MDS jest badanie cytogene-
tyczne. Jeden z rodzajéw MDS jest juz diagnozowany na podstawie badania cytogenetycznego
i ten kierunek rozwoju diagnostyki ma wszelkie szanse staé sie decydujgcym.
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne poszczegolnych rodzajow zespotow mielodysplastycznych (MDS)

Rodzaj Krew obwodowa Szpik Mieloblasty Pierscieniowe Zaburzenia
MDS w szpiku syderoblasty cytogenetyczne
RA Niedokrwistos¢é >10% <5% <15% Zmiennie:
makro- lub dysplastycznych zadne
normocytowa komérek lub pojedyncze
RARS  Niedokrwistosé >10% <5% >15% Zmiennie:
makro- lub dysplastycznych zadne
normocytowa komérek lub pojedyncze
RCMD  Bi-lub pancytopenia > 10% <5% <15% Czesciej niz
dysplastycznych w poprzednich
komérek typach
RCMD  Bi-lub pancytopenia > 10% <5% >15% Czesciej niz
RS dysplastycznych w poprzednich
komorek typach
RAEB-1 Pojedynczeblasty  >10% 5-9% Zmiennie Zwykle obecne
dysplastycznych
komérek
RAEB-2 Pojedynczeblasty  >10% 10-19% Zmiennie Zwykle obecne
dysplastycznych
komérek
5¢- Umiarkowana Atypia <5% <15% Delecja dtugiego
cytopenia megakariocytow ramienia
(zmniejszona chromosomu 5
ptatowosc)
Inny Np. izolowana <10% <5% <15% Delecja dtugiego
neutropenia dysplastycznych ramienia
lub matoptytkowos¢  komoérek chromosomu 20
lub inne badZ
zadne

RA (refractory anemia) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie bez obragczkowatych syderoblastow; RARS (refractory ane-
mia with ringed sideroblasts) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obraczkowatymi syderoblastami; RCMD (refractory
cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja bez obraczkowatych syde-
roblastéw; RCMD-RS (refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts) — cytopenia oporna na
leczenie z wieloliniowa dysplazjg i obecnoscig obraczkowatych syderoblastéw; RAEB (refractory anemia with excess of
blasts) — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie (zespot mielodysplastyczny) z nadmiarem blastéw

Leczenie

Nie ma ogdlnie przyjetych, opartych na wynikach badan zasad postepowania leczniczego
w MDS, dlatego wiekszoS¢ miedzynarodowych zespotéw ekspertéw zaleca objecie chorego
badaniem klinicznym, jesli tylko takie uznane, zarejestrowane badanie jest dostepne, a chory
spetnia kryteria wigczenia do niego.

Podstawowg decyzjg dotyczaca leczenia jest okreslenie, czy pacjenta nalezy leczy¢ agre-
sywnie czy zachowawczo.

U wszystkich takich chorych w wieku ponizej 65 lat powinno sie rozwazyC terapie agre-
sywna. U os6b z niskim wskaznikiem rokowniczym (najogdiniej obejmuje to chorych z RA
i zespotem 5q-) celowe jest opdznienie decyzji 0 rozpoczeciu leczenia agresywnego i obserwacja
oraz leczenie zachowawcze (objawowe). Progresja choroby lub pierwotna choroba z posrednim
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Tabela 6. Zasady obliczania miedzynarodowego wskaznika prognostycznego (IPSS) w zespotach
mielodysplastycznych*

Wskaznik/zmienna prognostyczna Blasty w szpiku (%) Kariotyp Cytopenie
0 <5 Dobry 0/1
0,5 5-10 Posredni 2/3

1 - Zty

1,5 11-20

2 21-30

Dobry kariotyp to taki, w ktérym nie ma zmian, wzglednie jako jedyne wystepuja delecja 5q, delecja 20q, delecja chromo-
somu Y; zty kariotyp to taki, w ktérym sa wigcej niz trzy zaburzenia, wzglednie monosomia chromosomu 7, pozostate sytu-
acje stanowia kariotyp posredni. Cytopenie stwierdza sie, gdy warto§¢ hemoglobiny wynosi ponizej 10 g/dl, neutropenie
— ponizej 1,5 G/I, matoptytkowo$¢ — ponizej 100 G/I.

*Wskaznik IPSS stanowi suma punktéw we wszystkich kategoriach dla danego chorego: wzglednie dobre rokowanie
(wiele lat zycia) to IPSS = 0. Mierne rokowanie (kilka lat zycia) to IPSS = 0,5-1. Zte rokowanie (rok-pare lat zycia) to

IPSS = 1,5-2. Bardzo zte rokowanie (< roku zycia) to IPSS > 2,5.

i wysokim wskaznikiem rokowniczym jest wskazaniem do terapii agresywnej. Leczenie to jest
takie samo, jak w ostrej biataczce szpikowej i sktada sie z indukcji remisji, a nastepnie jej
konsolidacji. Nastepnie sytuacja jest r6zna zaleznie od tego, czy chory ma rodzinnego tkankowo
zgodnego dawce komérek krwiotwdrczych czy nie. Pacjenci ponizej 55. roku zycia posiadajacy
takiego dawce powinni byé mozliwie szybko poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznego
szpiku, przy czym w RA, RCMD i zespole 5¢- u bardzo mtodych chorych warto rozwazyé wyko-
nanie takiego zabiegu bez poprzedzajgcej go chemioterapii indukcyjnej i z zastosowaniem
kondycjonowania niemieloablacyjnego.

Chorzy ponizej 65. roku zycia nieposiadajgcy dawcy szpiku stanowig podstawowa grupe
0s6b leczonych tak jak w ostrych biataczkach. Jezeli u chorego z tej grupy uzyska sie remisje
catkowitg, to powinna ona by¢ zweryfikowana cytogenetycznie we krwi obwodowej. Pacjenci,
ktdrzy nie uzyskujg remisji catkowitej po agresywnej chemioterapii, i osoby, u ktérych choroba
nawraca po wczesniejszej remisji, powinni by¢ leczeni zachowawczo.

Agresywna chemioterapia w MDS jest obarczona wiekszymi powiktaniami niz w ostrej
biataczce szpikowej. Wynika to z faktu, ze klon nowotworowy silniej ttumi normalng hemato-
poeze. W biataczce znaczna cze$¢ blastéw jest uwalniana do krwiobiegu, w zwigzku z czym
wypieranie normalnej hematopoezy jest nieco mniej nasilone. Gtebsze sttumienie normalnej
hematopoezy w MDS oznacza znacznie wigksze koszty leczenia wspomagajacego tej fazy
terapii. Po zakonczeniu konsolidacji, w razie utrzymywania sie remisji catkowitej, nalezy prze-
szczepi¢ szpik. Jesli istnieja przeciwwskazania lub brak zgody na przeszczepienie szpiku
stosuje sie podtrzymywanie jak w ostrej biataczce szpikowej.

Postepowanie zachowawcze sktada sie z:

— leczenia wspomagajgcego;
— leczenia usitujgcego ,unormalni¢” klon nowotworowy i tg drogg wydtuzy¢ przezycie i po-
prawi¢ jakoS¢ zycia.

Terapia wspomagajaca obejmuje przede wszystkim profilaktyke i leczenie zakazen, w tym
zastosowanie G-CSF, a takze podawanie ze wskazan:

— koncentratu krwinek czerwonych;
— koncentratu krwinek ptytkowych;

— erytropoetyny.
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Wskazanie do podjecia 6-8-tygodniowej proby leczenia erytropoetyng dotyczy chorych

z niedokrwistosScig ponizej 9 g/dl i stezeniem endogennej erytropoetyny ponizej 500 jm./I.
Leczenie powinno byé kontynuowane jedynie u chorych, kt6rzy zareaguja, czyli u ktérych nie
zachodzi potrzeba wykonywania przetoczen.

Leczenie majgce na celu ,unormalnienie” klonu nowotworowego nie obejmuje jednego

ogoblnie przyjetego standardu postepowania. By¢ moze wyjgtkiem stanie sie zespét 5¢-,
w przypadku ktérego opisano bardzo dobra reakcje na nowa pochodna talidomidu: lenalido-
mid. Jest to jednak lek obecnie niedostepny na rynku farmaceutycznym. Na poszczegbline
metody reaguje 10-20% chorych, a reakcje mozna okreslié¢ tylko po podjeciu indywidualnej
préby leczniczej. W zaleznosci od sytuacji wyjsciowej pacjenta, doSwiadczenia i mozliwosci
oSrodka oraz indywidualnej reakcji chorego na podjeta prébe leczniczg stosuje sie:

chemioterapie;

leki indukujace réznicowanie komérek:

e 5-azacytydyne,

¢ decytabine,

e amifostyne,

e retinoidy,

* witaminy D, i analogj;

leki immunomodulujace:

e immunoablacje, jak w aplazji szpiku u chorych z hipoplastycznym szpikiem,
¢ |enalidomid w zespole 5q-,

e talidomid.

W takiej sytuacji najczeSciej stosuje sie tak zwany niskodawkowany arabinozyd cytozy-

ny (tzw. LD Ara-C, low-dose Ara-C). W tej chemioterapii istniejg dwa gtéwne sposoby dawko-
wania:

3-10 mg/m? 1-2 x dziennie podskérnie przez 2-3 tygodni powtarzane co 4-8 tygodni;
15-25 mg/m? 1 x dziennie podskdrnie przez 10 dni powtarzane co 4-8 tygodni.

Inne rodzaje niskodawkowej chemioterapii to:

hydroksykarbamid 1 g/d. doustnie;

etopozyd 50 mg doustnie 3 x w tygodniu.

Monitorowanie przebiegu choroby i leczenia

Ogolne zasady sg nastepujace:

czestosé wizyt jest bardzo zmienna, zalezna od stanu chorego i wyznaczana indywidualnie
przez lekarza prowadzgcego;

minimalny zakres badan laboratoryjnych obejmuje morfologie krwi obwodowej z rozma-
zem, badanie biochemiczne, LDH i OB. Jezeli chory otrzymuje przetoczenia, niezbedne
jest badanie stezenia zelaza i zdolnoSci jego wigzania; inne badania przeprowadza sie
wedtug wskazan indywidualnych;

konieczne jest powtarzanie badania szpiku u chorych z RA w odstepach co najmniej
6-miesiecznych, a u chorych z RC w odstepach 3-miesiecznych, gdyz w MDS badanie krwi
obwodowej jest mato diagnostyczne w ocenie progresji choroby. U chorych z RAEB bada-
nia szpiku muszg by¢ wykonywane przed kolejnym kursem chemioterapii;

w razie stwierdzenia progresji choroby pacjenta powinno sie dalej leczyé zgodnie z nowym
rozpoznaniem.
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Blasty w szpiku
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Rycina 1. Algorytm decyzji leczniczych u chorych na zespoty mielodysplastyczne, ktorzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia allogenicznych komérek krwiotwérczych

Podczas podejmowania decyzji moze byé réwniez przydatny algorytm dla chorych niepo-
siadajgcych rodzinnego dawcy szpiku (ryc. 1).

Zalecane piSmiennictwo

Steensma D.P., Bennett J.M. The myelodysplastic syndromes: diagnosis and treatment. W: Tefferi A.,
Rajkumar S.V., Kantarjian H.M. (red.). Neoplastic hematology. Mayo Clinic, Rochester, MN 2006:
30-56.
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Jerzy Hotowiecki
(Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — PALG)

Wprowadzenie

Ostre biataczki szpikowe (AML, acute myeloblastic leukemia) to heterogenna grupa zto$li-
wych nowotworowych schorzer krwi, ktére bez leczenia powodujg $mieré chorego w ciggu
kilku tygodni. Powodowane sg one przez mutacje réznych genéw. Tam, gdzie mutacja jest
znana, dana biataczka jest okreSlona przez miejsce tej mutacji, w pozostatych przypadkach
przez rodzaj komorek, ktéry dominuje w obrazie klinicznym. Rocznie w Polsce zachorowuje na
ostre biataczki szpikowe okoto 700 dorostych oséb. Obecnie ostrg biataczke rozpoznaje sie,
jesli liczba blastéw w szpiku wynosi powyzej 20%, a nie 30%, jak to przyjmowaty zasady podzia-
tu FAB. Oznacza to rezygnacje z postaci zespotu MDS RAEB w transformacji, ktory jest traktowa-
ny jako ostra biataczka. Obecny podziat ostrych biataczek szpikowych podano w tabeli 7.

Cel postepowania

Celem jest ustalenie doktadnego, zgodnego z powyzszym podziatem rozpoznania, a na-
stepnie terapia, ktéra, zwtaszcza u mtodych chorych, powinna doprowadzi¢ do wyleczenia lub
istotnego przedtuzenia przezycia, a nie tylko czasowej poprawy.

Miejsce rozpoznania i leczenia

Rozpoznanie i rozpoczecie leczenia ostrych biataczek powinno by¢ prowadzone wytgcznie
w wyspecjalizowanych jednostkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci, takich jak kliniki
hematologii lub oddziaty hematologiczne, ktére uzyskaty akredytacje potwierdzajgcg odpo-
wiedni standard. Paliatywne i objawowe (przetaczanie sktadnikow krwi) leczenie przypadkow
opornych na terapie, a takze 0s6b bardzo starych lub niezdolnych do transportu prowadzi sie
na oddziale internistycznym najblizszym miejsca zamieszkania pacjenta.

Fazy postepowania w ostrych hiataczkach

Wyréznia sie nastepujace fazy postepowania w ostrych biataczkach:

— ustalenie doktadnego rozpoznania, czynnikéw ryzyka i wybor leczenia;

— leczenie indukujace remisje catkowitg (CR);

— konsolidacja remisji (ta faza u chorych wysokiego ryzyka moze obejmowac wczesng trans-
plantacje komérek krwiotworczych);
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Tabela 7. Podziat ostrych biataczek szpikowych wedtug WHO

Ostre biataczki z okreslonymi zmianami cytogenetycznymi
— wyodrebnione z klasyfikacji FAB
Ostra biataczka szpikowa z translokacja t(8:21) (922;922), AML 1 (CBFalfa/ETO)+
(w klasyfikacji FAB podtyp M2)
Ostra biataczka szpikowa z translokacjg t(15:17) (q22;q11-12), PML/RARalfa+
(w klasyfikacji FAB podtyp M3)
Ostra biataczka szpikowa z inwersjg inv (16) (p13;911), CBFbeta/MYCH1+
(w klasyfikacji FAB podtyp M4, wariant z atypowymi eozynofilami w szpiku)
Ostra biataczka szpikowa ze zmianami 11 q23 (MLL)
Ostre biataczki szpikowe z wieloliniowg dysplazjg

Ostre biataczki szpikowe o nieokreslonej specyfikacji cytogenetycznej
— klasyfikowane nadal na podstawie kryteriow FAB

Ostra biataczka szpikowa mato zréznicowana (wg FAB MO)
Ostra biataczka szpikowa bez cech dojrzewania (wg FAB M1)
Ostra biataczka szpikowa z dojrzewaniem (wg FAB M2)
Ostra biataczka mielomonocytowa (wg FAB M4)

Ostra biataczka monocytowa (wg FAB M5)

Ostra biataczka erytroblastyczna (wg FAB M6)

Ostra biataczka megakariocytowa (wg FAB M7)

Ostra biataczka bazofilowa

Ostra panmieloza z mielofibroza

Ostre biataczki szpikowe — wtdrne

Ostre bialaczki dwufenotypowe

— leczenie po uzyskaniu remisji catkowitej dostosowane do stopnia ryzyka i stanu biologicznego:
¢ allotransplantacja szpiku lub komérek krwiotwérczych z krwi [BMT/PBSCT (peripheral
blood stem cell transplant)],
* autotransplantacja komdrek krwiotwérczych z krwi lub szpiku [APBSCT (autologous peri-
pheral blood stem cell transplant)/ABMT (autologous bone marrow transplantation)],
¢ |eczenie podtrzymujgce remisje,
e obserwacja i szybkie leczenie w razie objawow wznowy;
— leczenie postaci opornych:
® |eczenie drugiej linii podane w zaleceniach,
¢ |eczenie w ramach programéw badawczych,
¢ leczenie paliatywne;
— leczenie nawrotéw choroby:
¢ |eczenie reindukujgce remisje pierwszej linii lub drugiej linii (zaleznie od czasu wznowy
i jej charakteru),
® leczenie w ramach programéw badawczych,
* |eczenie paliatywne.

Diagnostyka

Przyczyng zgtoszenia do lekarza sg objawy zakazenia, skaza matoptytkowa i/lub ostabienie
wynikajgce z ciezkiej niedokrwistosci oraz zmiany w podstawowych badaniach krwi, gitéwnie hiper-
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leukocytoza z obecnoscig komérek ,blastycznych”, potaczona z pancytopenig normalnych komé-
rek, czyli matoptytkowos$é, neutropenia i niedokrwistos¢, ale niekiedy wystepuje sama pancytope-
nia. Tacy chorzy powinni byé natychmiast kierowani do jednostki hematologiczne;.

Nalezy przeprowadzi¢ petne i doktadne badanie internistyczne, w tym ocene dostepnosci
potencjalnych dawcdow rodzinnych szpiku oraz miejsca zamieszkania i socjoekonomicznych
warunkow istotnych dla zaplanowania leczenia.

Zalecane badania laboratoryjne obejmuija:

— petne badanie morfologiczne krwi: w tym ocene rozmazu krwi obwodowej barwionego standar-
dowo oraz metodami cytochemicznymi (peroksydaza/lipidy, esterazy nieswoiste i PAS);

— badanie aspiracyjne szpiku (zalecane z kolca biodrowego tylnego) z:

* oceng cytologiczng i cytochemiczna,

* badaniem cytogenetycznym (obowigzkowe),

e badaniem molekularnym onkogenéw metodami PCR i/lub FISH,

* badaniem immunofenotypu;

— wykazanie w szpiku obecnosci 20% lub wiecej komérek biataczkowych (przy wartosci
5-20% rozpoznaje sie jedng z postaci zespotu mielodysplastycznego);

— badania cytogenetyczne i molekularne — sg podstawg rozpoznania postaci wyréznionych
wedtug zalecen WHO (tab. 7), co jest niezbedne do zakwalifikowania do okre$lonej grupy
ryzyka (tab. 8) oraz wyboru optymalnego leczenia i monitorowania choroby resztkowej;
— badanie FLT3ITD, ktére wsréd badan molekularnych staje sie obowigzkowe, a nastepne
sg przedmiotem badan i moga sta¢ sie obowigzkowe w niedalekiej przysztosci;

— badanie immunofenotypu za pomocg cytometrii przeptywowej — niezbedne do rozpozna-
nia réznicowego nisko zréznicowanych biataczek, rozpoznania biataczek z obecnoscia

Tabela 8. Kryteria remisji ostrych biataczek (na podstawie: Cheson B.D. i wsp. 2003)

Remisja catkowita  Remisja czeSciowa
(CR) (PR) (tylko dla
badan fazy I/11)**

Brak remisji
(NR) (tylko dla
badan fazy I/11)**

Stan ogdlny Petna sprawno$é Znaczna poprawa Brak poprawy
Zmiany Nieobecnosé Zmniejszenie Brak poprawy
pozaszpikowe:
Krew obwodowa 0 0 Moga by¢ obecne
Blasty >1,0 x 109/ >1,0 x 109/ Brak istotnej poprawy
Neutrofile
Ptytki > 100 x 109/ >100 x 109/I Brak istotnej poprawy
Erytrocyty* Niezalezno$¢ od

przetoczen
Szpik — blasty < 5% (czute metody 5-25% lub 50% > 5%

redukcja lub < 5%,
ale sg pateczki
Auera

moga wykrywaé
minimalng chorobe
resztkowg — MRD)

*Uktad czerwonokrwinkowy — wskazane, aby przed kontynuacjg leczenia stezenie Hb przekraczato 11 g/100 ml)
**Dla badan Ill fazy brak CR jest rownoznaczny z NR (PR zaleca sie uwzgledniac tylko w badaniach | i Il fazy)
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Rycina 2. Schemat postepowania diagnostycznego w ostrych biataczkach

— trepanobiopsje;

antygendw innej linii uktadu krwiotwérczego (antygeny aberantne) oraz biataczek biklonal-
nych, a takze umozliwia Sledzenie choroby resztkowej (MRD);

badania hemostazy: czas protrombinowy, aktywowany czas czeSciowej tromboplastyny
(APTT, activated partial thromboplastin time), fibrynogen, w razie objawdw sugerujgcych
zesp6t rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular
coagulation); badanie produktéw degradacji fibryny i fibrynogenu (FDP, fibrin degradation
products);
inne badania laboratoryjne i obrazowe potrzebne do okreSlenia rozlegtosci zmian oraz
oceny stanu biologicznego i wspdtistniejgcych chordb:

USG jamy brzusznej, wyjgtkowo inne badania obrazowe,

RTG Klatki piersiowej i w razie podejrzenia zakazenia grzybiczego spiralne badania

tomografii komputerowej,
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* EKG i ocena kardiologiczna w razie podejrzenia zmian w sercu,

* badania biochemiczne: LDH, wskazniki watrobowe, kreatynina, kwas moczowy, elektrolity,

e badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego wskazane szczegblnie w podtypach FAB M4
i M5, przy leukocytozie przekraczajgcej 100 G/I i w biataczkach limfoblastycznych;
przy podwyzszonej pleocytozie ocena cytologiczna, cytochemiczna, immunofenotypo-
wa i molekularna,

e w razie wskazan neurologicznych wykonanie CT lub MR OUN,

* badania wirusologiczne (w szczegdlnosci HBV, HCV, CMV, EBV),

e badania HLA klasy | i Il chorego, rodzefistwa i rodzicéw (jesli to mozliwe), u os6b
w wieku ponizej 60 lat i w stanie ogdlnym umozliwiajgcym przeszczepienie allogenicz-
nych komérek krwiotwédrczych,

* U kobiet przed menopauza wykonanie testu cigzowego;

— konsultacje dostosowane do potrzeby: neurologa, okulisty, laryngologa, ginekologa itp.

Leczenie

Dobér programu leczenia zalezy od stanu biologicznego i stopnia ryzyka. U pacjentéw do
60. roku zycia stosuje sie programy zmierzajgce do wyleczenia. Sg one stopniowo dostoso-
wywane do stopni ryzyka podanych w tabeli 8, przy czym aktualnie od poczatku odmienny jest
program leczenia biataczki promielocytowej z t(15:17). W pozostatych postaciach stosuje sie
ujednolicone programy indukujace remisje i konsolidujgce, ale cate postepowanie uwzglednia
stopien ryzyka oraz podatnoS¢ na terapie.

Pacjentow w wieku ponad 60 lat dzieli sie na podstawie wskaznikéw biologicznych na
3 podgrupy:

— zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych ponizej 60 lat;
— mogacych tolerowaé zredukowane leczenie podobne jak dla chorych ponizej 60 lat;
— mogacych tolerowac jedynie zindywidualizowane programy paliatywne i objawowe.

Leczenie indukujace remisje

Polichemioterapia indukujgca remisje (tab. 8) u chorych z ostrg biataczkg szpikowg

[z wyjatkiem biataczki promielocytowej z t(15:17)] jest oparta na standardzie, ktérym jest

skojarzenie antracykliny podawanej przez 3 dni i arabinozydu cytozyny (Ara-C) stosowanego

przez 7 dni. Najpowszechniej wykorzystuje sie program daunorubicyna plus Ara-C, zwany

,DA 3+ 77, Stosuje sie tez rdzne warianty tego leczenia polegajace na:

— dawkowaniu 100 lub 200 mg/m?/d. w ciagtej infuzji, wydtuzeniu czasu podawania ARA-C
do 10 dni;

— dodaniu trzeciego leku przeciwnowotworowego: 6-tioguaniny, etopozydu, kladrybiny lub
fludarabiny;

— zamianie daunorubicyny na idarubicyne lub mitoksantron; zasady postepowania definiuje
sie zwykle dla dwéch przedziatow wieku; podstawowe postepowanie dotyczy pacjentéw
dorostych w wieku ponizej 60 lat, dla 0sdb starszych przewidziane sg bardziej zindywidu-
alizowane programy uwzgledniajgce rzeczywisty stan biologiczny.

Schemat chemioterapii indukujacej remisje

1. Arabinozyd cytozyny — Ara-C; podaje sie w dawce 100-200 mg/m?/d. c.i. X przez 7 dni.
W razie braku dostatecznej cytoredukcji w 6. dniu mozna kontynuowaé leczenie duzymi
dawkami do 10. dnia.
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2. Podawanie antracykliny w pierwszych 3 dniach leczenia indukujacego remisje. Najczesciej
stosuje sie daunorubicyne (DNR) w dawce 45-60 mg/m?2/d. i.v. przez 3 dni lub idarubicy-
ne (IDA) w dawce mniejszej niz 12 mg/m?/d. lub antracyklinoid mitoksantron (MIT)
w dawce 10-12 mg/m?/d. Nalezy pamieta¢ o potencjalnej kardiotoksycznosci antracyklin.

3. Dodanie trzeciego leku, na przyktad 2-CDA, etopozydu lub &-tioguaniny. W Polsce stosuje
sie program DAC-7 opracowany i przebadany przez Polskg Grupe ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group): DNR 60 mg/m? j.v. w dniach 1.-3.,
Ara-C 200 mg/m? c.i.v. w dniach 1.-7., 2-CDA 5 mg/m? infuzja 2-godzinna i.v. w dniach
1.-5.

4., Stosowanie granulokin G-CSF jedynie u chorych powyzej 50. roku zycia (badania ECOG)
lub w przypadkach opornych, wymagajgcych powtarzania chemioterapii.

5. Profilaktyka i leczenie zmian w OUN. Profilaktyki nie stosuje sie, ale jezeli sg objawy
zajecia OUN (zwtaszcza w postaciach nisko zréznicowanych oraz w podtypie mielomono-
cytowym i monocytowym), podaje sie dokanatowo po ustgpieniu skazy krwotocznej arabi-
nozyd cytozyny, metotreksat i prednizolon.

6. Monitorowanie leczenia. Badanie morfologii krwi w pierwszych tygodniach przeprowadza
sie codziennie, a po uzyskaniu stabilizacji 2 razy w tygodniu. Mielogram w celu okreSlenia
stanu remisji wykonuje sie zwykle w okresie miedzy 28. a 42. dniem. Wczesniejsze wyko-
nanie w dniu 6./7. mozna zastosowac w celu sprawdzenia cytoredukcji, a w 14. — gdy
istnieje podejrzenie opornosci. Po uzyskaniu remisji catkowitej jej jakoS¢ ocenia sie na
podstawie metod cytometrii przeptywowej lub molekulamie.

W tabeli 9 zestawiono najwazniejsze programy leczenia indukujgcego remisje.

Leczenie wspomagajace

W leczeniu wspomagajgcym stosuje sie nastepujgce zasady:

— dekontaminacja przewodu pokarmowego: kotrymoksazol, nystatyna, neomycyna lub ze-
stawy alternatywne;

— Srodki higieny jamy ustnej: preparaty z jodowinylopirylidyng, mieszanki z dodatkiem chlor-
heksydyny, fiolet gencjany, mieszanki przeciwgrzybicze, Srodki Sciggajace i lokalne anal-
getyki;

— goraczka neutropeniczna bez okreSlonego miejsca zakazenia (FUO, fever of unknown ori-
gin): nalezy pobraé krew do badania bakteriologicznego i zastosowaé antybiotyki w zesta-
wie przewidzianym w aktualnym algorytmie postepowania empirycznego. W razie niesku-
tecznosci okreslonej kombinacji lekow w okresie do 72 godzin przechodzi sie do kolejnej
opcji. Po uzyskaniu wyniku posiewu i antybiogramu stosuje sie leczenie celowane. Przy
nizszych stopniach ryzyka mozna stosowac doustnie fluorochinolon oraz amoksycyline
i kwas klawulanowy. W razie zwiekszonego ryzyka stosuje sie cefalosporyny czwartej lub
trzeciej generacji (np. cefepim, ceftazydym) i aminoglikozyd, ewentualnie kombinacje (ami-
noglikozyd z piperacyling + tazobaktam lub tikarcylina + kwas klawulanowy). Jezeli sg
wskazania do podania glikopeptydéw (np. infekcje zwigzane z cewnikiem), stosuje sie
wankomycyne, a w razie nieskutecznosci linezolid lub teikoplanine. Przy braku efektu lub
szczegblnym zagrozeniu podaje sie karbapenemy. Utrzymywanie sie goraczki powyzej
5 dni lub okreslone objawy kliniczne upowazniajg do empirycznego zastosowania lekéw
przeciwgrzybiczych, na przyktad flukonazolu, amfoterycyny B, itrakonazolu, worykonazolu,
posakonazolu i kaspofunginy zgodnie z aktualnym algorytmem;
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Tabela 9. Programy leczenia indukujacego remisje w ostrej biataczce szpikowej (AML) u dorostych

Program Dawkowanie Autor
leczenia
3+ 7" DNR 45 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. Yates i wsp. 1982
wedtug CALGB  Ara-C 100 mg/m? c.i. w dniach 1.-7. Dillman i wsp. 1991
3+ 7" DNR 60 mg/m?2 i.v. w dniach 1.-3. Hotowiecki i wsp.
wedtug PALG Ara-C 200 mg/m? c.i. w dniach 1.-7. 2002
A+ Idarubicyna 13 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. Wiernik i wsp. 1992
Ara-C 100 mg/m? c.i. w dniach 1.-7.
Mitox + Ara-C  Mitoksantron 12 mg/m? i.v. w dniach 1.-3. Arliniwsp. 1990
Ara-C 100 mg/m? c.i. w dniach 1.-7.
»S-HAM” Ara-C 1-3 g/m2/12 hi.v.wdniach 1., 2., 8., 9. Blchneriwsp. 1999
wedtug German Mitoksantron 10 mg/m2 i.v. wdniach 3., 4., 10., 11.
AMLCG
,DAT” DNR 50 mg/m2 i.v. wdniach 1.-3. Berman i wsp. 1989
Ara-C 25 mg/m2 bolus i.v. + 160 mg/m?2 c.i.
w dniach 1.-5.
6-TG 100 mg/m2/12 h p.o. w dniach 1.-5.
+MRC AML 10" Ara-C 200 mg/m2 i.v. wdniach 1.-10. Hanniwsp. 1997

DNR 50 mg/m?2 i.v. w dniach 1., 3., 5.
VP16 100 mg/m?2 i.v. w dniach 1.-5.

»DAC-7" DNR 60 mg/m?2 i.v. w dniach 1.-3. Hotowiecki i wsp.
wedtug PALG Ara-C 200 mg/m?2 c.i. w dniach 1.-7. 2001
2-CdA 5 mg/m2w 2-godzinnej infuzji
w dniach 1.-5.
,CLAG” 2-CdA 5 mg/m2w 2-godzinnej infuzji Robak i wsp. 2000
w dniach 1.-5.

Ara-C 2 g/m2 w 4-godzinnej infuzji w 2 godziny
po infuzji 2-CdA w dniach 1.-5.
G-CSF 300 ug s.c. 24 godziny przed pierwsza

dawka 2-CdA przez 6 dni
,FLAG” Fludarabina 30 mg/m?2 w dniach 1.-5. Estey i wsp. 1994
Ara-C 2 g/m? w dniach 1.-5. Visani i wsp. 1994
G-CSF 5 mg/kg od dnia O do regeneracji Huhmann i wsp. 1996
granulocytozy Nokes i wsp. 1997
Montillo i wsp. 1998
Jackson i wsp. 2001
Ferrera i wsp. 2002
»IDA-FLAG” Idarubicyna 12 mg/m? i.v. w dniach 2.-4. Fleischhack i wsp.
Fludarabina 30 mg/m?2 w dniach 1.-4. 1998
Ara-C 2 g/m? i.v. w dniach 1.-4. De la Rubia i wsp.
G-CSF od dnia 0 do regeneracji granulocytow 2002
>1G/I
»MIA” Mylotarg 6 mg/m? i.v. w dniu 1. i 15. Alvorado i wsp. 2003
wedtug M.D. Idarubicin 12 mg/m2 i.v. w dniach 2.-4.
Anderson Ara-C 1,5 g/m?2 i.v. w dniach 2.-5.

Cancer Center

AMLCG — Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group; ALSG — Australian Leukemia Study Drug; CALGB — Cancer and
Leukemia Group B; PALG — Polish Adult Leukaemia Group
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— udokumentowane infekcje: antybiotyki dostosowane do rodzaju bakterii i antybiogramu.
Leki przeciwgrzybicze dostosowane do ustalonego patogenu; flukonazol w kandydiazie
spowodowanej C. albicans, w postaciach grzybic opornych stosuje sie itrakonazol, now-
sze generacje azoli (np. worykonazol, posakonazol) lub kaspofungine, preparaty zawiera-
jgce amfoterycyne B na noSnikach lipidowych. W pneumocystozie podaje sie kotrymoksa-
zol, a w razie uczulenia na sulfonamidy — pentamidyne;

— objawy opryszczki lub wywiad nasuwajgcy podejrzenie zmian opryszczkowych: stosuje sie
acyklowir;

— zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) lub jego uaktywnienie: podaje sie gancyklowir lub
foskarnet;

— preparaty krwiopochodne:
¢ koncentrat krwinek ptytkowych powinien by¢ przetaczany zapobiegawczo, gdy rze-

czywista liczba ptytek zmniejsza sie ponizej 20 G/I. Jego podawanie zaleca sie
tez przy wyzszych wartoSciach, jezeli wystepuja kliniczne objawy skazy krwotocz-
nej, gdy towarzyszg zaburzenia krzepniecia osoczowego lub liczba ptytek szybko
sie zmniejsza,

¢ koncentrat krwinek czerwonych: zaleca sie przy niedokrwistosci powodujgcej objawy

kliniczne,

e preparaty immunoglobulin w stanach hipogammaglobulinemii,

¢ opcjonalnie w infekcjach rekombinowane granulokiny G-/GM-CSF do czasu uzyskania

przez 2 dni granulocytozy przekraczajacej 1 G/I.

Gdy remisja jest czeSciowa (PR) uzasadnione jest powtérzenie tego samego bloku indu-
kujacego. W razie objaw6w opornosci na leczenie stosuje sie zestawy alternatywne ztozone
z innych lekéw i zawierajgce wysokie dawki ARA-C.

Jezeli nie udaje sie uzyskac remisji catkowitej mimo dwukrotnego powtérzenia leczenia
indukujgcego remisje, biataczke traktuje sie jako oporng i postepowanie w takim przypadku
omoéwiono w czesSci poSwieconej leczeniu biataczek opornych i nawrotowych.

Konsolidacja remisji catkowitej

Doswiadczenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych potwierdzito wartosé
zastosowania 2 cykli, w tym jednego z dodaniem mitoksantronu: ztozonego z duzych dawek
(HD, high dose)-Ara-C i HAM:

— Ara-C 2-3 g/m? co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1., 3., 5. [(wg grupy CALGB

(The cancer and Leukemia Group B)];

— HAM: Ara-C 1,5 g/m? (infuzja 3-godzinna) (w dniach 1.-3.) i mitoksantron 10 mg/m? i.v.

w dniach 3.-5. [wg grupy BFM (Berlin-Frankfurt-Munster Group)].

Leczenie po uzyskaniu remisji

Dalszy ciag leczenia chorych w wieku ponizej 60 lat zalezy od zaliczenia do grupy ryzyka:
— grupa mniejszego ryzyka (tab. 8), remisja catkowita po jednej indukcji:
¢ kilka cykli wysokodawkowej konsolidacji (HD-Ara-C) + obserwacja z monitorowa-
niem MRD,
¢ jeden cykl HD-Ara-C + przeszczepienie autologicznych komérek krwionosnych,
e przeszczepienie allogenicznych komorek krwionosnych (u mtodych, z leukocytoza wyj-
Sciowa > 50 G/I, trudno uzyskang remisjg catkowitg),
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— grupa posredniego ryzyka, ponizej 60 lat:

e 1-2 HiDAC + AHCT lub alloHCT od rodzenstwa,

* |eczenie w ramach badan klinicznych (tez opcja kilku HiDAC + obserwacja),

— grupa wysokiego ryzyka (tab. 8), ponizej 60 lat oraz pacjenci z poprzedzajgcym MDS,
wtornymi biataczkami i trudnoSciami z uzyskaniem CR1:

e alloHCT, od rodzenstwa lub dawcéw niespokrewnionych (przygotowanie HiDAC),

* leczenie w ramach badan klinicznych.

Wskazania do przeszczepienia sg weryfikowane na podstawie biezgcych analiz wynikéw
i publikowane w formie zalecen Europejskiej Grupy Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT,
European Bone Marrow Transplantation Group) (Ljungman P. i wsp. BMT, 2006). U os6b
niemajgcych dawcy wskazane jest autoprzeszczepienie wykonane mozliwie wczesnie, ale po
potwierdzeniu dobrej jakosSci remisji. Wyniki odlegte DFS sa o okoto 10% gorsze niz po allo-
przeszczepieniu.

U pacjentéw powyzej 60. roku zycia (oraz mtodszych chorych z przeciwwskazaniami do
przeszczepienia) postepowanie jest dostosowane do stanu biologicznego, najlepiej w ramach
badan kontrolowanych; uzasadnione moze by¢ leczenie podtrzymujace polegajace na cyklicz-
nym podawaniu zestawu 2-3 lekéw w odstepach 4-6 tygodni przez okres do 2 lat:

— Ara-C s.c. — 5 dni + daunorubicyna i.v. — 2 dni;
— Ara-C s.c. — 5 dni + 6-tioguanina p.o. — 5 dni;
— Ara-C s.c. — 5 dni + mitoksantron 1-2 dni.

Okresowo kontroluje sie szpik, ptyn mézgowo-rdzeniowy z podaniem dodatkowo MTX +

+ pdn + Ara-C co 3 miesigce w 1. roku.

Leczenie hiataczki promielocytowej z t(15:17), PML/RARalfa+

Rozpoznanie tej postaci musi by¢ oparte na stwierdzeniu translokacji t(15:17) i onkogenu
PML/RARalfa+. Badania te sg potem uzywane do monitorowania jako$ci remisji.

Leczenie indukujgce remisje rozpoczyna sie od podawania kwasu transretynowego (ATRA,
all-trans retinoic acid), ktory utatwia opanowanie zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go — DIC, stanowigcego powazne zagrozenie. Nastepnie dotgcza sie chemioterapie antracy-
kling: daunorubicyng lub idarubicyng (np. protokét grupy PETEMA i protokét AIDA grupy GIME-
MA). Kwas transretynowy nie jest skuteczny w niektérych rzadszych odmianach biataczki
promielocytowej z t(11:17).

Leczenie indukujace remisje obejmuje podawanie:

— ATRA 45 mg/m? p.o. w dniach od 1. do 30. Czas ten moze niekiedy byé wydtuzony nawet
do 90 dni. Dawka moze by¢é zmniejszona do 25 mg/m? u pacjentéw w wieku powyzej
70 lat oraz u 0s6b wykazujacych wieksza wrazliwosé na lek;

— daunorubicyny 45 mg/m? (lub idarubicyny 12 mg/m?) w dniach 2., 4., 5., 8.

W czasie leczenia nalezy sprawdzac tolerancje retinoidéw. Do wczesnych objawow nieto-
lerancji nalezy zatrzymanie ptynéw, czasem wodobrzusze — trzeba wowczas zmniejszy¢ daw-
kowanie ATRA. Pomocne jest podanie steroidow.

Po stwierdzeniu objawdw remisji catkowitej potwierdza sie jg, oznaczajgc onkogen PML/
/RARalfa. Jezeli uzyskano remisje czesSciowg (PR), nalezy kontynuowaé leczenie za pomo-
cg ATRA, nawet do 90 dni.

W razie utrzymywania sie braku remisji zachodzi konieczno$é stosowania leczenia
alternatywnego. Obecnie zaleca sie podawanie tréjtlenku arsenu w dawce 0,15 mg/kg/d.
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w 1-2-godzinnej kropléwce dozylnej z 5-procentowym roztworem glukozy lub soli fizjologicz-
nej. Leczenie takie stosuje sie przez 5 dni w tygodniu i jest ono kontynuowane w kolejnych
5 tygodniach (25 dawek). U 0s6b, ktére uzyskaty catkowitg remisje, konieczne jest zastoso-
wanie konsolidacji.

Konsolidacja jest oparta na podaniu w kolejnych 3 miesigcach 3 nastepujgcych kurséw
leczenia:

— daunorubicyna 30 mg/m?2/d. lub idarubicyna 5 mg/m?/d. w dniach 1.-4.;
— mitoksantron 10 mg/m?2/d. w dniach 1.-5.;
— daunorubicyna 60 mg/m?2/d. lub idarubicyna 12 mg/m?/d. przez 1 dzien.

W trakcie oceniania sg programy polegajgce na zastosowaniu 2 kurséw leczenia antracy-
klinami i 2 kurséw leczenia tréjtlenkiem arsenu.

Jezeli udaje sie uzyskaé remisje molekularng (nieobecnosé onkogenu PML/RARalfa
w badaniu PCR), to mozna stosowac¢ leczenie podtrzymujgce obejmujace 6 merkaptopuryne
(6-MP) 90 mg/m?/d. p.o., metotreksat 15 mg/m? raz w tygodniu p.o., ATRA 45 mg/m?/d. p.o.
przez kolejne 15 dni co 3 miesiagce.

Takie leczenie stosuje sie przez 2 lata. Wymaga ono sprawdzania tolerancji lekow i moni-
torowania co 3 miesigce onkogenu PML/RARalfa metodg PCR. W razie leukopenii nalezy
dostosowaé dawke 6-MP i metotreksatu. Jezeli wystgpi pierwszy nawrdt lub 2-krotnie pojawi
sie onkogen PML/RARalfa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia tréjtlenkiem arsenu i na-
stepnie po uzyskaniu drugiej remisji catkowitej wykonanie transplantacji autologicznych lub
allogenicznych komérek krwiotwdrczych. W razie trudnosci z uzyskaniem CR2 zaleca sig le-
czenie z wykorzystaniem gemtuzumabu ozogamycyny (anty-CD33), transplantacje allogeniczng
lub leczenie w ramach badan klinicznych.

Leczenie hiataczek opornych i nawrotowych

W leczeniu biataczek tego typu stosuje sie nastepujgce zasady:
— w przypadku braku remisji (NR) po leczeniu indukujgcym ze standardowag dawkg Ara-C
chorych w wieku ponizej 60 lat nalezy rozwazy¢:
® |eczenie programami z wysokimi dawkami Ara-C w skojarzeniu z antracyklinami, kla-
drybing lub fludarabing (CLA-G, FLA-G), w celu uzyskania remisji, a nastepnie w CR2
allotransplantacje od rodzenstwa lub dawcow alternatywnych,
¢ allotransplantacje bezposrednio po wstepnej cytoredukcji chemioterapig z ewentual-
nym dodatkiem gemtuzumabu z 0zogamycyng (GO),
® leczenie w ramach badan nowych lekéw lub nowych form przeszczepiania komérek
krwiotwdrczych;
— u 0s6b starszych lub biologicznie stabych nalezy rozwazyé:
® leczenie w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekéw,
¢ optymalng terapie paliatywng i wspierajaca;
— w przypadku nawrotu u chorych w wieku ponizej 60 lat w okresie krétszym niz 6 miesiecy
nalezy rozwazyc:
¢ allotransplantacje od rodzenstwa lub dawcy alternatywnego po wstepnej cytoredukgji
chemioterapig i/lub GO,
* |eczenie w ramach badan;
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— przy nawrocie u chorych ponizej 60. roku zycia w okresie powyzej 6 miesiecy mozna
zastosowac:

* reindukcje z uzyciem zestawu, ktory spowodowat CR1, a nastepnie alotransplantacje
od rodzenstwa lub dawcy alternatywnego; jesli uzyska sie dobrg CR2, mozna zastoso-
wac AHCT,

e alotransplantacje po cytoredukcji chemioterapig i/lub GO;

— w przypadku nawrotu u chorych ponad 60-letnich w okresie krétszym niz 6 miesiecy moz-
liwoSci leczenia sg ograniczone:

e terapia w ramach badan klinicznych z uzyciem nowych lekdw,

e optymalne leczenie paliatywne i wspierajace;

— przy nawrocie u chorych powyzej 60. roku zycia w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy mozna
zastosowac:

e leczenie w ramach badan klinicznych za pomocg nowych lekdw,

e reindukcje z uzyciem zestawu, ktory spowodowat CR1,

* leczenie za pomocg gentuzumabu z 0zogamycyna,

e optymalng terapie paliatywna.

Leczenie biataczek nawrotowych lub opornych prowadzi sie z uzyciem programow alterna-
tywnych drugiej linii, dostosowujac je tak, aby kolejne zestawy nie zawieraty tych samych
lekdw oraz preparatéw znanych z krzyzowej opornosci. Stosuje sie tez wyzsze dawki Ara-C.
W ramach programéw badawczych ocenia sie skutecznos$¢ nowych lekéw, takich jak: gemtu-
zumab ozogamicin (GO), inhibitory kinazy tyrozynowej FLT3, inhibitory transferazy farnesylo-
wej FTI (tipifarnib), inhibitory kinaz tyrozynowych — dasatinib, leki przeciwnowotworowe dzia-
tajgce na DNA — kloretazyna i klofarabina oraz dziatajgca na mTOR rapamycyna.
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Nowotwory z komorek B

Ostre hiataczki limfoblastyczne

Jerzy Hotowiecki
(Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — PALG)

Wprowadzenie

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic lenkemiae) stanowig hetero-
genna grupe ztoSliwych nowotworowych chordb krwi, ktére bez leczenia prowadza do Smierci
chorego w ciggu kilku tygodni. Genetyczne przyczyny wielu z nich sg znane, ale obowigzujagcy
podziat odnosi sie réwniez do dominujgcego rodzaju komérek okreSlonego metodami cytome-
trii przeptywowej. Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 ludno-
Sci rocznie. Ostre biataczki limfoblastyczne stanowig okoto 20% wszystkich przypadkéw ostrych
biataczek u dorostych — ich klasyfikacje podano w tabeli 10.

Cel i miejsce rozpoznawania i leczenia sg takie jak w przypadku ostrych biataczek szpikowych.

Podziat biataczek limfoblastycznych wedtug FAB na 3 podtypy morfologiczne: L1, L2 i L3
ma tylko znaczenie historyczne.

Tabela 10. Klasyfikacja ostrych biataczek limfoblastycznych zaproponowana przez WHO
Ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorow komorek B (podgrupy cytogenetyczne)

t(9; 22)(a34; q11); BCR/ABL
t(v; 11923); rearanzacja MLL
t(1; 19)(923; p13) E2A/PBX1
t(12; 21)(p12; q22) ETV,/CBF-alfa

Ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorow komérek T
Biataczka z komérek Burkitta
Ostre biataczki limfoblastyczne (podziat na podstawie fenotypu komorek)
Ostre biataczki i chtoniaki limfoblastyczne z linii B
ALL pre, pre-B (CD19+, CD10-)
ALL typu ,common” (CD19,CD10+)
ALL pre B (CD19+, z taricuchami mu w cytoplazmie)
ALL B-komérkowa z obecnoscia Ig btonowych

Ostre biataczki i chtoniaki z prekursorow linii T

ALL pre T (CD3 w cytoplazmie, CD7+)
ALL T komérkowa (CD3, CD7+)



Ostre biataczki limfoblastyczne M

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania kierunkowego jest zazwyczaj cytomorfologiczne i cytochemiczne
badanie krwi oraz szpiku ocenione przez odpowiednio wyszkolonego hematologa.
Zakres niezbednych badan jest taki jak w ostrych biataczkach szpikowych:

— badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng i w razie potrzeby badaniami
charakteru komérek z uzyciem metod biologiczno-molekularnych lub cytometrii. Na podsta-
wie wynikéw wykonanych badan ocenia sie obecno$¢ czynnikdw zagrozenia i okresla wstep-
nie przynalezno$¢ do grup wysokiego lub standardowego ryzyka. Ostateczna stratyfikacja
uwzglednia réwniez odpowiedZ na leczenie, w tym ocene minimalnej choroby resztkowej;

— badania HLA klasy | i Il chorego (i rodzicdw, jeSli to mozliwe) oraz rodzenstwa
w specjalistycznych pracowniach (w przypadku koniecznosci poszukiwania dawcy
niespokrewnionego — wykonane z uzyciem techniki biologii molekularnej o wyso-
kiej rozdzielczoSci, tzn. typowanie HLA-A, -B, -Cw, -DRB1, -DQB1 na poziomie alleli).

Leczenie

Leczenie ALL jest oparte na intensywnej polichemioterapii. 0g6Ing zasada jest dazenie do
przestrzegania przewidzianych programem dawek cytostatykow, a takze terminéw stosowania
kolejnych kursow terapii. Odstepstwa od protokotu zwiekszaja ryzyko nieuzyskania remisji oraz
nawrotu choroby. Intensywno$é leczenia jest dostosowana do szacowanego ryzyka nawrotu
(grupy ryzyka — tab. 11). Leczenie jest ponadto zréznicowane w zalezno$ci od typu biataczki.
Istniejg nastepujgce zalecenia ogdlne:

— zasady leczenia indukujgcego remisje i konsolidujgcego sg podobne w biataczkach wywo-

dzacych sie z linii B lub T;

— w szczeg6lnie Zle rokujacej biataczce z 1(9; 22) i genem fuzyjnym BCR/ABL nalezy mozli-
wie wezesnie dazy¢ do wykonania przeszczepienia allogenicznego szpiku;

— w podtypie z dojrzatych komérek B (morfologicznie L3 — biataczka z komérek Burkitta)
postepowanie jest odmienne i polega na podaniu serii (zwykle 6-8) wysoko dawkowanych

Tabela 11. Stratyfikacja ostrych biataczek limfoblastycznych do grup ryzyka wedtug Hoelzer,
zmodyfikowane wedtug PALG

Grupa ryzyka Czynniki
Grupa bardzo wysokiego ryzyka 1(9; 22) lub BCR/ABL
Grupa wysokiego ryzyka Leukocytoza przy rozpoznaniu:

— ALL z linii B> 30 G/I
— ALL z linii T > 100 G/I
Wiek > 35 lat
t(4; 11) lub ALL1/AF4
Podtypy: pro-B, wczesny T, dojrzaty T
CR uzyskane po > 1 kursie leczenia
indukujgcego
Obecnos$¢ minimalnej choroby resztkowej
po zakonczeniu kolejnych etapéw leczenia

Grupa standardowego ryzyka Zaden z powyzszych czynnikéw
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kurséw chemioterapii, w sktad ktérych wchodzi miedzy innymi metotreksat (MTX), arabi-
nozyd cytozyny (Ara-C), a takze cyklofosfamid lub ifosfamid.

Terapia wstepna

Przez 3-7 dni przed rozpoczeciem leczenia wtasciwego stosuje sie glikokortykosteroidy
(prednizon lub deksametazon); celem jest wstepna redukcja masy nowotworowej, co zmniej-
sza ryzyko wystgpienia zespotu lizy guza.

Leczenie indukujace remisje

Programy leczenia zalecane w ALL podano w tabeli 12.

Czterotygodniowy blok indukujacy remisje obejmuije terapie z uzyciem winkrystyny, antra-
cykliny, glikokortykosteroidéw i L-asparaginazy w formie natywnej lub sprzezonej z glikolem
polietylenowym (np. program PALG 4-2002). Skutki leczenia ocenia sie w badaniu mielogra-
mu wykonywanym pomiedzy 28. a 35. dniem, z oceng stanu MRD; w przypadku braku remisji
po pierwszym leczeniu indukujgcym stosuje sie leczenie drugiej linii, na przyktad FLAM (fluda-
rabina, mitoksantron, arabinozyd cytozyny).

Leczenie wspomagajace
Jest takie jak w ostrych biataczkach szpikowych.

Leczenie dokanatowe

Metotreksat, prednizolon i arabinozyd cytozyny tacznie stosuje sie przy punkcji diagno-
stycznej i leczniczo w razie objawdw zajecia osrodkowego uktadu nerwowego. W zastosowa-
niu leczniczym Srodki te podaje sie w kilkudniowych odstepach az do ustgpienia pleocytozy.
Mozna tez stosowaé postaé liposomalng Ara-C co 3 tygodnie, co oszczedza choremu cze-
stych naktué¢ przy zachowanej skutecznosci.

Leczenie konsolidujace

Obejmuje ono nastepujace zasady:

— sekwencyjne podanie co najmniej 4 kurséw chemioterapii obejmujgcych miedzy innymi
stosowanie wysokich dawek Ara-C, wysokich lub poSrednich dawek MTX, cyklofosfamidu,
etopozydu, 6-merkaptopuryny oraz ewentualnie L-asparaginazy i glikokortykosteroiddw (np.
program PALG 4-2002);

— uchorych zt(9; 22) i BCR/ABL uzasadnione jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej (imatinib, dasatinib) réwnolegle do chemioterapii;

— profilaktyczne podawanie G-CSF/GM-CSF w celu umozliwienia terminowego stosowania
kolejnych kurséw chemioterapii;

— lecznicze podawanie G-CSF/GM-CSF jest wskazane w razie przedtuzajgcej sie granulocy-
topenii — do uzyskania granulocytozy przekraczajacej 1 G/| przez 2 kolejne dni. Postac
G-CSF o przedtuzonym dziataniu utatwia takie leczenie.

Profilaktyka zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym

Obejmuje ona zastosowanie MTX z prednizolonem lub deksametazonu i Ara-C (tgcznie
z indukcja 6-8 iniekcji), a takze napromienianie oSrodkowego uktadu nerwowego (18 Gy).
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Leczenie poremisyjne

W grupie standardowego ryzyka mozna stosowaé leczenie podtrzymujace przez 2 lata:
— 6-MP codziennie, MTX raz w tygodniu (czasem trzeba dostosowaé dawki do leukocytozy);

— €0 6 tygodni: antracyklina, winkrystyna i prednizon.

W grupie podwyzszonego ryzyka, ktéra obejmuje ponad 80% dorostych pacjentéw z ALL,
zaleca sie przeprowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku od zgodnego, w zakresie anty-
gendw HLA, dawcy rodzinnego lub transplantacje od dobranego w zakresie HLA dawcy niespo-
krewnionego; w przypadku braku dawcy pozostaje transplantacja autologicznych komérek
krwiotwérczych (doSwiadczenia oSrodkow sg rozne).

U chorych z1(9; 22) i BCR/ABL (bardzo wysokie ryzyko) uzasadnione jest stosowanie inhibi-
toréw kinazy tyrozynowej (dasatinib, imatinib) do czasu allogenicznej transplantaciji szpiku.

Leczenie podtypu ALL z dojrzatych komérek B
(biataczka z komérek Burkitta)

Omdowione w rozdziale ,Chtoniaki z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B”.
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Przewlekia biatlaczka limfocytowa

Tadeusz Robak, Jerzy Z. Btonski, Joanna Gora-Tybor

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest chorobg nowo-
tworowg limfocytéw B, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytow,
a w efekcie do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, Sledziony
oraz rzadziej innych narzagddw. Inaczej méwiac, w tej chorobie nadmiar komérek powstaje nie
przez ich nadprodukcje, ale przez niedostateczne umieranie.

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to postaé biataczkowa chtonia-
ka limfocytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng réznice stanowi pierwotne
zajecie szpiku kostnego z obecnoscig krgzacych we krwi matych limfocytow.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczeSciej wystepujaca biataczkg u ludzi dorostych
w Europie i Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku
W momencie rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyZni chorujg dwukrotnie czesciej.

W poczatkowym okresie przebiega ona bezobjawowo i wtedy jest wykrywana przypadko-
wo, podczas rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby
moga by¢ objawy ogéine (utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona tempe-
ratura ciata bez cech infekcji utrzymujgca sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas bada-
nia przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopa-
tie obwodowag, rzadziej powiekszenie Sledziony i/lub watroby. Rzadko obserwuje sie nacieki
w skoérze, tkance chtonnej pierécienia Waldeyera oraz innych narzadach. Moga wystepowaé
wtdrne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie sktonnoscig do oportu-
nistycznych infekcji oraz obecnoscig réznych proceséw autoimmunizacyjnych (niedokrwistos¢é
hemolityczna, matoptytkowo$é immunizacyjna).

Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje petne i doktadne badanie internistyczne, a ponadto:
— morfologie krwi obwodowej:

e zwiekszona limfocytoza wynoszaca ponad 5,0 x 10°%/I, zazwyczaj powyzej 20,0 x 10%/1
(dominujg monomorficzne, mate limfocyty, charakterystyczna jest obecnosé w rozma-
zie resztek rozpadtych limfocytow, czyli cieni Gumprechta), poczgtkowo bez zaburzen
innych komérek,

e niedokrwisto$¢ i matoptytkowo$¢ w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, rzadko
granulocytopenia;
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— biopsje aspiracyjng szpiku kostnego;

— stwierdzenie w surowicy krwi zwigkszonej aktywnosci LDH, podwyzszonego stezenia
beta2-mikroglobuliny, niskiego stezenia gammaglobulin oraz poszczeg6lnych immunoglo-
bulin (rzadko obserwuje sie gammapatie monoklonalng, zwykle dotyczaca IgM) oraz do-
datniego bezposredniego testu antyglobulinowego (BTA);

— ocene immunofenotypowg limfocytéw krwi obwodowej, ktéra pozwala zréznicowaé CLL
i inne biataczki limfocytowe oraz chtoniaki. Komoérki CLL charakteryzuja sie:

e bardzo stabg ekspresjg immunoglobulin powierzchniowych z obecnoéciag jednego
z dwdch tancuchdw lekkich immunoglobulin, kappa lub lambda,

e obecnoscig co najmniej jednego antygenu pan-B (najczesciej CD19) w koekspresji
z antygenami CD5 (przy braku innych markeréw pan-T) i CD23,

e brakiem ekspresji niesklasyfikowanego antygenu FMC7 oraz staba ekspresjg CD20
i CD79b,

— badania immunologiczne obejmujgce rowniez ocene ekspresji antygendéw o znaczeniu pro-
gnostycznym, takich jak ZAP70 i CD38;

— analize cytogenetyczng — polegajgca na poszukiwaniu wybranych aberracji chromosomowych
metodg FISH, takich jak: delecja 11q (gen ATM), delecja 17p (gen p53), trisomia 12 i delecja
13q (gen RB1);

— badania obrazowe, przede wszystkim tomografie komputerowg szyi, Srddpiersia, jamy
brzusznej i miednicy lub mniej przydatne USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej,
stuzace ocenie stopnia zajecia weztéw centralnych i hepatosplenomegalii oraz naciekéw
pozaweztowych.

Rozpoznanie CLL opiera sie na nastepujgcych kryteriach zaproponowanych przez Narodowy
Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych (NCI, National Cancer Institute):

— limfocytoza krwi obwodowej wigksza niz 5,0 G/I;

— limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek prolimfocytow i komérek limfoplazmocytowych
nie przekracza 5%;

— limfocyty w biopsji aspiracyjnej stanowig powyzej 30% komdrek (komérkowos¢ szpiku
prawidtowa);

— monoklonalna ekspresja taficuchéw lekkich immunoglobulin na limfocytach CLL;

— ekspresja antygendw pan-B;

— ekspresja CD5 i CD23.

Réznicowanie
Przewlekta biataczka limfocytowa wymaga réznicowania przede wszystkim z:

— chtoniakiem z komorek ptaszcza (rozdziat ,Chtoniaki z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B”);

— chtoniakiem $ledzionowym z krazgcymi wtochatymi komérkami (rozdziat ,Chtoniaki z doj-
rzatych, obwodowych limfocytow B”);

— chtoniakiem strefy brzeznej (rozdziat , Chtoniaki z dojrzatych, obwodowych limfocytéw B”);

— biataczkg wtochatokomoérkowg (rzadki nowotwér dojrzatych limfocytéw B, wyjgtkowo T,
stanowigcy 2-3% wszystkich biataczek wystepujgca u 0s6b dorostych; cechg charakte-
rystyczng dla tej biataczki jest obecnosé we krwi obwodowej, szpiku i narzadach limfa-
tycznych matych komérek limfoidalnych z wypustkami cytoplazmatycznymi o charaktery-
stycznym immunofenotypie — ekspresja antygenéw CD11c, CD103, CD25 i FMC7;
czesto niezbedne jest wykonanie trepanobiopsji szpiku z barwieniem na wtékna retiku-
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linowe i badaniem opornosci fosfatazy kwasnej na hamowanie winianem; u okoto 40%
chorych obecne sg nieprawidtowosci w obrebie 5. chromosomu;

— biataczka prolimfocytowg (bardzo rzadki nowotwér w 80% wywodzacy sie z komérek B;
wystepuje najczesciej u 0sdb starszych; charakteryzuje sie znaczng splenomegaliag i wy-
sokg limfocytozg we krwi obwodowej z obecnoscig powyzej 55% prolimfocytéw; o rozpo-
znaniu decyduje wyglad komdrek nowotworowych oraz ich immunofenotyp; rokowanie jest
zte, gdyz biataczka stabo reaguje na leczenie).

Obecnos¢ klonalnej limfocytozy o fenotypie charakterystycznym dla CLL, nieprzekraczaja-
cej jednak 5,0 G/I, przy braku zajecia szpiku i narzadéw chtonnych, sugeruje obecnosé tagod-
nej limfocytozy.

Przebieg i rokowanie

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennosScia. Pomimo ze jest to cho-
roba tagodna, to jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuje sie dtugie, nawet 10-20-letnie
przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agre-
sywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. Dlatego bardzo istotne dla
precyzyjnej oceny rokowania i wyboru optymalnego leczenia jest okresSlenie czynnikéw progno-
stycznych.

Najstarszymi i nadal bardzo przydatnymi systemami rokowniczymi sg dwie klasyfikacje
Rai i Bineta (tab. 13), uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i hepatosplenome-
galia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢). Wada tych klasyfikacji jest nie-
uwzglednianie wynikéw badan obrazowych oraz mozliwej immunizacyjnej etiologii niedokrwi-
stosci i/lub matoptytkowosci.

Komoérkowe parametry zwigzane z bardziej agresywnym przebiegiem CLL, ktére zarazem
nie zalezg od okresu zaawansowania wedtug Rai czy Bineta, obejmuja:

— aberracje chromosomowe 11(11¢-) lub 17(17p-);
— brak somatycznej mutacji w aktywnych genach V,, immunoglobulin;

Tabela 13. Klasyfikacje kliniczne przewlekiej biataczki limfocytowej

Stopien Odsetek Limfo- Limfa-  Powigkszenie Hb < PLT < Mediana

chorych -cytoza -denopatia  Sledziony <11g/dl <100 tys./ przezycia
i/lub watroby /ul (lata)

Klasyfikacja Rai

0 30 + - - - - 12,5

| 25 + + - - - 8,4

Il 25 ek ik + - - 6

1] 10 + + + + - 1,5

1% 10 + + + + + 1,5

Klasyfikacja Bineta

A 60 Zajecie < 3 obszaréw limfatycznych ™ >10

B 30 Zajecie > 3 obszaréw limfatycznych® 5

C 10 Hb <10 g/dI lub PLT < 100 tys./ul 2

*Sposréd 5 obszaréw: powigkszenie weztéw chtonnych (jedno- lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych,
$Sledziony, watroby; Hb — hemoglobina (hemoglobin), PLT (platelets) — ptytki krwi
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Tabela 14. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej, uwzgledniajaca nowe czynniki
prognostyczne (Montillo i wsp. 2005)

Czynnik prognostyczny

Niskie ryzyko

Wysokie ryzyko

Klasyczne

System Bineta A B, C
Naciekanie szpiku kostnego Nierozlany Rozlany
Atypowa morfologia Nie Tak
Czas zdwojenia limfocytozy < 12 miesiecy > 12 miesiecy
Nowe

Markery surowicze* Prawidtowe Podwyzszone
Kariotyp Prawidtowy, 13g- 110-, 17p-
CD38 = 30% > 30%
18V Zmutowany Niezmutowany
ZAP-70 Ujemny Dodatni

*Beta,-mikroglobulina, kinaza tymidynowa, sCD23; IgV, — taricuch cigzki immunoglobuliny

— ekspresje cytoplazmatyczng antygenu ZAP-70;

— czas zdwojenia limfocytozy ponizej 12 miesiecy;

— podwyzszone stezenie beta2-mikroglobuliny;

— podwyzszone stezenie rozpuszczalnego antygenu CD23;
— podwyzszong aktywnoS¢ surowiczej kinazy tymidynowej;
— ekspresje btonowa antygenu CD38.

Klasyfikacje kliniczng CLL, uwzgledniajgcg nowe czynniki prognostyczne przedstawiono
w tabeli 14.

W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju powiktan autoimmunizacyjnych,
takich jak niedokrwisto$é autoimmunohemolityczna (ok. 10-20% chorych), aplazja czysto
czerwonokrwinkowa, matoptytkowo$é autoimmunizacyjna i granulocytopenia autoimmuniza-
cyjna. Wydaje sie, ze zespoty te nie pogarszajg rokowania w CLL i zwykle dobrze reagujg na
leczenie. Odrebnym problemem zaburzen odpornosciowych w CLL jest obnizenie odpornosci,
powodujgce u niektérych chorych znaczg podatnoS¢é na infekcje (zaréwno wirusowe, jak
i bakteryjne), ktdre sg u nich czestg przyczyng zgondw.

Rokowanie pogarsza sie w przypadku wystgpienia zespotu Richtera (ok. 10% chorych),
czyli transformacji CLL do rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large
B-cell lymphoma). Jest to postac chtoniaka o duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego
na leczenie. Rzadko transformacja przyjmuje obraz chtoniaka z komérek ptaszcza lub chtonia-
ka Hodgkina.

Zaburzenia regulacji funkcjonowania nadzoru odpornoSciowego lezg u podstaw czestsze-
go wystepowania u chorych na CLL wtérnych nowotwordw, najczesciej raka skory, raka oskrzeli
i czerniaka ztosliwego.

Leczenie

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawdw
choroby utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym
okresie, minimum 2 miesiecy. Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL s3:
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— objawy ogblne;

— naciekanie szpiku kostnego (postepujaca niedokrwistosé i/lub matoptytkowoS¢);

— masywna splenomegalia (> 6 cm);

— masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

— ponad 50-procentowy wzrost limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas
podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy);

— powiktania autoimmunizacyjne: niedokrwisto§¢ hemolityczna i/lub matoptytkowosé im-
munizacyjna.

Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po
dtuzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w okresie Rai O-Il lub Bineta A lub
B nie wymagaja terapii.

Dotychczas zasadniczym celem leczenia CLL byto utrzymywanie pod kontrolg limfocytozy
oraz eliminowanie objawéw ogdlnych. Obecnie, wraz z wprowadzeniem nowych metod terapii,
jego celem powinno byé, szczegdlnie u 0s6b mtodszych, uzyskanie catkowitej remisji (a na-
wet eradykacji choroby resztkowej), co istotnie wydtuza czas wolny od choroby oraz czas
catkowitego przezycia, a takze poprawia jako$¢ zycia z utrzymaniem aktywnos$ci zawodowe;.

Obecnie wykorzystywane w terapii CLL leki lub grupy lekéw zestawiono w tabeli 15. Spo-
§rod lekow alkilujacych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, pomimo uptywu ponad 40 lat od
jego wprowadzenia jest uwazany za metode referencyjng w leczeniu CLL, szczeg6lnie
u 0s6b starszych. Zastosowanie duzych podprogowych dawek tego leku pozwala uzyskaé
odpowiedZ u 60-90% chorych. Cyklofosfamid wykazuje podobng do chlorambucylu aktyw-
nos¢, jednak jest podawany gtéwnie w przypadku ztej tolerancji leczenia chlorambucylem lub
wystepowania powiktan autoimmunizacyjnych.

Sposrdd wielu analogéw nukleozydéw purynowych aktywnos¢ przeciwbiataczkowg wyka-
zujg kladrybina, fludarabina i pentostatyna. Kladrybina i fludarabina cechujg sie podobng
skutecznos$cia, indukujgc zarazem znamiennie wiekszy odsetek odpowiedzi oraz catkowitych
remisji, w poréwnaniu z lekami alkilujgcymi. Z randomizowanych badan wynika jednak, ze
efekt ten nie przektada sie na czas przezycia chorych leczonych tymi lekami w [ linii i jest on
w obydwu grupach podobny. Fludarabina lub kladrybina skojarzone z innymi lekami cytosta-
tycznymi moga by¢ bardziej skuteczne od monoterapii. Do standardéw leczenia CLL mozna
juz zaliczy¢ potaczenie tych lekdw z cyklofosfamidem, zwtaszcza u mtodszych chorych.

Tabela 15. Aktualnie dostepne metody leczenia chorych na przewlekig biataczke limfatyczna

Leki alkilujgce * prednison (chlorambucil, cyklofosfamid)

Ztozona chemioterapia zawierajgca leki alkilujgce = antracykliny (COP, CHOP)
Analogi puryn (kladribina, fludarabina, pentostatyna)

Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (FC, CC, FCM, CMC)
Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rituksimab)
Chemioimmunoterapia (FCR, RCC, FluCam)

Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)

COP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednison; FC — fluda-
rabina, cyklofosfamid; CC — kladribina, cyklofosfamid; FCM — fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; CMC — kladri-
bina, mitoksantron, cyklofosfamid; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rituksimab; RCC — fludarabina, cyklofosfamid,
rituksimab; FluCam — fludarabina, alemtuzumab; RIC — przeszczep ze zredukowanym kondycjonowaniem
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Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL.
Obecnie wykorzystuje sie dwa z nich: alemtuzumab (anty CD52) i rituksimab (anty CD20).
Alemtuzumab wykazuje wyrazng przewage w eliminacji komérek nowotworowych we krwi
i szpiku kostnym, natomiast jest mniej aktywny w obrebie znacznie powigkszonych weztéw
chtonnych i innych lokalizacjach narzgdowych. Jest on lekiem z wyboru u pierwotnie opornych
na chemioterapie chorych z mutacjg p53. Istotng wadg tego preparatu jest jego dziatanie
immunosupresyjne, wymagajgce profilaktycznej antybiotykoterapii oraz monitorowania liczby
komoérek CD4 i reaktywacji wirusa cytomegalii. Skutecznosé rituksimabu w monoterapii jest
niezadowalajgca, dlatego obecnie stosuje sie go w potgczeniu z cyklofosfamidem i kladrybing
lub fludarabing. W takich schematach przeciwciato to jest szczegdlnie aktywne u chorych
z duzg masg weztéw chtonnych.

Przeszczepianie allogenicznych komérek krwiotworczych jest standardowym postepowa-
niem w CLL opornej na analogi puryn lub z delecjg p53 u mtodszych chorych.

W fazie badan klinicznych znajduje sie wiele nowych lekéw, ktére wykazuja znaczng sku-
tecznosé w terapii CLL. Do szczeg6lnie obiecujgcych naleza nowe przeciwciata monoklonalne
(lumiliksimab: anty CD23, apolizumab: CHIR-12.12: anty CD40, humax: anty CD20), a takze
inhibitory angiogenezy (talidomid, lenalidomid) oraz oligonukleotydy antysens.
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Szpiczak plazmocytowy
| inne dyskrazje plazmocytowe

Anna Dmoszynska

Wprowadzenie

Szpiczaki plazmocytowe (inaczej szpiczak mnogi, multiple myeloma) to grupa choréb no-
wotworowych, w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji atypowych plazmocytéw
najczesciej lokalizujgcej sie w koSciach ptaskich. Rozwdj choroby jest wieloetapowy. W pier-
wszym etapie dochodzi do unieSmiertelnienia komérki B (najprawdopodobniej pamieci odpor-
nosciowej) w nastepstwie translokacji chromosomowych w regionie gendw tancucha cigzkie-
go immunoglobulin. Czas, jaki uptywa od tego pierwszego zdarzenia do wystgpienia jawnych
objawéw choroby, bywa dtugi i moze wynosi¢ 20-30 lat. Zachorowalno$¢ na szpiczaka wyno-
si Srednio 4 na 100 tys. mieszkancow i nie wykazuje wigkszych réznic geograficznych. Nieco
czesciej chorujg mezczyzni i przedstawiciele rasy czarnej. W Polsce w 2002 roku zarejestro-
wano 960 nowych zachorowan, ale wydaje sie, ze liczba ta jest niedoszacowana.

Do charakterystycznych cech klinicznych szpiczaka plazmocytowego zalicza sie:

— nadprodukcje biatka monoklonalnego, ktérym najczesciej jest immunoglobulina G, rza-
dziej immunoglobulina A, a bardzo rzadko immunoglobulina D. W okoto 15% przypadkéw
biatkiem monoklonalnym nie jest cata czasteczka immunoglobuliny, a jedynie jej tancuchy
lekkie « lub 4;

— sttumienie prawidtowego utkania szpiku: niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, neutropenia;

— zniszczenie tkanki kostnej: zmiany osteolityczne, ztamania patologiczne, hiperkalcemia;

— zespdt nadlepkosci;

— niewydolnos¢ nerek.

Cel postepowania

Celem jest ustalenie rozpoznania oraz wykluczenie innych choréb powodujgcych podobne
zmiany w szpiku i w krwi obwodowej. Diagnoze powinien postawi¢ hematolog na podstawie
biopsji aspiracyjnej szpiku, trepanobiopsji oraz badan cytogenetycznych i cytofluorymetrycz-
nych, proteinogramu i badan w kierunku biatka monoklonalnego krwi i moczu, obrazu krwi
obwodowej oraz badan radiologicznych kos¢ca. Podstawowe jest odrdznienie szpiczaka pla-
zmocytowego od gammapatii monoklonalnej, ktéra nie wymaga terapii. Poza rzadkimi przy-
padkami wyleczonymi za pomocg przeszczepienia allogenicznych komérek krwiotwérczych
choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia jej obecnosci oraz
uzyskanie najlepszej mozliwej jakosSci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie.
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Miejsce rozpoznania i leczenia

Miejscem rozpoznawania i leczenia sg kliniki hematologii i oddziaty hematologiczne dyspo-
nujgce wyzej wymienionymi mozliwosciami diagnostycznymi, w szczegdlnosci zatrudniajace do-
Swiadczonego hematopatologa i posiadajgce pracownie cytogenetyczng. Leczenie chorych poni-
7ej 70. roku zycia odbywa sie w o$rodkach dysponujacych mozliwoScig przeszczepienia autolo-
gicznych komoérek krwiotwdrczych (z wyjgtkiem leczenia wstepnego i potransplantacyjnego).

Nalezy zwrdci¢ uwage na obecnoS¢ przyspieszonego OB, niedokrwistoSci normocytowej
oraz biatka Bence-Jonesa w moczu — objawy te powinny sktoni¢ lekarza wczesSniejszego
kontaktu do skierowania chorego do hematologa.

Diagnostyka

Do podstawowych badan w zakresie postepowania diagnostycznego naleza:

— wywiad zmierzajgcy do stwierdzenia obecnosci objawdw kostnych (bdle, ztamania patolo-
giczne), hematologicznych (niedokrwistoSci normocytowej), czasu ich utrzymywania sie;

— badanie przedmiotowe: ocena natezenia niedokrwistoSci, obecnosci zakazenia bakteryj-
nego, grzybiczego lub wirusowego;

— badania laboratoryjne: morfologia, rozmaz, ptytki krwi, retykulocyty, badanie cytologiczne
szpiku, trepanobiopsja szpiku z oceng histopatologiczng (pod katem obecnosci nacieku
plazmocytéw), badanie cytogenetyczne; ponadto: badania biochemiczne, RTG klatki pier-
siowej, USG jamy brzusznej, a w razie potrzeby badania tomografii komputerowej oraz
inne wynikajgce ze wskazan;

— badania hematologiczne krwi obwodowej (nalezy je powtdrzy¢ kilkakrotnie w celu okreSle-
nia kinetyki zmian poszczeg6lnych parametréw).

Badania specjalne obecnie wprowadzane do diagnostyki szpiczaka, ktére moga by¢ ko-
nieczne w niektorych przypadkach, obejmuja:

— hybrydyzacje fluorescencyjng in situ (FISH);

— reakcje tancuchowej polimerazy (PCR) w celu wykrycia mutacji punktowych lub rearanzacji
genow.

W tabeli 16 przedstawiono kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, zas w tabeli 17

— stopnie zaawansowania klinicznego choroby.

W 2006 roku Durie opublikowat rozszerzong klasyfikacje (Durie/Salmon plus staging
system), w ktdrej uwzglednit zmiany w badaniach obrazowych (MR, FDG, PET).

— stadium | A— pojedynczy guz szpiczakowy lub ograniczone zmiany w badaniach obrazowych;

— stadium Il A/B — 5-20 zmian ogniskowych;

— stadium Il A/B — powyzej 20 zmian ogniskowych.

Zaleca sie takze, aby postugiwaé sie wskaznikiem ISS (International Staging System)

opracowanym przez miedzynarodowg grupe ekspertéw (tab. 18).

Wazne dla rokowania sg réwniez inne czynniki, ktére zestawiono w tabeli 19.
W wyniku ustalen miedzy grupami badawczymi w Europie i Stanach Zjednoczonych

w 2006 roku opublikowano zunifikowane kryteria odpowiedzi na leczenie, ktére uwzgledniaja

badanie wolnych tafncuchéw lekkich we krwi i w moczu. Badanie to umozliwia monitorowanie

chorych z niewydzielajgcg badZ skapo wydzielajacqg postacia szpiczaka, a takze chorych

z amyloidozg. U 0séb tych do tej pory nie mozna byto ocenié ilosciowo biatka monoklonalnego

we krwi i/lub w moczu. OkreSlenie stezenia wolnych tancuchéw lekkich we krwi i/lub
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Tabela 16. Kryteria diagnostyczne szpiczaka plazmocytowego

Kryteria duze

Kryteria mate

1. Obecno$¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej 1. Plazmocyty w szpiku 10-30%

2. Plazmocyty w szpiku > 30%
3. Biatko monoklonalne:
® |gG w surowicy > 35 g/I
® IgA w surowicy > 20 g/I
e tancuchy lekkie w moczu > 1 g/d.

2. Biatko w surowicy w mniejszym stezeniu
niz w kryteriach duzych

3. 0Ogniska osteolityczne w koSciach

4. 1gG<6g/l,IgA<1g/l,1gM<0,5g/I

Rozpoznanie: 1 kryterium duze + 1 kryterium mate, 3 kryteria mate, w tym 1 + 2

Tabela 17. Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wedtug Durie i Salmona

Stadium

Stadium | (mata masa nowotworu)

Stadium Il (posrednia masa nowotworu)
Stadium Ill (duza masa nowotworu)

Wydolno$é nerek

A
B

Charakterystyka

Wszystkie ponizsze parametry:

Stezenie Hb > 10 g/dl (6,205 mmol/I)

Stezenie biatka monoklonalnego M:

IgG <50¢g/I, I1gA <30 g/I

Stezenie wapnia w surowicy < 5,5 mg/dl (< 2,75 mmol/I)
Dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg/dl

(<4 mmol/I)

Dobowe wydalanie monoklonalnych taficuchéw

lekkich <4 g

Bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne
Parametry nieodpowiadajace stadium i lll

Obecny przynajmniej jeden z nastepujacych
parametrow:

Stezenie Hb < 8,5 g/dl (< 5,27 mmol/I)

Stezenie biatka monoklonalnego M: I1gG > 70 g/I,

IgA > 50 g/I

Stezenie wapnia w surowicy > 5,5 mg/dl (> 2,75 mmol/I)
Dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/dl

(>4 mmol/I)

Dobowe wydalanie monoklonalnych taficuchéw
lekkich>12 g

Liczne zmiany osteolityczne

Charakterystyka
Stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 umol/I)
Stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 umol/I)

w moczu oraz wskaznika « /4 pozwala na monitorowanie leczenia chorych z niewydzielajaca
postacig szpiczaka plazmocytowego. Wartosci prawidtowe wolnych tancuchéw lekkich w suro-
wicy wynosza: k 3,3-19,4 mg/I, A 5,7-26 mg/|, a stosunek x/A 0,26-1,65. W moczu nato-
miast wartoSci te sg nastepujace: « 1,35-24,19 mg/|, A 0,24-6,66 mg/I|, a stosunek k/4
2,0-10,37. Jesli wskaznik ten jest mniejszy niz 0,26, to wskazuje na obecnos¢é monoklonal-
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Tabela 18. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna (ISS)

Stadium Charakterystyka Srednie przezycie
1 f2m < 3,5 mg/dl 62 miesiace
Alb > 3,5 g/dl
2 f2m < 3,5 mg/dl 44 miesiace
Alb < 3,5 g/dl lub f2m 3,5-5,5 g/dI
3 f2m > 5,5 mg/dl 29 miesiecy

Tabela 19. Wazniejsze niekorzystne czynniki rokownicze

Zaburzenia chromosomowe Stezenie f2m > 3 mg/dl
Delecja 13q Stezenie albumin < 3,5 g/ml
Monosomia 13 Dehydrogenaza kwasu mlekowego >190j./I
t(4; 14); (14;16) Typ tafcucha ciezkiego Iga
t(11; 14) Liczba krwinek ptytkowych < 130 000 ul
Translokacja 14932 Indeks znakowanej tymidyny (Li) > 3%

Wiek > 65. rz. Biatko Bence-Jonesa Obecne

Tabela 20. Ocena odpowiedzi na leczenie
Rodzaj odpowiedzi Kryteria

CR Nieobecnos¢ wolnych tancuchéw lekkich w surowicy i moczu
Mniej niz 5% plazmocytéw w szpiku
Brak zmian szpikowych w tkankach miekkich

sCR Wszystkie wyzej wymienione
Prawidtowy stosunek «/4

Brak klonalnych plazmocytéw wykazany metoda
immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjng

VGPR > 90% redukcja biatka M we krwi
Mniej niz 100 mg/d. w moczu

PR > 50% redukcja biatka M w surowicy
>90% redukcja biatka M w moczu
> 50% redukcja naciekéw w tkankach migkkich

CR (complete response) — odpowiedZ catkowita; SCR (stringent complete response) — ,przekonujaca” odpowiedz catkowita;
VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpowiedz czeSciowa; PR (partial response) — odpowiedZ czeSciowa

nego tancucha A, a jesli jest wiekszy niz 1,65, to $wiadczy o obecno$ci monoklonalnego
taficucha « (tab. 20).

Leczenie

Mimo niewatpliwych postepdw w terapii szpiczaka plazmocytowego choroba ta nadal po-
zostaje nieuleczalna. Prawie potowa chorych wykazuje opornosé na leczenie | linii, a u tych,
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ktérzy na nie odpowiedzieli, w miare trwania choroby obserwuje sie narastajaca opornosé,
a mediana czasu przezycia wynosi 30-50 miesiecy.

0d wielu lat transplantacja autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (ABSCT,
autologous blood stem cell transplantation) jest standardowym postepowaniem u chorych
z de novo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym w wieku ponizej 70 lat. W tym roku mija
20 lat od wykonania pierwszej transplantacji autologicznego szpiku w szpiczaku plazmocyto-
wym. Obecnie rocznie przeprowadza sie w Europie ponad 8000 tych procedur. Jest to jedyna
metoda, ktéra w sposéb niebudzacy watpliwosci powoduje wydtuzenie catkowitego przezycia
chorych w poréwnaniu ze standardowymi chemioterapiami.

Grupa francuska IFM (Intergroupe Francophone du Myelome) dowiodta, ze podwaéjna (tzw.
tandemowa), autologiczna transplantacja komérek macierzystych krwi obwodowej (PBSCT,
peripheral blood stem cell transplantation) zastosowana u chorych na szpiczaka skutkuje
dalszym wydtuzeniem czasu przezycia w poréwnaniu z pojedynczg PBSCT.

Gtoéwng zaletg transplantacji allogenicznej jest stwierdzony przez wielu autoréw efekt
Lprzeszczep przeciwko szpiczakowi” (GVM, graft versus myeloma), za ktéry odpowiedzialne
sg immunokompetentne limfocyty dawcy. Jednak procedura ta nadal wigze sie z duzg Smier-
telnosScig, wynoszaca 15-30%. Z tego wzgledu przeszczepienie allogenicznych komarek krwio-
tworczych jest zarezerwowane dla mtodszych chorych posiadajgcych dawce rodzinnego lub
dawce niespokrewnionego identycznego w 10/10 antygenéw HLA.

Ogdlne zasady

W postaciach objawowych leczenie rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu rozpozna-
nia. W tabeli 21 podano czestos¢ wykonywania badan kontrolnych w czasie leczenia.

W postaciach bezobjawowych lub ,tlgcych” (smouldering) mozliwe jest opéZnienie lecze-
nia okoto 2-3 miesigce lub do czasu progresji choroby. W tym okresie nalezy okresli¢ bioche-
miczne i genetyczne czynniki rokownicze, takie jak: ploidia, delecja chromosomu 13, translo-
kacja 4:14 i 14:16. Pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, o ile to mozliwe,
nalezy wtgczy¢ do badan klinicznych nad nowymi lekami, a chorych ze standardowym ryzy-
kiem oraz osoby z petnoobjawowym szpiczakiem plazmocytowym w zaleznosci od wieku kwa-
lifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw wspomaganej auto-PBSCT lub do lecze-
nia skojarzong chemioterapig wedtug uktadéw MPT, CTD lub innych (tab. 22, 23).

Na rycinie 3 przedstawiono algorytm postepowania u chorych z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem plazmocytowym.

Schematy terapii stosowane w leczeniu indukujgcym remisje przed PBSCT zaprezentowa-
no w tabeli 22. Po uzyskaniu remisji catkowitej lub dobrej czeSciowej stosuje sie leczenie

Tabela 21. Czestosé¢ wykonywania badan kontrolnych

Rodzaj badan W czasie leczenia indukcyjnego W czasie leczenia podtrzymujacego
Mielogram Co 2 miesiagce Co 6 miesiecy

Stezenie biatka M Co miesigc Co 3 miesigce

RTG koSci Co 6 miesiecy Co 12 miesiecy

Dobowe wydalanie ~ Co 2 miesigce W zalezno$ci od potrzeb

wapnia w moczu

Stezenie kwasu W czasie kazdego W zalezno$ci od potrzeb

moczowego intensywnego kursu leczenia
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Tabela 22. Leczenie indukcyjne przed antologiczna transplantacja komorek macierzystych krwi
obwodowej (PBSCT) — schemat leczenia

Dawka Droga Dzien Uwagi
podania podania

Schemat CTD

Cyklofosfamid 500 mg/mZ2lub  i.v. 1. Cykle podawac co 3
625 mg/m? p.o. tygodnie, powtorzyé 4 x
Talidomid 100 mg p.o. a’lalongue
Deksametazon 20 mg p.o. 1.-4.,8.-11.
Schemat EDAP
Etopozyd 100 mg/m2/d. i.v. 1.-4. Ciggtainfuzja
12-godzinna
Cisplatyna 25 mg/m2/d. i.v. 1.-4,
Deksametazon 40 mg/d. i.V. 1.-5.
Ara-C 1,0 g/m2/d. i.V. 5. Wiew 2 h 500 ml
0,9% NaCl
GM-CSF 400ug/d. S.C. 0d 6. do czasu
aferezy
Schemat VAD
Winkrystyna 0,5 mg/d. i.V. 1.-4. Ciagta infuzja
24-godzinna lub
dozylnie*
Doksorubicyna 9 mg/m2/d. iv. 1.-4.
Deksametazon 40 mg/d. p.o. lub 1.-4.
i.v. 9.-12.
17.-20.

*Nie stwierdzono wiekszej efektywnosci podawania lekéw w 24-godzinnej ciggtej infuzji (wymagane jest wktucie do zyty centralne;j);
mozna skracaé czas podawania do 12-18 godzin lub stosowaé 15-30-minutowe wlewy dozylne (wktucie obwodowe)

Tabela 23. Schemat mieloablacyjny — melfalan w wysokiej dawce

Lek Dawka Droga podania Dzien stosowania
Melfalan 140-200 mg/m2/d. i.v. 1.
Reinfuzja komérek i.v. 3.

macierzystych

mobilizujgce (tab. 24). Nastepnie chorych poddaje sie terapii mieloablacyjnej wedtug sche-
matéw wymienionych w tabeli 23.

Leczenie postaci opornych i nawrotowych

Pierwszym lekiem, ktorego zastosowanie stato sie przetomem w leczeniu opornej/nawro-
towej postaci szpiczaka, byt talidomid. W tabeli 25 przedstawiono schematy leczenia skoja-
rzonego z talidomidem. Aktualnie zalecang dawka talidomidu jest 200-200 mg/d., co znacz-
nie ogranicza dziatania niepozadane wystepujgce przy wiekszych dawkach, nie zmniejszajac
skuteczno$ci leczenia.

Niedawno w Stanach Zjednoczonych zostat zarejestrowany analog talidomidu, lenalido-
mid, ktory w skojarzeniu z deksametasonem wywotuje odpowiedZ u okoto 60% chorych
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WIEK

\_/

< 65.-70. rz. rozwazyé PTSCT J

:

Leczenie indukujace remisje: J MP, MPT** i inne

> 70. 1z

f_\

CTD* x 4 lub EDAP X 4, schematy z TAL

lub VAD x 4
Brak
odpowiedzi

Leczenie postaci opornych,
schematy z bortezomibem,
talidomidem, lenalidomidem

A . A

Brak
{ CR, PR t odpowiedzi J CR, PR J
A A

Leczenie Leczenie
[ PBSCT x 2 J t paliatywne J [ podtrzymujace*** J

Immunofiksacja (+) ’

N—
)

‘ Immunofiksacja (-)

A

‘ Obserwacja

Talidomid — dawka ‘ Obserwacja
podtrzymujaca 100 mg/d.
przez 2 tyg./2 tyg. przerwy

A\

*CTD cyklofosfamid + talidomid + deksametazon; **MPT melfalan + prednizon + talidomid;
***11 mtodszych chorych rozwazy¢ ponownie PBSCT; EDAP, VAD patrz: schematy ponizej

Rycina 3. Algorytm postepowania u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

Z oporng postacig szpiczaka. Jeszcze lepsze wyniki uzyskuje sie u chorych z nowo zdiagnozo-
wang chorobg, odsetek odpowiedzi wynosi wowczas ponad 80%.

Nowym lekiem przeciwnowotworowym jest bortezomib o odmiennym od cytostatykéw
mechanizmie dziatania, ktéry w sposéb wybidrczy i odwracalny hamuje enzymy wchodzace
w sktad kompleksu proteasomu. Proces hamowania proteasomu zaburza czynno$é licznych
wewnatrzkomdrkowych biatek niezbednych do prawidtowego funkcjonowania komérki. Borte-
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Tabela 24. Schematy mobilizacyjne

Dawka

CPA + G-CSF
Cyklofosfamid (CPA) 3-7 g/m?/d.

Mesna 3,2-5,6 g/m2/d.
G-CSF 10 u/kg/d.
ETOPOZYD + G-CSF

Etopozyd (VEP) 1,6 g/m2/d.
G-CSF 10 u/kg/d.

Droga

podania

i.v.

i.v.

i.v.

lub s.c.

i.v.
i.v.

lub s.c.

Dzien Uwagi
stosowania
1. Wlew 60 min
500 ml 5% glukozy
1. Podzielony na 4 dawki

0, 4, 8,12 h po cyklofosfamidzie
0d 5. dnia po CPA az do
kolekcjonowania komorek

CD34+ z krwi

1. Wlew 24 h
0d 3. dnia po VEP az do
kolekcjonowania komérek

CD34+ z krwi

Aferezy komérek macierzystych nalezy wykona¢ 10-14 dni po CPA (preparat przeszczepowy powinien zawiera przynaj-
mniej 2 x 108CD34+/kg mc. + preparat ratunkowy)

Tabela 25. Schematy skojarzone z talidomidem

Dawka
MPT
Melfalan 4 mg/m?
Prednizon 40 mg/m?2

Talidomid (TAL) 100 mg
ThaDD

TAL 100 mg
Pegylowana 40 mg/m?2
doksorubicyna

Deksametazon 40 mg/m?2
TAL + DEX

TAL 50-100 mg/d.
DEX 40 mg/d.

Droga
podania

p.o.

p.o.
p.o.

p.o.
i.v.

i.v. lub
p.o.

p.o.
i.v.

Dzien
stosowania

1.-7.

1.-7.
a’lalongue

a’lalongue
1 infuzja
dozylna
1.-4.
9.-12.

a’lalongue
1.-4.

Uwagi

Cykle powtarzane
co 4 tygodnie (do 6)

Cykle powtarzane
co 4 tygodnie

Cykle powtarzane
€O miesigc

zomib dziata wielokierunkowo na mechanizmy regulacyjne komérek nowotworowych i w kon-
sekwencji hamuje wazne procesy odpowiedzialne za proliferacje komdrek szpiczakowych.
Miejsce bortezomibu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego nadal jest nieustalone. Lek
stosowano zaréwno w terapii Il, Il linii, jak i w leczepiu pierwszoliniowym. | mimo ze odsetek
uzyskanych odpowiedzi u chorych nowo zdiagnozowanych byt znaczaco wiekszy (83% vs.
35%), to czas wolny od objawéw choroby nie byt dtuzszy. Schematy leczenia skojarzonego
z bortezomibem przedstawiono w tabeli 26.
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Tabela 26. Schematy skojarzone z bortezomibem

Dawka Droga Dzien Uwagi
podania stosowania

BORTEZOMIB + TAL

Bortezomib 1 mg/m2/d. i.v. 1.,4.,8.,11. Cykle 21-dniowe

Talidomid 50-200 mg/d. p.o. a’'lalongue Do momentu wystapie-
nia objaw6w nietolerancji
lub progresji choroby

BORTEZOMIB + DEX

Bortezomib 1,3 mg/m2/d. i.v. 1.,4.,8.,11. Cykle 3tygodniowe, do 6-8
Deksametazon 20-40 mg/m2/d. i.v. 1.-4.,9.-12., cyKkli
17.-20.

Niezwykle wazny dla komfortu chorego jest fakt, ze wiekszo$¢ nowych lekéw immunomo-
dulujgcych mozna przyjmowaé doustnie. Unika sie w ten sposéb koniecznosci zaktadania
centralnych wktug, ciggtej kilkudniowej infuzji lekéw (koniecznej w przypadku schematu VAD),
co skutkuje powiktaniami infekcyjnymi i zakrzepowymi. Ponadto stosowane czesto w ukta-
dach wielolekowych antracykliny sg kardiotoksyczne, co u chorych w starszym wieku moze
by¢ niebezpieczne. Obecnie w wielu osrodkach hematologicznych zrezygnowano z terapii VAD,
zastepujac ja uktadami doustnymi, np. CTD, MPT.

Leczenie wspomagajace

Integralng czeScig terapii szpiczaka plazmocytowego jest wieloprofilowe leczenie wspo-
magajace, ktore obejmuje nizej wymienione postepowanie:
— zapobieganie niewydolnosci nerek:
* zmniejszenie stezenia biatka catkowitego w surowicy — plazmaferezy,
* uzyskanie 2-2,5 | moczu/d. przez odpowiednie nawodnienie chorego,
o efektywne leczenie wyjatawiajgce drogi moczowe,
¢ unikanie lekéw nefrotoksycznych (np. aminoglikozyddw),
* zmniejszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, inhibitory oksydazy ksantynowej;
— allopurinol 3 x 100-200 mg/d. (do 900 mg/d.);
— leczenie antyosteolityczne:
e pamidronian 90 mg i.v. w 500 ml 0,9% NaCl w 4-godzinnym wlewie co 4 tygodnie lub
30 mg i.v. w 500 ml 0,9% NaCl w 2-godzinnym wlewie co 1 tydzien,
¢ klodronian 1600-2400 mg/d. (2-3 x 800 mg) p.o. a la longue,
e zoledronian 2-8 mg i.v. w 500 ml 0,9% NaCl w 5-30-minutowym wlewie co 4 tygodnie;
— leczenie niedokrwistoSci:
* epoetyna beta: dawka poczatkowa 30 000 jm. s.c. 1 x w tygodniu
* epoetyna alfa: dawka poczatkowa: 10 000 jm. s.c. 3 x w tygodniu lub: 40 000 jm. s.c.
1 x w tygodniu (po 4 tygodniach - wzrost stezenia HGB < 1 g/dl - kontynuacja
nastepne 4 tygodnie - wzrost stezenia HGB < 1 g/dl - zakonczenie leczenia; po
4 tygodniach - wzrost stezenia HGB > 2 g/dl lub HGB = 12 g/dl - zakoriczenie
leczenia - ewentualne ustalenie dawki podtrzymujacej;
¢ darbepoetyna alfa: dawka poczatkowa 2,25 ug/kg mc. 1 x w tygodniu (4 tygodnie -
- zwiekszenie stezenia HGB < 1 g/dl - podwojenie dawki - 4 tygodnie - zwigkszenie
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stezenia HGB < 1 g/dl - zakoriczenie leczenia; zwiekszenie stezenia HGB > 1 g/dI
w okresie 2 tygodni - redukcja dawki; zwiekszenie stezenia HGB > 14 g/dl - zaprze-
stanie leczenia; kontynuacja leczenia dawka 1,12 ug/kg mc. 1 x w tygodniu, gdy
HGB < 13 g/dl, lub dawka 500 ug co 3 tygodnie;
— leczenie hiperkalcemii:
e wymuszanie diurezy (odpowiednie nawodnienie + furosemid),
e podawanie preparatow glikokortykoidéw: deksametazon 8-16 mg/d. i.v.,
¢ stosowanie bisfosfoniandw: klodronian 300 mg/d. i.v. w 1-godzinnym wlewie, 250 ml
0,9% NaCl; 1-5 dni,
¢ syntetyczna kalcytonina tososiowa 5-10 jm./kg/d. i.v. w 6-godzinnym wlewie, 500 ml
0,9% NaCl; doraznie lub 5-10 jm./kg/d. s.c. lub i.m. w 1-2 dawkach,
¢ hemodializa;
— leczenie hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia:
e plazmafereza z substytucjg albumin i/lub czynnikéw krzepniecia;
— radioterapia:
* miejscowa — odbarczajgca w celu zmniejszenia masy nowotworowej lub béléw opor-
nych na leczenie farmakologiczne: 20-30 Gy,
® napromienianie 1/3-1/2 ciata — zaawansowana choroba nowotworowa — leczenie
paliatywne: 6-8 Gy na kazda potowe ciata co 4-6 tygodni.

Makroglobulinemia Waldenstroma

Wprowadzenie

Makroglobulinemia Waldenstrdma to choroba charakteryzujgca sie nowotworowym rozro-
stem limfoplazmocytéw w szpiku, weztach chtonnych i Sledzionie. Komdrki nowotworowe wy-
twarzajg biatko monoklonalne klasy IgM. ZapadalnoS¢ roczng szacuje sie na 2 na milion
u kobiet i 3 na milion u mezczyzn. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata. Jedynym
uznanym czynnikiem predysponujgcym jest poprzedzajgca gammopatia monoklonalna o nie-
ustalonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance). Uwaza sie,
ze komdrka ulegajaca transformacji nowotworowej jest komérka pamieci odpornosciowej.

Diagnostyka

Stosuje sie takg diagnostyke, jak w szpiczaku plazmocytowym, z tym Ze rozpoznanie
laboratoryjne opiera sie na stwierdzeniu obecnosci biatka monoklonalnego IgM, nacieczeniu
szpiku matymi limfocytami r6znicujgcymi sie w kierunku plazmocytéw o fenotypie powierzch-
niowym IgM+, CD5+, CD10-, CD19+, CD20+, CD23-, bez CD138 charakterystycznym dla
szpiczaka.

Leczenie

Makroglobulinemia Waldenstréma jest choroba nieuleczalng, a Sredni czas przezycia wy-
nosi okoto 5 lat pomimo terapii. Najczesciej stosuje sie schematy lecznicze wykorzystywane
w chtoniakach o matym stopniu ztoSliwosci zawierajace leki alkilujgce (LOP, COP, CHOP).
W przypadku oporno$ci na leczenie wykorzystuje sie takze analogi puryn (kladrybina i fludara-
bina). Korzystne jest rowniez dotgczenie do programdw leczniczych przeciwciata monoklonal-
nego anty CD20 (rituksymab).
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Chorohy tancuchéw ciezkich

Choroby tancuchdw ciezkich sa rzadkimi postaciami gammapatii monoklonalnej, cechuja-
cymi sie nowotworowym rozrostem limfoplazmocytéw. Obraz kliniczny zalezy od izotypu tanicu-
chow ciezkich. Wyrdznia sie chorobe taricucha ciezkiego a, y i u.

Choroba tancucha « jest najczestszg sposréd chordb tancuchow ciezkich, opisang w 1968
roku. Zwykle wystepuje w mtodym wieku. Choroba ewoluuje od poczatkowo tagodniej postaci
do agresywnie przebiegajgcego chtoniaka. Charakteryzuje sie nacieczeniem Scian jelita cien-
kiego przez limfoplazmocyty, co objawia sie przewlekta biegunka, uposledzeniem wchtaniania
oraz znacznym powigkszeniem weztéw chtonnych jamy brzuszne;j.

Diagnostyka jest oparta na doktadnym badaniu internistycznym wspartym biopsja jelita.
Rozpoznanie ustala sie, oznaczajgc wolny tancuch a w ptynach ustrojowych za pomocag kombi-
nacji elektroforezy, immunoelektroforezy i immunofiksacji. W leczeniu zaleca sie zastosowa-
nie antybiotykdw aktywnych wobec Campylobacter jejuni (gtdwnie tetracyklin) przez 6-8 mie-
siecy, co pozwala uzyskacé remisje (catkowitg lub czeSciowa) u okoto 53% chorych. Odsetek
B-letnich przezyé catkowitych wynosi okoto 75%, a przezyé wolnych od choroby — 43%.

Choroba taricucha gamma zostata opisana w 1964 roku. Dotychczas opisano na Swiecie
okoto 100 przypadkéw tej choroby. Rozpoznanie opiera sie na wykryciu wytwarzania monoklo-
nalnego taricucha y. Choroba wystepuje u 0s6b w réznym wieku, ale najczesciej okoto 60. roku
zycia. Charakteryzuje sie goraczka, powiekszeniem weztéw chtonnych, watroby i Sledziony. Czesto
zajety jest pierscien Waldeyera, co powoduje utrudnienie odptywu chtonki i obrzek tej okolicy.
W leczeniu stosuje sie leki alkilujgce w skojarzeniu z kortykosteroidami i analogi puryn (patrz:
»Chtoniaki z dojrzatych obwodowych limfocytow B”).

Chorobe taricucha u opisali w 1969 roku Forte i wsp. Dotychczas na Swiecie opisano
okoto 30 przypadkéw tej choroby. Sredni wiek zachorowania to 60 lat, ale moze wystapié
rowniez u 0sob miodszych. U niektérych chorych réwnoczesnie stwierdza sie obecnos¢ tocz-
nia rumieniowatego uktadowego i marskosSci watroby. Choroba charakteryzuje sie powieksze-
niem Sledziony i watroby, rzadziej weztéw chtonnych. Czas przezycia waha sie od kilku miesie-
cy do kilku lat. W leczeniu stosuje sie chemioterapie skojarzong, COP, CHOP, LOP (patrz:
leczenie chtoniakdw).

Skrobawica (amyloidosis)

Wprowadzenie

Skrobawica (amyloidoza) obejmuje kilka choréb, ktérych wspdlng cechg jest odktadanie
sie w tkankach i narzagdach biatek o budowie skreconych wtokienek nazwanych amyloidem.
Skrobawice dzieli sie na pierwotng (AL) i wtdrng (AA). Bardzo rzadko wystepuje postaé rodzin-
na, ktdra wigze sie z obecnoscig transtyretyny. CzestoS¢ wystepowania wszystkich typow
skrobawicy okreSla sie na 5/100 000 populacji, a skrobawicy pochodzenia immunoglobuli-
nowego (AL) na 8/100 000.

Skrobawica AL towarzyszy innym dyskraziom plazmocytowym (dotyczy to ok. 25% cho-
rych), a ponadto wystepuje jako dominujgce zaburzenie i jest wynikiem odktadania monoklo-
nalnych immunoglobulin 0 masie wiekszej niz 23 kDA. Natomiast skrobawica AA rozwija sie
najczesciej w nastepstwie przewlektych standéw zapalnych i zakazen, a wiékna amyloidowe
sktadajg sie z fragmentow biatka ostrej fazy o ciezarze okoto 12 kDA.
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Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i wykazaniu ztogéw amyloidu
w tkance. Wykonanie biopsji aspiracyjnej podskornej tkanki ttuszczowej pozwala postawic
diagnoze u wiekszosci chorych (> 80%). Dodatkowo za pomocg bardzo czutego testu mozna
wykry¢ krazace tancuchy lekkich immunoglobulin. Jesli wynik badania jest ujemny, nalezy
wykonaé biopsje innego narzadu lub tkanki (watroba, nerki, szpik itp.).

Leczenie

W leczeniu skrobawicy AL stosuje sie podobne schematy chemioterapii jak w przypadku
szpiczaka plazmocytowego, w tym takze wysokodawkowag chemioterapie wspomagang prze-
szczepianiem krwiotwdrczych komdrek macierzystych, a w ostatnim okresie takze schematy
z talidomidem i jego nowymi analogami (lenalidomidem, aktimidem).

Terapia skrobawicy wtérnej (AA) polega przede wszystkim na leczeniu choroby podstawo-
wej, W przebiegu ktérej doszto do odktadania ztogéw amyloidéw, ale takze na stosowaniu
lekéw immunosupresyjnych, na przyktad azatiopryny, cyklofosfamidu, chlorambucylu. Tego
typu postepowanie moze zmniejszy¢ odktadanie amyloidu.
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Chioniaki z dojrzatych obwodowych limfocytow B

Jan Walewski

Wprowadzenie

Chtoniaki z dojrzatych obwodowych limfocytéw B wymieniono w tabeli 27.

Cel postepowania

Po doktadnym zdiagnozowaniu celem postepowania jest albo uzyskanie dtugiego zycia
z chorobg albo wyleczenie. Cze$¢ chorych zostaje wyleczona samg chemioterapia, czesé

Tabela 27. Chioniaki z dojrzatych obwodowych limfocytow B wediug klasyfikacji WHO

Akronim
DLBCL
Med-DLBCL

Iv-DLBCL

TCRBCL

PEL
BL/BLL
FL
MALT

NMZL

SMZL

MCL

Nazwa polska

Chtoniak rozlany z duzych komérek B

DLBCL, pierwotny Srodpiersia

Chtoniak wewnatrznaczyniowy
z duzych komérek B

Chtoniak z komérek B bogaty
w limocyty T/histiocyty
Pierwotny chtoniak wysiekowy

Chtoniak/biataczka Burkitta
Chtoniak grudkowy

Chtoniak strefy brzeznej
pozaweztowy, typu MALT

Chtoniak strefy brzeznej weztowy

Chtoniak strefy brzeznej
Sledzionowy

Chtoniak z komérek ptaszcza

Nazwa angielska

Diffuse large B-cell lymphoma
Mediastinal (thymic) large
B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell
lymphoma

T cell rich/ histiocyte rich
B-cell lymphoma

Primary effusion lymphoma

Burkitt’s lymphoma/ leukemia
Follicular lymphoma

Extranodal marginal zone B-
cell lymphoma (MZL) of
MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) type

Nodal marginal zone
lymphoma

Splenic marginal zone
lymphoma

Mantle cell lymphoma
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chemioimmunoterapia, a czeS¢ wymaga jeszcze przeszczepienia autologicznych lub alloge-
nicznych komoérek krwiotwérczych.

Miejsce rozpoznania i leczenia

Chtoniaka rozpoznaje hematopatolog na podstawie analizy catego wezta chtonnego. Le-
czenie powinno sie odbywa¢ w osrodkach hematologicznych lub w tych osrodkach onkologicz-
nych, ktore sa wyspecjalizowane w leczeniu tej grupy schorzen i majg dostep do petnej dia-
gnostyki oraz do metod leczenia celowanego i za pomocg przeszczepienia komorek krwio-
twérczych. Leczenie paliatywne przypadkéw opornych na wszystkie linie leczenia moze by¢
prowadzone na oddziatach wewnetrznych.

Chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL)

Wprowadzenie

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B stanowia grupe nowotworowych schorzen uktadu
chtonnego charakteryzujacych sie zniszczeniem struktury grudkowej zajetych weztéw chton-
nych (rozlany naciek nowotworowy na przekroju w odréznieniu od chtoniakéw grudkowych,
w ktorych ta struktura jest zachowana). Obecnie wyrdznia sie cztery gtéwne podtypy tych
chtoniakéw. Pierwotny chtoniak Srédpiersia z duzych komérek B (Med-DLBCL) jest podtypem
DLBCL o charakterystycznych cechach patomorfologicznych i klinicznych: czeste wystepowa-
nie u mtodych kobiet, masywne zmiany w Srédpiersiu, CS I-ll, ale nierzadko wystepuje uogél-
nienie z zajeciem wielu narzaddow (przestrzen zaotrzewnowa — nerki, jajnik). Chtoniaki DLBCL
wywodza sie z limfocytéw oSrodkdw rozmnazania grudek chtonnych, po mutacjach somatycz-
nych IgVH lub z limfocytéw, ktére opuscity te oSrodki rozmnazania w weztach chtonnych.
Liczne zmiany genetyczne wystepujgce w tych komérkach obejmuja najczesciej: rearanzacje
w obrebie genu BCL6 (3927), t(3; 22)(q27; q11) prowadzace do jego inaktywacji, t(14; 18)
z nadekspresjg BCL2 lub bez niej oraz t(8; 14)(q24; q32) ze zmieniong ekspresjag MYC.
Chtoniak rozlany z duzych komérek B u chorych na AIDS wigze sie z wirusem EBV, a w postaci
pierwotnie wysiekowej — z wirusem HHV-8. Choroba rozpoczyna sie wystagpieniem szybko
rosngcej masy weztowej lub pozaweztowej (ok. 40% przypadkéw, najczeSciej nosogardto
i zotgdek) zwykle wywotujgcej objawy miejscowe i/lub ogdlne (gorgczka, poty nocne, chudnie-
cie — ok. 30% przypadkéw). Zajecie 1 okolicy wystepuje w okoto 25%, zajecie szpiku
— w okoto 15%, OUN — 5-30% w zaleznosci od czynnikéw ryzyka (LDH, umiejscowienia
pozaweztowe, jadro, zatoki). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg najczestszym rodzajem
chtoniaka u dorostych, stanowig okoto 1/3 chtoniakéw innych niz Hodgkina (NHL). W 2004 roku
zarejestrowano w Polsce 518 przypadkéw u mezczyzn i 463 u kobiet (wspoétczynniki suro-
we, odpowiednio: 2,8 i 2,35/10°). Prawdopodobna liczba zachorowan moze byé wieksza
— 1000-1500 przypadkdéw rocznie (2,6-4,5/10°).

Rozpoznanie

Wstepne badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia stopnia zaawansowania chtonia-
ka obejmuja:
— wywiad, objawy systemowe;
— stan sprawnosci;



Chtoniaki z dojrzatych obwodowych limfocytéw B [l

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

badania cytogenetyczne i immunofenotypowe komérek wezta chtonnego;

badania krwi: morfologie i rozmaz, biochemie — w tym oznaczenie dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH) i kwasu moczowego, proteinogramu;

badania radiologiczne:

e RTG klatki piersiowej (przednie i boczne);

* tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy,

¢ badanie histopatologiczne szpiku z miednicy (2 cm) i mielogram,

¢ echokardiogram lub kardioscyntygrafia z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory,

* oznaczenie antygenu HBs, przeciwciat any-HCV, anty-HIV.

Badania przydatne w wybranych przypadkach to:

PET utatwiajgce interpretacje badania planowanego po leczeniu w celu oceny odpowiedzi;
KT szyi, glowy;

MR — do oceny zmian w kanale kregowym, oczodole, gtowie i tkankach miekkich;
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego — optymalnie metodag cytometrii przeptywowej,
w przypadkach z zajeciem jadra, zatok przynosowych, weztéw przykregostupowych, OUN
i HIV+;

biopsja stereotaktyczna dostepnej zmiany w mézgowiu lub badanie ptynu mézgowo-rdze-
niowego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej — pierwotne chtoniaki osrodkowego
uktadu nerwowego (PCNSL, primary central nervous system lymphoma);

gastroskopia — podejrzenie zmian w zotadku.

Podstawag rozpoznania jest badanie patomorfologiczne zimmunohistochemiag wezta chton-

nego (caty wezet lub wycinek klinowy) lub tkanki pozaweztowej przeprowadzone przez specja-
liste patomorfologa. Jezeli materiat jest niediagnostyczny, nalezy wykona¢ powtdrna biopsje.
Punkcja aspiracyjna cienkoigtowa (PAC) nie jest zalecang metoda pozyskiwania materiatu do
rozpoznania wyjsciowego i moze by¢ wykorzystana tylko w szczegblnych okolicznoSciach (sta-
ny naglgce, brak mozliwosci wykonania biopsji operacyjnej) oraz w oSrodkach referencyjnych
o odpowiednim doswiadczeniu w zakresie cytometrii przeptywowej.

Kryteria diagnostyczne

Postac typowa:

rozlany naciek duzych komérek limfoidalnych;

frakcja proliferacyjna = 30%;

przeciwciata niezbedne do petnego rozpoznania:

e blok parafinowy: CD20, CD3, CD10, bcl-6, bcl-2, Ki67 (MIB1), CD5, MUM-1;

e cytometria: kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD20, CD10;

Immunofenotyp:

e postaé z oSrodka rozmnazania: CD10*, BCL&™eme, MUM-12meme Jyh CD10-, BLC6*,
MUM-1-;

e postaé spoza oSrodka rozmnazania (aktywowana): CD10-, BCL6~, MUM-12zmemie |yk
CD10-, BCL6*, MUM-1*;

e postaé rzadka: CD5*, bel-1/t(11; 14);
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Tabela 28. Klasyfikacja zaawansowania choniakéw (Ann Arbor)
Stopien Opis

| Zajecie jednej okolicy limfatycznej lub ograniczone zajecie jednego narzadu lub

IE okolicy pozalimfatycznej (E)
Il Zajecie dwaoch lub wiecej okolic limfatycznych po tej samej stronie przepony lub
IIE ograniczone zajecie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej + zmiany

weztowe po tej samej stronie przepony
Il Zajecie okolic limfatycznych po obu stronach przepony, takze ograniczone

IE, NS zajecie narzadu lub okolicy pozalimfatycznej, takze zajecie Sledziony (S)

v Rozlane lub uogélnione zajecie jednego lub wiecej narzgdéw pozalimfatycznych
z zajeciem okolic limfatycznych lub bez zajecia

A Bez objawdw systemowych

B Objawy systemowe: goraczka, poty nocne, utrata 10% masy ciata

Tabela 29. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPl, international prognostic index)
w chioniakach

Czynniki zwigekszonego ryzyka IPI AalPI (age-adjusted international prognostic
index) skorygowany dla wieku < 60 lub > 60 lat

Stan sprawno$ci WHO >1 Stan sprawno$ci WHO > 1
Stan zaawansowania > |l Stan zaawansowania > I
LDH w surowicy >norma LDH w surowicy >norma
Umiejscowienia pozaweztowe > 1
Wiek > 60

Odmiany:

— Med-DLBCL: rozpoznanie tej odmiany wymaga obecnosci: masy w Srddpiersiu, nacieku
komérek o jasnej cytoplazmie, widknienia wokdtkomdrkowego i fenotypu: CD10-, MUM-1*,
IgM-, 1gG-, CD21-, CD30* o,

Znaczenie rokownicze rozpoznania patomorfologicznego:

— niepomysinie rokujace postaci: postaé typu komoérki aktywowanej (spoza oSrodkow roz-
mnazania) oraz postaci ze wspétistniejaca ekspresjg BCL-2, deregulacjg p53, obecno-
Scig t(14; 18) lub rearanzacjami 3g27. Wspdtistnienie t(8; 14) i t(14; 18) lub ztozone
zmiany cytogenetyczne uwaza sie za szczegblnie Zle rokujace. Ewentualne wykorzystanie
tych informacji w decyzjach terapeutycznych jest przedmiotem badan klinicznych i obecnie
nie ma danych, ktére pozwolityby na racjonalne ukierunkowanie postepowania w indywidu-
alnych przypadkach.

Ocena zaawansowania, rokowania, odpowiedzi na leczenie:

— stan zaawansowania i czynniki rokownicze

— stan zaawansowania okre$la sie zgodnie z klasyfikacjg Ann Arbor (tab. 28), a czynniki
rokownicze na podstawie miedzynarodowego czynnika rokowniczego (tab. 29)
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Leczeniem standardowym jest immunochemioterapia R-CHOP-21 (tab. 30) — minimum 4,
maksymalnie 8 kurséw leczenia, w zaleznosci od zaawansowania choroby i tempa odpowie-
dzi na leczenie (patrz nizej).

W przypadkach wystepowania duzej masy nowotworu (& = 7,5 ¢cm) lub upo$ledzonego
stanu ogdlnego (PS = 2) z powodu zaawansowania choroby nalezy rozwazy¢ leczenie wstep-
ne (pre-faza) z zastosowaniem cyklofosfamidu 200 mg/m?2/d. i.v. przez 3-5 dni lub winkrysty-
ny 1-2 mg i.v. jednorazowo + prednizon 40-60 mg/m?/d. p.o. lub i.v. przez 5 dni w celu

Tabela 30. Programy leczenia standardowego i alternatywnego chioniaka rozlanego z duzych

komoérek B
Akronim
R-CHOP-21

+ |[F-RT

R-CHOP-14
DA-EPOCH-R

HD-MEVAP

+ WBRT

Leki

Rituksimab
Cyklofosfamid
Doksorubicyna
Winkrystyna
Prednison

Radioterapia

R-CHOP-21
Rituksimab
Etopozyd
Doksorubicyna
Winkrystyna
Cyklofosfamid
Prednison
G-CSF

Doksorubicyna
Cyklofosfamid
Metotreksat
Folinian wapnia

Winkrystyna

Radioterapia

Dawkowanie

375 mg/m? i.v., dziefi 1.
750 mg/m?2 i.v., dzieA 1.
50 mg/m2 i.v., dziefi 1.

1,4 mg/m?2 i.v., dziefi 1.

100 mg/d. p.o., dzieh 1.-5.

Co 21 dni
30-45 Gy

Co 14 dni + G-CSF
375 mg/m?2 i.v., dzief O.

50 mg/m2/d. c.i.v. 96 g, dziefi 1.-4.
10 mg/m2/d. c.i.v. 96 g, dziefi 1.-4.
0,4 mg/m2/d. c.i.v. 96 g, dzieri 1.-4.

750 mg/m? i.v., dziefi 5.

60 mg/m? x 2/d. p.o., dzieA 1.-5.
5 pg/kg/d. s.c., od dnia 6.

Co 21 dni
50 mg/m?2 i.v., dzied 1.
750 mg/m?2 i.v., dzien 4.

500-5000 mg/m?2 i.v./3-6 g,

dzien 6.

15 mg/m2 i.v. od 12 godz. po
zakonczeniu M, co 3-6 godz.

2mg i.v., dzien 7.
Co 21 dni
34-45 Gy

Uwagi

Maks. 2 mg

Na zmiany
uprzednio masywne
lub przetrwate

+20%*?
+ 20%°?

+ 20%°

Lub peg-G-CSF

6 mg s.c. 24 godz.
po ostatniej dawce
cytostatyku

Zaleznie od stanu
0gblnego

Do eliminacji

stezenia M w surowicy
ponizej 0,1 uM

Jezeli PR lub PD

aDawki E, D, C modyfikowane o 20% w stosunku do poprzedniego cyklu zaleznie od nadiru granulocytdw i ptytek; °Chtoniaki
OUN; PR — czesciowa remisja; PD — nawrét lub progresja
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zmniejszenia masy choroby, objawéw i poprawy stanu ogélnego. Po 1-2 dniach przerwy roz-
poczyna sie wtasciwe leczenie indukujgce remisje.

W pierwszym kursie leczenia chorych z duzg masg nowotworu (grozba zespotu rozpadu
nowotworu) jest réwniez wskazane monitorowanie metaboliczne (oznaczenie w surowicy: kwasu
moczowego, wapnia, fosforu, potasu, sodu, chlorkéw, mocznika, kreatyniny 1-2 x dziennie)
oraz przeciwdziatanie zespotowi rozpadu nowotworu [bilans ptyndw, allopurinol 3 x 200 mg
p.o. przez 7 dni lub oksydazy moczanowej (rasburykaza) 0,2 mg/kg i.v. (30 min) 1 x dziennie
przed chemioterapig przez 5-7 dni].

Kursy leczenia powtarza sie do uzyskania catkowitej remisji (CR) (tab. 31). Po stwierdze-
niu CR nalezy poda¢ 2 dodatkowe kursy — nie wiecej niz 8. Dtuzsze leczenie ,podtrzymuja-
ce” nie poprawia wynikéw. Jezeli w czasie 2 kolejnych kurséw leczenia wielko$¢ zmian moni-
torujgeych nie ulega dalszemu zmniejszeniu (plateau odpowiedzi), nalezy ustali¢, czy uzyska-
no CR wedtug powyzszych kryteriéw odpowiedzi (PET, rozwazenie powtdrnej biopsji zmian
resztkowych), czy tez choroba pozostaje nadal aktywna, a brak dalszej regresji oznacza wy-
stgpienie opornoSci na leczenie. W przypadku negatywnego wyniku PET (i ew. powtdrnej biop-
sji) nalezy poda¢ 2 dodatkowe kursy R-CHOP i zakonczy¢ leczenie. Jesli wynik PET jest pozy-
tywny, nalezy uzna¢ indukcje remisji za nieskuteczng i zmieni¢ leczenie na chemioterapie
drugiej linii (tab. 32) oraz rozwazy¢ kwalifikacje chorego do leczenia mieloablacyjnego z auto-
transplantacjg komorek krwiotworczych.

U chorych na DLBCL w wieku ponizej 65 lat z niepomy$inymi czynnikami rokowniczymi,
u ktérych nie uzyskano remisji catkowitej, stosuje sie leczenie konsolidujgce polegajace na
chemioterapii w wysokich dawkach z autotransplantacjg komorek krwiotwdrczych. Postepo-
wanie takie powinno by¢ prowadzone z nadzorem badawczym.

Analiza podgrup pacjentéw z Med-DLBCL w nielicznych badaniach randomizowanych nie
potwierdza odrebnego przebiegu w poréwnaniu z postacig weztowg DLBCL. Do czasu zakon-
czenia prospektywnych badan klinicznych postepowanie w przypadkach Med-DLBCL jest ana-
logiczne do postepowania w postaciach weztowych: R-CHOP do CR + 2 kursy i IF-RT jako
opcja.

Nie ma ustalonego odrebnego, skutecznego postepowania w przypadku rzadkich odmian
DLBCL: TCRBCL, PEL i Iv-DLBCL.

W przypadku pierwotnych chtoniakéw oSrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL) proby ra-
dykalnej resekcji guza nie sg wskazane, poniewaz wigzg sie z przezyciem chorych ponizej
6 miesiecy. Chemioterapia standardowa (typu CHOP) i/lub napromienianie catego mézgowia
(WBRT, whole brain radiation therapy) wigzg sie z mediang przezycia 10-18 miesiecy. Niepo-
mysine czynniki rokownicze to: wiek powyzej 60. roku zycia, stopief sprawnosci powyzej 1,
LDH powyzej normy, wysokie stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym, umiejscowienie
zmiany w gtebokich strukturach mézgowia. Badania fazy Il, zwykle o charakterze eksploratyw-
nym i z ograniczong liczbg chorych (30-60), sugerujg, ze najbardziej aktywne sg programy
leczenia zawierajagce metotreksat w wysokich dawkach: 2-8 g/m? i.v. przez 3-6 godzin
w potgczeniu z lekami alkilujgcymi (cyklofosfamid, ifosfamid, tiotepa), kortykoidami i arabino-
zydem cytozyny w wysokich dawkach dozylnych (1-3 g/m?2 i.v. x 2). Zwykle stosuje sie lecze-
nie dokanatowe i/lub dokomorowe. Postac liposomalna cytarabiny o przedtuzonym uwalnia-
niu substancji czynnej do ptynu mézgowo-rdzeniowego podawana dokanatowo raz na 2 tygo-
dnie umozliwia uzyskanie wiekszych stezen leku w uktadzie komorowym, a w badaniu rando-
mizowanym wigzata sie z wiekszg czestoScig odpowiedzi, dtuzszym przezyciem catkowitym
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Tabela 31. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedtug International Harmonization Project

(IHP) 2007
Odpowiedz

Catkowita
remisja
(CR)

CzeSciowa
remisja (PR)

Choroba
stabilna
(SD)

Nawrét lub
progresja
(PD)

Okreslenie

Ustagpienie
wszystkich
Zmian
chorobowych

Regresja
zZmian
mierzalnych

i brak nowych

Bez regresji
i bez progres;ji

Nowa zmiana
lub wzrost
uprzednio
obecnej
0=50%

w stosunku do
najmniejszej
wielkoSci

Zmiany weztowe

Badanie PET® ujemne

niezaleznie od
wielko$ci zmian

przetrwatych. Bez
tego badania CR
mozna rozpoznaé

jedynie, jezeli

wielko$¢ weztow

w badaniu KT powréci
donormy (=< 1,5¢cm
lub < 1,0 cm, zaleznie
od wielkoSci wyjSciowej)
= 50% zmniejszenie
wymiaréw (SPD) 6

lub mniej

najwiekszych zmian,
w tym Srédpiersia
i zaotrzewnowych,
jezeli byty zajete oraz

brak wzrostu
innych zmian.
Badanie PET+

w 1 lub wiecej miejscu
uprzednio zajetym

Badanie PET+

w miejscach uprzednio
zajetych, bez nowych
zmian w PET lub KT

i bez wzrostu zmian

w KT

Wystapienie nowej
zmiany lub zmian
> 1,5 cmw dowolnej

osi, wzrost SPD

0 = 50% wiecej niz
jednego wezta lub

wzrost 0 = 50%
najdtuzszego
wymiaru wezta

0 uprzednim wymiarze
> 1 cm w osi krétkiej.

PET+

Sledziona,
watroba

Niepowiekszone,

ustagpienie
Zmian
ogniskowych

> 50%
zmniejszenie
wymiaréw
(SPDP) zmian
ogniskowych
lub
najwiekszego
wymiaru
zmiany
pojedynczej,
bez wzrostu
wielkosci
narzgdow

Wzrost

0 >50% SPD
uprzednio
obecnych
Zmian

w stosunku do

najmniejszej
wielko$ci

Szpik

Ustagpienie
naciekéw

w powtdrnej biopsji,
immunohisto-
chemia negatywna,
jezeli morfologia
niejednoznaczna

Szpik zajety przy
spetnionych innych
kryteriach CR. Nie
ocenia sie stopnia
regresji zmian

w szpiku, jezeli
przetrwaty po
leczeniu. Rodzaj
komérek powinien
by¢ sprecyzowany

Wystapienie lub
nawrét zajecia

PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna
aChtoniaki DLBCL wykazujg zasadniczo wysoki wychwyt (awidno$c); [18FIfluorodezoksyglukozy, dlatego do oceny odpowiedzi
nie jest konieczne wykonanie badania przed leczeniem, chociaz jest zalecane; °SPD — suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych
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Tabela 32. Programy leczenia drugiej i kolejnych linii

Akronim Leki Dawkowanie Uwagi
R-ICE Rituksimab 375 mg/m? i.v. 48 godz.

przed 1. kursem i w dniu

1. kurséw 1.-3.

Etopozyd 100 mg/m? i.v., dziefi 3., 4., 5.

Karboplatyna AUC 5 i.v., dzien 4. AUC5=5 x
[25+klirens kreatyniny]
maks. 800 mg

Ifosfamid 5000 mg/m? + Mesna 5000

mg/mZ2 c.i.v., 24 godz., dziefi 4.

G-CSF 5ug/kg/d. s.c.,od dnia 7. Lub peg-G-CSF 6 mg

do 14. S.c. 24 godz. po
ostatniej dawce
cytostatyku

Co 14-21 dni

DHAP@ Cisplatyna 100 mg/m? c.i.v., 24 godz., Catkowita dawka/kurs

dzien 1. =100 mg/m?

Cytarabina 2000 mg/m?2i.v., 3 godz. Catkowita dawka/kurs

co 12 godz. 2-krotnie w dniu 2. = 4000 mg/m?2

Deksametazon 40 mg/d. p.o./i.v., dzien 1.-4.

Co 21-28 dni
ESHAP2  Etopozyd 40 mg/m2/d., 1 godz. i.v., Catkowita dawka/kurs
dzien 1.-4. =160 mg/m?

Metyloprednisolon  250-500 mg/m?2/d. i.v., Catkowita dawka/kurs

dzie 1.-5. =1250-2500 mg,/m?2

Cytarabina 2000 mg/m?2i.v., 2 godz., Catkowita dawka/kurs

dzien 5. =2000 mg/m?

Cisplatyna 25 mg/m2/d. c.i.v., 96 godz., Catkowita dawka/kurs

dzieri 1.-4. =100 mg/m?

Co 21-28 dni

aDodanie rituksimabu moze zwiekszy¢ skutecznosé chemioterapii

i lepszym stanem sprawnosci chorych w poréwnaniu z postacig wolng leku. Napromienianie
(WBRT) wiaze sie z duzg czestoscig uszkodzenia mézgowia (demencja), szczegdlnie u pacjen-
téw w wieku ponad 60 lat, dlatego tez powinno by¢ stosowane ostroznie, po zakoAczeniu
chemioterapii, w przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi lub w razie nawrotu.

Leczenie choroby nawrotowej i opornej

Nawrdt lub progresja choroby (DLBCL), mimo przeprowadzenia optymalnego leczenia in-
dukujacego remisje, wystepuje u 10-50% chorych, w zaleznosci od liczby niepomysinych
czynnikow rokowniczych. WigkszoS¢ nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 2 lat od rozpo-
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czecia leczenia, ale pdzne nawroty (> 5 lat) dotycza znaczacej czeSci chorych (10-20%).
Jezeli nawrét wystepuje po 3 latach remisji, prawdopodobienstwo dtugotrwatego przezycia po
leczeniu drugiej linii jest podobne jak po terapii pierwszej linii.

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia w wysokich dawkach z autotransplantacjg komoé-
rek krwiotwdrczych po uprzednim uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na chemioterapie dru-
giej linii oraz napromienianie okolic zajetych (IF-RT) przed transplantacjg jako opcja lub po jej
zakoriczeniu. Prawdopodobieristwo przezycia 5-letniego wynosi okoto 50%.

W przypadkach przeciwwskazar do autotransplantacji ze wzgledu na wiek lub stan og6lny
stosuje sie postepowanie indywidualne. Optymalnie, chorzy powinni by¢ wigczani do badan
klinicznych z zastosowaniem nowych lekow.

W przypadku zajecia uktadu krwiotwdérczego przez chtoniaka lub nawrotu po autotrans-
plantacji nalezy rozwazy¢ kwalifikacje chorego do allotransplantacji z zastosowaniem przygo-
towania mielo- lub niemieloablacyjnego.

Chtoniak Burkitta (BL)

Wprowadzenie

Komorki tego chtoniaka sg potomstwem dojrzatego limfocyta B z oSrodka rozmnazania,
u ktérego doszto do charakterystycznej sekwencji zmian genetycznych zwigzanych z deregu-
lacjg onkogenu c-MYC i do wysokiej ekspresji genéw od niego zaleznych, genéw komérek B
oSrodkéw rozmnazania, genéw zaleznych od czynnika jadrowego «B (NFkB, nuclear factor
kB). Typowe jest wystepowanie translokacji t(8; 14) lub pochodnych. Jest to chtoniak o bar-
dzo agresywnym przebiegu. Frakcja proliferacyjna wynosi 100%, a czas podwojenia okoto
24 godziny. W Polsce wystepuje tylko postaé sporadyczna — prawdopodobnie 50-120 no-
wych zachorowan rocznie.

Diagnostyka

Wykonuje sie badania takie jak w przypadku DLBCL, a dodatkowo — KT gtowy i szyi
w przypadku lokalizacji w tej okolicy, badania w kierunku HIV, naktucie ledZzwiowe i badanie
cytologiczne, ponadto cytometrie przeptywowa ptynu mézgowo-rdzeniowego. Rozpoznanie okre-
$la patomorfolog na podstawie badania catego wezta (jak w DLBCL) lub hematolog na podsta-
wie badania szpiku (biataczka z komérek chtoniaka Burkitta).

Kryteria diagnostyczne
Postac typowa:

— rozlany naciek komoérek Sredniej wielkosci z okraglym jadrem, centralnym jaderkiem
i wakuolizacjg cytoplazmy;

— przeciwciata przeciw nizej wymienionym antygenom sg niezbedne do petnego rozpoznania:
e blok parafinowy; CD45, CD20, CD3, CD10, Ki67 (MIB1), bcl-2, bcl-6,
e cytometria: kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD20, CD10, TdT, CD4, CDS;

— immunofenotyp: CD10*, bcl-6*, MUM-12memie - cl-2-;

— cytogenetyka/FISH;

— hiperproliferacja: Ki67 (MIB-1) 100% (> 95%) p53*, p21-;

— obecnos¢ £(8; 14) lub 1(8; 22), lub t(2; 8);

— do czasu uzyskania wyniku FISH rozpoznanie powinno brzmie¢: DLBCL/BL do potwierdzenia.
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Odmiany:
— postaé biataczkowa — pierwotne zajecie szpiku i krwi, cechy komoérek jak wyzej;
— postaé zwigzana z HIV;
— w przypadkach wspdtistnienia t(8; 14) z t(14; 18) lub ztozonych zmian cytogenetycznych
nalezy rozpozna¢ DLBCL o niepomySinym rokowaniu.
Ocena zaawansowania, rokowania, odpowiedzi na leczenie:
— stan zaawansowania i czynniki rokownicze — wedtug systemu z Ann Arbor;
— czynniki ryzyka wedtug IPI:
* ryzyko niskie: IPI = 0,1, bez zmian masywnych (g = 7,5 cm),
e ryzyko wysokie: IPI = 2, 3, 4 lub zmiana masywna;
— kryteria odpowiedzi wedtug IHP 2007.

Leczenie

Celem leczenia jest uzyskanie wyleczenia w pierwszym podejSciu. Nie istnieje skuteczna
terapia choroby nawrotowej i oporne;.

Leczeniem z wyboru jest intensywna chemioterapia z zastosowaniem duzych dawek le-
kow alkilujgcych i antymetabolitow oraz leczenie dokanatowe. Ze wzgledu na zagrozenie nie-
wydolnoscig nerek zaréwno przed, jak i bezpoSrednio po rozpoczeciu leczenia wskazane jest
ustalenie dostepnosci hemodializy lub hemofiltracji. Konieczna jest dostepnosé oznaczania
stezenia metotreksatu w surowicy w ciggu tego samego dnia roboczego. Interwencje chirur-
giczne majg uzasadnienie jedynie w celu ustalenia rozpoznania i/lub leczenia powiktan (np.
perforacja przewodu pokarmowego). Radioterapia nie ma zastosowania.

W przypadkach wystepowania zmian masywnych (& = 7,5 cm) lub upoSledzonego stanu
ogblnego (PS = 2) z powodu zaawansowania choroby postepowanie wstepne jest takie jak
w DLBCL.

Przed rozpoczeciem chemioterapii (takze pre-fazy) nalezy ustali¢ monitorowanie metabolicz-
ne (0znaczenia w surowicy: kwasu moczowego, wapnia, fosforu, potasu, magnezu, sodu, chlor-
kéw, mocznika, kreatyniny, wskaznikéw watrobowych 1-6 x dziennie oraz przeciwdziatania ze-
spotowi rozpadu nowotworu: bilans ptynéw, nawodnienie 150-320 mi/godz. (suplementacja
sodu 75 mEq/I ptynu), alkalizacja moczu (pH = 7,0) w przypadku podwyzszenia stezenia kwasu
moczowego (dwuweglan sodu 50-100 mEq/I ptynu), allopurinol lub oksydaza moczanowa (ras-
burykaza), jak w DLBCL. Nie nalezy dodawaé potasu do ptyndw i.v., o ile stezenie w surowicy
jest wieksze lub rowne 3,0 mEq/!I.

Nalezy zakonczy¢ podawanie dwuweglanu sodu i.v., jezeli stezenie kwasu moczowego
powrdci do normy lub stezenie dwuweglanéw w surowicy przekroczy 30 mEq/I oraz bezpo-
Srednio przed rozpoczeciem chemioterapii. W chwili rozpoczynania chemioterapii stezenie
kwasu moczowego powinno by¢ prawidtowe.

Alkalizacje moczu nalezy wznowié bezpos$rednio przed rozpoczeciem podawania metotrek-
satu i utrzymywac przez czas stosowania metotreksatu, a nastepnie kwasu folinowego. Przed
rozpoczeciem podawania metotreksatu nalezy oznaczy¢ klirens kreatyniny na podstawie
24-godzinnej zbiérki moczu. Podawanie leku mozna rozpoczaC, jezeli stezenie mocznika
i kreatyniny w surowicy jest prawidtowe, a klirens kreatyniny przekracza 50 ml/min.

Stezenie metotreksatu w surowicy nalezy oznacza¢ 48 godzin po rozpoczeciu podawania
leku, a nastepnie codziennie do obnizenia stezenia ponizej 5 x 103M.
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Chemioterapia (tab. 33, 34):
— niskie ryzyko: CODOX-M x 3,
— wysokie ryzyko: CODOX-M naprzemiennie z IVAC x 4.,

Leczenie choroby nawrotowej i opornej

Nalezy stosowac leczenie indywidualne. Autotransplantacje komérek krwiotwérczych mozna
rozwazac jako opcje, ale jest niezwykle mato prawdopodobne uzyskanie remisji wystarczajgco
dtugiej do przeprowadzenia tej procedury.

Nalezy unika¢ obcigzania chorego intensywna chemioterapia ze wzgledu na znikomag szanse
powodzenia i pogarszanie jakoSci zycia, a raczej zapewni¢ optymalne leczenie objawowe
i opieke terminalna.

Chtoniak grudkowy

Wprowadzenie

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest podobnie jak CLL chorobg wydtuzonego
przezycia komorek, a nie wywodzg sie z ich nadprodukcji. W prawie wszystkich przypadkach
FL (ok. 90%) wystepuje translokacja t(14; 18) prowadzaca do nadekspresji biatka BCL-2

Tabela 33. Program CODOX-M wykorzystywany w leczeniu chtoniaka Burkitta

Dzien Lek Dawka Droga Czas podania
1 Cyklofosfamid 800 mg/m?2 V.
Winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2 mg) i.v.
Doksorubicyna i.Vv.
Cytarabina 40 mg/m2; 70 mg it
2-5 Cyklofosfamid 200 mg/m? i.v. Dziennie
3 Cytarabina 70 mg i.t.
8 Winkrystyna 1,5 mg/m? (maks. 2mg) i.v.
10 Metotreksat
Wiek < 65lat 300 mg/m? iv. 1 godz.
2700 mg/m? i.v. Przez nastepne 23 godz.
Wiek >65lat 100 mg/m? iv. 1 godz.
900 mg/m? i.v. Przez nastepne 23 godz.
11 Folinian wapnia 15 mg/m2 V. W 36 godz. od poczatku MTX
15 mg/m? i.v. Co 3 godz. do 48 godz. po MTX,
15 mg/m?2 i.v. nastepnie co 6 godz. do stezenia
metotreksatu <5 x 108 M
13 G-CSF 5ug/kg s.C. Dziennie do granulocytéw > 1
x 109/I
15 Metotreksat 12 mg ii.t.
16 Folinianwapnia 15 mg p.o. 24 godz. po metotreksacie i.t.

Nastepny kurs zaczynaé w dniu, w ktérym granulocyty > 1,0 x 10%/1 bez G-CSF, a ptytki > 75 x
109/1 bez przetoczefi
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Tabela 34. Program IVAC wykorzystywany w leczeniu chtoniaka Burkitta

Dzien Lek Dawka Droga Czas podania

Rozpoczgé w 1. dniu po CODOX-M, w ktérym granulocyty > 1,0 x 109/1, bez G-CSF, a ptytki
> 75 x 109/l bez przetoczen

1-5 Etopozyd 60 mg/m?2 i.v. Dziennie przez 1 godz.
(w500 ml 0,9%
NaCl lub
B-procentowej
glukozy)
Ifosfamid
Wiek < 65 lat 1,5g/m? i.v. Dziennie przez 1 godz.
Wiek > 65 lat 1g/m?
Mesna 300 mg,/m?2 iv. Przez 1 godz.
(zifosfamidem)
Nastepnie iv. Co 4 godz. x 2
300 mg/m?
1i2 Cytarabina
Wiek < 65 lat 2g/m?2 i.v. Przez 3 godz., co 12 godz.,
razem 4 dawki
Wiek > 65 lat 1g/m?2
5 Metotreksat 12 mg i.t.
6 Folinian wapnia 15 mg p.o. 24 godz. po metotreksacie i.t.
7 G-CSF 5 mg/kg S.C. Dziennie do granulocytéw

>1,0 x 109/
Nastepny kurs (CODOX-M) zaczynaé w dniu, w ktérym granulocyty > 1,0 x 109/I bez G-CSF, a ptytki
> 75 x 10%/1 bez przetoczen

hamujgcego apoptoze. Translokacja ta jest obecna jednak takze u ponad 50% zdrowych oséb.
W patogenezie nowotworu istotng role odgrywa przewlekta stymulacja antygenowa
i dalsze zmiany genetyczne w komérkach t(14; 18)+. Dynamika choroby zalezy w istotnym
stopniu od proporcji subpopulacji komérek nienowotworowych towarzyszgcych komérkom FL
(monocyty/makrofagi, limfocyty T regulatorowe). Obraz choroby zwykle obejmuje uogélniona
limfadenopatie bez innych objawéw klinicznych, w okoto potowie przypadkow jest zajety szpik.
W 10% przypadkow choroba jest ograniczona do 1 okolicy (CS ). Mediana przezycia wynosi
10 lat, poprawita sie ona w ciggu ostatnich kilkunastu lat do 10-14 lat. Charakterystyczny
jest przebieg nawrotowy, nawet po uzyskaniu catkowitej remisji. Zwykle choroba pozostaje
podatna na kolejne metody leczenia stosowane w czasie nawrotéw, jednak w stopniu malejg-
cym i ostatecznie rozwija sie opornos¢. U czesci chorych nastepuje transformacja do postaci
agresywnej (DLBCL) w réznych fazach choroby.

W 2004 roku zarejestrowano w Polsce 90 przypadkdéw FL u mezczyzn i 90 u kobiet (wspot-
czynniki surowe, odpowiednio: 0,49 i 0,46,/10°), co odpowiada czestosci 8% wsrod NHL.
Mediana wieku wynosi 60 lat, a proporcja ptci — 1:1. Odmiany kliniczne to:

— pierwotny skoérny chtoniak grudkowy;
— pierwotny krezkowy i/lub zaotrzewnowy chtoniak grudkowy ze zwtdknieniem.
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Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne jest takie samo jak w DLBCL. W przypadkach choroby ograni-
czonej (CS 1) badanie PET moze ujawni¢ subkliniczne ogniska choroby.

Kryteria diagnostyczne
Postac¢ typowa (w preparatach wezta chtonnego wystepujg nastepujgce cechy):

— obecno$¢ centrocytdw i centroblastow (klasyfikacja WHO uwzglednia podziat na stopnie
ztosliwosci G1, G2, G3, a i b, ktory jest kontrowersyjny ze wzgledu na matg powtarzal-
nos¢; postac G3b — ponad 15 centroblastéw w polu widzenia o duzym powiekszeniu oraz
lite warstwy duzych komérek — jest powszechnie traktowana jak DLBCL);

— fenotyp typowy dla limfocyta z oSrodka rozmnazania:
¢ immunohistochemia; CD20*, CD79*, CD10*, bcl-6*, CD23*~, MUM-1-7*, cyklina d1-, bcl-2;
e cytometria: klonalne sIgM lub slgG, CD19*, CD10*-, D38*, CD5-, CD43;

— t(14; 18)+ metoda FISH lub PCR;

— budowa catkowicie lub czeSciowo guzkowa.

Postaé nietypowa: bcl-2;, t(14; 18) — jej znaczenie jest niepewne.

Transformacja: w przypadkach z uprzednio rozpoznanym FL pojawienie sie zmiany z domi-
nujgcymi duzymi komorkami, o indeksie Ki67 przekraczajgcym 30%, bez utkania grudkowych
komoérek dendrytycznych.

Rozpoznanie: DLBCL na podtozu FL.

Obliczanie miedzynarodowego wskaznika rokowniczego podano w tabeli 35.

Leczenie

Celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego komfortu zycia z zastosowaniem
metod pozwalajgcych na skuteczne opanowanie dolegliwosci/objawdw lub zagrazajacych po-
wiktan choroby przy mozliwie minimalnej toksycznosci. Osiggniecie tego celu wymaga uzyska-
nia czeSciowej remisji, ale niekoniecznie catkowitej. U chorych w dobrym stanie biologicznym
i rokujacych przezycie wieloletnie nalezy rozwazy¢ mozliwosci uzyskania catkowitej remis;ji,
a nastepnie leczenia konsolidujgcego i/lub podtrzymujgcego jako proby osiagniecia dtugo-

Tabela 35. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy chtoniaka grudkowego
Czynniki ryzyka

Wiek > 60 lat

Hemoglobina <12g/dl

Stan zaawansowania > |l

LDH w surowicy >norma

Liczba zajetych okolic weztowych >4

Grupa ryzyka Liczba czynnikow Chorzy (%) Przezycie 10-letnie (%)
Niskie 0-1 36 71

Srednie 2 37 51

Wysokie 3-5 27 36
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Tabela 36. Kryteria/wskazania do rozpoczecia leczenia w chioniaku grudkowym

Objawy systemowe (B), Swiad

Progresja choroby w ciggu 3 miesiecy obserwacji
UpoSledzenie funkcji szpiku: Hb < 10 g/dl, L < 3,0 G/I, ptytki < 100 G/I
Zmiana masywna (& > 7 cm)

Wymiar §ledziony > 16 cm (KT)

Objawy uciskowe

Ptyn wysiekowy w jamie/ach ciata

Zagrozenie funkcji narzgdéw krytycznych

Zajecie nerek

Ogniska kostne

Zajecie = 3 okolic weztowych

Wola chorego

trwatej remisji, a nawet hipotetycznego wyleczenia. Ze wzgledu na duzg liczbe opcji postepo-
wania nalezy rozpatrzy¢ mozliwoSci wtgczenia chorego do kontrolowanego badania kliniczne-
g0. Leczenie przeciwnowotworowe nalezy podejmowac w nastepujgcych sytuacjach (tab. 36):
— wystepuija objawy lub oznaki postepujacej choroby lub zagrozenie jej powiktaniami;

— istnieje mozliwos¢ uzyskania dtugotrwatej remis;ji;

— jest dostepne badanie kliniczne, do ktérego kwalifikuje sie chory.

W innych sytuacjach mozna poddaé pacjenta obserwacji ambulatoryjnej — badania kon-
trolne co 3-6 miesiecy.

W przypadkach zaawansowania CS | (bez zmiany masywnej) leczenie obejmuje radiotera-
piapie okolic pierwotnie zajetych (IF-RT, involved field radiotherapy) 30-36 Gy. Napromienia-
nie okolicy zajetej uwaza sie za standardowe ze wzgledu na mozliwos¢ trwatego wyleczenia
(ok. 50% chorych przezywa 10 lat bez nawrotu choroby). Jako opcje mozna rozwazyé chemio-
terapie + IF-RT lub napromienianie p6l rozszerzonych (EF-RT, extended field radiotherapy).

W przypadkach zaawansowanych (CS | ze zmiang masywng lub CS [I-IV) immunochemio-
terapia (rituksimab + chemioterapia) jest leczeniem standardowym ze wzgledu na liczne,
powtarzalne dowody kliniczne (badania fazy Ill) wiekszej skutecznosci (czestos¢ remisji cat-
kowitej, czas wolny od progresji, czas przezycia) w poréwnaniu z chemioterapia (tab. 37).
WiekszoS¢ chorych przezywa ponad 2 lata bez nawrotu, catkowite przezycie 5-letnie wynosi
ponad 80%. Ta metoda powinna by¢ zastosowana, jezeli celem terapii jest wyleczenie. Nie
ma natomiast bezposrednich dowodéw klinicznych wskazujgcych, ktéry program chemiotera-
pii wielolekowej jest optymalny w kategoriach catkowitego przezycia. Chemioterapia wielole-
kowa w poréwnaniu z monoterapig lekiem alkilujgcym daje podobne wyniki odlegte. Najpetniej
udokumentowane doSwiadczenie kliniczne dotyczy programéw R-CVP i R-CHOP. Randomizo-
wane badanie kliniczne poréwnujgce te programy prowadzi Polska Grupa Badawcza Chtonia-
kéw i chorym spetniajgcym kryteria wtgczenia nalezy proponowaé udziat w tym badaniu. Poza
badaniem klinicznym wybor rodzaju chemioterapii powinien opiera¢ sie na indywidualnej oce-
nie dodatkowych okolicznosci:

— wiek chorego;
— choroby wspétistniejace;



Tabela 37. Programy leczenia standardowego i alternatywnego FL

Akronim  Lek

IF-RT Radioterapia

R-CVP Rituksimab
Cyklofosfamid
Winkrystyna
Prednison

R-CHOP-21 Rituksimab
Cyklofosfamid
Doksorubicyna

Winkrystyna
Prednison
R4 Rituksimab
CHL Chlorambucil
CY Cyklofosfamid
F Fludarabina
R-FC Rituksimab
Fludarabina
Cyklofosfamid
2CdA Kladrybina

Chtoniaki z dojrzatych obwodowych limfocytéw B [l

Dawkowanie

25-40 Gy

375 mg/m?2 i.v., dzieA 1.
750 mg/m?2 i.v., dzieA 1.
1,4 mg/m?2 i.v., dzien 1.
40 mg/d. p.o., dzier 1.-5.
Co 21 dni

375 mg/m? i.v., dzief 1.
750 mg/m?2 i.v., dzief 1.
50 mg/m?2 i.v., dzieA 1.
1,4 mg/m?2 i.v., dziefi 1.
100 mg/d. p.o., dzieh 1.-5.
Co 21 dni

375 mg/m2i.v., dzied 1.,
8.,15.,21.

0,1-0,2 mg/kg d., ciagle

lub z przerwami; 0,4-0,6 mg/kg

jednorazowo co 2 tyg.

100 mg/m? p.o. dziennie,
ciggle lub z przerwami

25 mg/m2 i.v., dzief 1.-5.,
€0 28 dni lub

40 mg/m?2 p.o., dziefi 1.-5.,
€0 28 dni

375 mg/m?2 i.v., dzieA 1.

25 mg/m? i.v., dziefi 1.-3.
250 mg/m? i.v., dzief 1.-3.
0,12 mg/kg i.v., dzied 1.-5.,
€0 28 dni

— przewidywany czas przezycia;
— cel leczenia (wyleczenie lub kontrola objawow);
— planowana kolekcja komorek krwiotworczych do autotransplantacii.

Metoda najmniej obcigzajgca chorego jest monoterapia doustnym lekiem alkilujgcym (chlo-
rambucil lub cyklofosfamid). Chemioterapia wielolekowa umozliwia szybsze uzyskanie odpo-
wiedzi, ale jest bardziej toksyczna w krétkim terminie (szpik, btony Sluzowe, serce, obwodowy
uktad nerwowy). Programy zawierajgce mitoksantron i/lub fludarabine oraz dtugo stosowane
leki alkilujgce zmniejszajg zdolnoS¢ mobilizacji komdrek CD34+ do autotransplantacji. Pro-
gramy zawierajgce rituksimab i analogi puryn wymagaja ostonowego stosowania lekow prze-
ciwwirusowych oraz rozwazenia profilaktyki pneumocystowego zapalenia ptuc i innych zaka-
zen oportunistycznych (trimetoprim/sulfametoksazol).

Uwagi

Okolice zajete

Maks. 2 mg

x 6-8

Maks. 2 mg

x 6-8
Monoterapia

Do CR lub PD/NR
po 3-6 miesigcach

Do CR lub PD/NR
po 3-6 miesigcach

x 4-6

Lub 40 mg/m?2 p.o.
Lub p.o.
x 4-6

547



B Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych

548

Interferon a (= 5 min j. 3 x w tygodniu lub peginterferon o 1 ug/kg 1 x w tygodniu przez
ok. 12 miesiecy) stosowany wraz z chemioterapig wielolekowa lub po uzyskaniu remisji moze
wydtuzy¢ czas remisji i przezycia. Leczenie podtrzymujgce rituksimabem (375 mg/m? i.v. co
2 miesigce x 12 tacznie przez 2 lata leczenia) wydtuza czas trwania ponownie uzyskanej
remisji i przezycie chorych, niezaleznie od uprzedniego zastosowania rituksimabu w leczeniu
reindukcyjnym.

Leczenie choroby nawrotowej

W przypadku nawrotu choroby nalezy ponownie ustali¢, czy istnieja wskazania do leczenia
przeciwnowotworowego, analogicznie jak przed podjeciem leczenia pierwszej linii (tab. 36).
Postepowaniem priorytetowym jest wtgczenie chorego do kontrolowanego badania kliniczne-
go. Wybor metody leczenia jest indywidualny, w zaleznoSci od aktualnej sytuacji klinicznej.
Jezeliistnieje prawdopodobienstwo uzyskania ponownej remisji, nalezy rozwazy¢ opcje lecze-
nia reindukcyjnego, analogiczne jak w pierwszej linii. Aktywnos¢é immunochemioterapii w le-
czeniu drugiej linii jest wieksza od samej chemioterapii.

Autotransplantacja komdrek krwiotworczych po leczeniu mieloablacyjnym jest standar-
dowa metodg postepowania konsolidujgcego w 2. lub 3. remisji choroby (CR lub PR)
u chorych kwalifikujgcych sie do tej metody leczenia, czyli os6b mtodych, w przypadkach
nawrotu wczesnego (< 6 miesiecy remisji) oraz Sredniego lub wysokiego ryzyka wedtug klasy-
fikacji FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index).

Autotransplantacja w CR1 (pierwsza catkowita remisja) moze by¢ rozwazana jako opcja
leczenia konsolidujgcego w przypadkach Sredniego lub wysokiego ryzyka w chwili rozpozna-
nia. Allotransplantacje komérek krwiotworczych od zgodnego dawcy rodzinnego lub niespo-
krewnionego po petnej lub zredukowanej mieloablacji mozna rozwazaé jako opcje w 2. lub
kolejnej remisji choroby (CR, PR). W przypadkach nawrotu opornego na leczenie nie jest
wskazane dazenie do wykonania transplantacji komérek krwiotwérczych — auto- lub alloge-
nicznych, poza kontrolowanym badaniem klinicznym.

Leczenie podtrzymujgce rituksimabem (375 mg/m? i.v. co 2-3 miesigce, czyli 12 lub
8 razy tacznie przez 2 lata leczenia) wydtuza czas trwania ponownie uzyskanej remisji i prze-
zycie chorych, niezaleznie od tego, czy lek ten byt wczesniej stosowany w terapii reindukeyj-
nej, czy nie.

Opcjg dodatkowa jest radioimmunoterapia z zastosowaniem tiuksetanu ibritumomabu
znakowanego itrem 90, ktéra moze by¢ rozwazana w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej
linii, zwtaszcza jezeli nie jest planowana autotransplantacja komérek krwiotwérczych.

Wskazania obejmuja chtoniaka grudkowego opornego na leczenie lub nawrotowy po lecze-
niu rituksimabem, za$ przeciwwskazania — nadwrazliwo$¢ na biatka mysie, cigze, laktacje,
zajecie szpiku przez chtoniaka wieksze niz 25%, przebytg radioterapie wigzka zewnetrzna
przekraczajgcg 25% aktywnego szpiku, liczbe ptytek krwi mniejsza niz 100 G/I, liczbe granu-
locytéw obojetnochtonnych ponizej 1500 G/I, wiek ponizej 18 lat.

Dawkowanie jest nastepujace: jezeli liczba ptytek krwi wynosi co najmniej 150 G/I:
15 MBq/kg masy ciata (0,4 mCi/kg), ale nie wiecej niz 1200 MBq (32 mCi); jezeli liczba
ptytek wynosi 100 G/I lub wiecej, ale mniej niz 150 G/I: 11 MBq/kg masy ciata (0,3 mCi/kg),
ale nie wiecej niz 1200 MBq (32 mCi). Leczenie jest poprzedzone podaniem dozylnym rituk-
simabu w dawce 250 mg/m? dwukrotnie w dniach 1. oraz 7., 8. lub 9.
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Chtoniak strefy brzeznej pozaweztowy typu MALT, chioniak strefy
brzeznej systemowy: weztowy, Sledzionowy, limfoplazmocytowy/
/makroglobulinemia Waldenstroma

Wprowadzenie

Chtoniaki nalezgce do tej grupy wywodza sie albo ze zmutowanych komérek limfoidal-
nych, ktére znalazly sie poza tkankg limfoidalng w wyniku przewlektego pobudzenia przez
infekcje, albo ze zmutowanych komérek limfoidalnych, ktére po pobudzeniu antygenowym
opuszczaty tkanke limfoidalng. Tkanka limfoidalna, w warunkach prawidtowych nieobecna
w zotadku, Sliniankach, tarczycy czy oskrzelu, moze sie rozwingé ektopowo w tych narzagdach
w nastepstwie procesu zapalnego spowodowanego infekcjg (Helicobacter pylori, wirus C za-
palenia watroby) lub autoimmunizacjg (zesp6t Sjégrena, wole Hashimoto). Na tle przewlektej
poliklonalnej proliferacji limfocytow B zaleznej od limfocytéw T stymulowanych antygenem lub
autoreaktywnych moze dojs¢ do mutacji, ktére moga zakoriczy¢ sie powstaniem klonu nowo-
tworowego, poczatkowo zaleznego, a nastepnie niezaleznego od stymulacji ze strony limfocy-
toéw T. Do powtarzalnych aberracji chromosomowych w chtoniakach MALT nalezg: t(11; 18),
t(1; 14), t(14; 18) i trisomia 3. W chtoniakach Sledzionowych nie wystepujg te translokacje,
ale delecja 7921-32 i trisomia 3. Efektem t(11; 18), t(1; 14) oraz t(14; 18) [IgH/MALT1] jest
zwiekszenie ekspresji jadrowej BCL10 i aktywacja czynnika NFxB. W fazie onkogenezy zalez-
nej posrednio od antygenu (obraz patomorfologiczny chtoniaka o mniejszym stopniu zto$liwo-
ci typu MALT) eliminacja czynnika drobnoustrojowego powoduje regresje chtoniaka. Efekt
ten dotyczy eradykacji H. pyloriw chtoniaku zotgdka, Campylobacter jejuniw immunoprolifera-
cyjnej chorobie jelita cienkiego (IPSID, immunoproliferative small-intestinal disease lub cho-
roby taricuchdw ciezkich a, lub chtoniaka sSrédziemnomorskiego), Borrelia Burgdorferi w pier-
wotnym chtoniaku skdry wywodzacym sie z komérek B (PCBCL, primary cutaneous B-cell
lymphoma), Chlamydia psittaci w chtoniakach MALT przydatkéw gatki ocznej oraz obnizenia
wiremii w chtoniakach zwigzanych z infekcjg HCV, zwtaszcza w chtoniaku Sledzionowym
z kosmkowymi limfocytami. LPL/WM (lymphoplasmacytic lymphoma” Waldenstrém macro-
globulinemia) wywodzi sie z limfocytéw B znajdujacych sie w fazie dojrzewania po somatycz-
nej hipermutacji w oSrodku rozmnazania, poprzedzajacej koncowe réznicowanie do komorki
plazmatycznej. Charakteryzuje sie rozlanym naciekiem limfoplazmocytdéw w szpiku oraz para-
proteinemiag IgM. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest IgM-MGUS. Rola HCV jest przedmiotem
sprzecznych doniesien. U wiekszoSci chorych wystepuje delecja 6g21-22.1. Najczestszym
powodem wdrozenia leczenia jest niedokrwisto$¢ z powodu zajecia szpiku, a charaktery-
stycznymi powiktaniami choroby: zesp6t nadlepkosci (jezeli IgM = 3 g/dl, ok. 15% chorych
przy rozpoznaniu), krioglobulinemia i neuropatia obwodowa. Chtoniak limfoplazmocytowy/
/makroglobulimia Waldenstroma zostaty oméwione w rozdziale poSwieconym szpiczakowi
plazmocytowemu. Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy
brzeznej — okoto 2%, Sledzionowe — okoto 1% i limfoplazmocytowe — okoto 1% chtoniakéw
nie-Hodgkina. Chtoniaki MALT najczesSciej powstajg w zotgdku (40-50% chtoniakéw zotgdka),
nastepnie pod wzgledem czestosci — w Sliniance, skdrze, oczodole, ptucu, tarczycy, piersi,
zwykle w 6. dekadzie zycia, z niewielkg przewagg u kobiet. Pozostate chtoniaki z tej grupy
— w 7. dekadzie zycia, bez wyraznej preferencji dla ptci.
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Diagnostyka

Ogolne zasady sq takie jak w innych odmianach chtoniakéw. Jednak umiejscowienie poza-
weztowe w wiekszosci tych przypadkéw moze sprawiac trudnoSci w uzyskaniu odpowiedniej
ilosci materiatu do rutynowego badania patomorfologicznego (skape wycinki endoskopowe,
przeciwwskazania lub brak jednoznacznych wskazan do splenektomii). Dlatego tez rola cyto-
metrii przeptywowej krwi, szpiku lub zawiesiny komdrek moze mie¢ zasadnicze znaczenie
w ustaleniu wiarygodnego rozpoznania.

Badania diagnostyczne stanu zaawansowania choroby i ocena odpowiedzi na leczenie sg
takie jak w chtoniaku grudkowym (tab. 38).

W przypadkach choroby ograniczonej (CS ) badanie PET moze ujawni¢ subkliniczne ogni-
ska choroby. Jednak wychwyt 8FDG przez ognhiska MZL jest mniej przewidywalny niz w przy-
padkach DLBCL i FL. Jezeli badanie PET ma by¢ wykorzystane do oceny odpowiedzi na lecze-
nie, ktérego celem jest uzyskanie catkowitej remisji, wowczas powinno by¢ ono zaplanowane
przed terapig, aby potwierdzi¢ awidnoS¢ i zarejestrowanie zmian wyjsciowych.

W przypadku umiejscowienia zmian w zotgdku niezbednym badaniem jest gastroduodeno-
skopia z licznymi biopsjami btony Sluzowej ze wszystkich widocznych zmian i z obszaréw
niezajetych (petne mapowanie). Endosonografia zotgdka umozliwia ocene gtebokosSci nacie-
kania, zasiegu zmian i stanu weztéw okotozotadkowych. W przypadku podejrzenia IPSID prze-
prowadza sie badanie radiologiczne kontrastowe jelita cienkiego. Dodatkowo mozna wykonaé
testy na H. pylori (przeciwciata, test oddechowy) (tab. 39).

Tabela 38. Klasyfikacja zaawansowania chioniakow przewodu pokarmowego

Stopieri zaawansowania Opis

| Ograniczone do Sciany przewodu pokarmowego
Il Przekraczanie $ciany przewodu pokarmowego:

Iy Wezty okoliczne
i, Wezty odlegte
lIE Okoliczne narzady lub tkanki
v Uogélnienie lub wezty nadprzeponowe

Tabela 39. Niepomysine czynniki predykcyjne odpowiedzi chioniaka MALT Zotadka na
antybiotykoterapie

Nieobecnosé H. pylori

Zajecie weztéw okotozotgdkowych (EUS, CT)
Wykraczanie nacieku poza btone $luzowa
Umiejscowienie proksymalne nacieku
Obecnos¢ komponentu o wysokiej ztosliwosci
Translokacjat(11; 18) (921; g21)

Ekspresja jagdrowa biatka bcl-10
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Kryteria diagnostyczne
Posta¢ systemowa MZL obejmuije: chtoniaka weztowego strefy brzeznej (NMZL, nodal
marginal zone lymphoma) i chtoniaka Sledzionowego strefy brzeznej (SMZL, splenic marginal
zone lymphoma). Nie istniejg inne obiektywne kryteria réznicowania tych odmian MZL, poza
ich pierwotnym umiejscowieniem.
Postac typowa:
— sktad komérkowy nacieku nowotworowego: mate limfocyty, komorki typu centrocyta, mo-
nocytoidne limfocyty B, komérki plazmocytoidne;
— charakter nacieku (trepanobiopsja szpiku lub biopsja innej tkanki):
e szpik: guzkowy, miedzybeleczkowy, rozlany,
¢ Sledziona: nacieki strefy brzeznej,
e wezty chtonne: rozrost miedzy grudkami chtonnymi z zatarciem oSrodkéw rozmnazania,
e immunofenotyp: CD5-, CD10-, CD19*, CD20*, CD23", slgM*, bcl-6-, slgD*,
* nieobecnosé t(14; 18);
Postaé pozaweztowa MZL typu MALT charakteryzuje sie:
Postaé typowa:
— sktad komérkowy nacieku nowotworowego: mate limfocyty, komoérki typu centrocyta, mo-
nocytoidne limfocyty B, komérki plazmocytoidne;
— naciekanie struktur nabtonkowych i oSrodkéw rozmnazania;
— immunofenotyp: CD5-, CD10-, CD19*, CD20*, CD23, slgM*, bcl-6-, slgD*;
— umiejscowienie pozaweztowe;
— barwienie na H. pylori (btona Sluzowa zotagdka) +/-;
— obecnos¢ t(11; 18) w zotadku moze oznaczaé opornos¢ na eradykacje H. pylori.

Leczenie

Wybdr metody leczenia chtoniakéw MZL zalezy od umiejscowienia narzadowego, stopnia
zaawansowania i wspdtistnienia charakterystycznego zakazenia.

W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia leczenia i zakres opcji leczniczych
sg takie same jak w chtoniaku grudkowym.

W wigkszosci przypadkow chtoniakéw MALT zotgdka stwierdza sig CS I lub Il oraz zakaze-
nie miejscowe H. pylori, a eradykacja bakterii prowadzi w okoto 80% przypadkéw do dtugo-
trwatej klinicznej i patologicznej catkowitej remisji, chociaz zwykle niemolekularnej. Postepo-
waniem z wyboru jest leczenie przeciwbakteryjne ztozone z inhibitora pompy protonowej (IPP)
2 x dziennie oraz 2 sposrod 3 antybiotykéw w dowolnej kombinacii: klarytromycyna 2 x 500 mg/d.,
amoksycyklina 2 x 1000 mg/d., metronidazol 2 x 500 mg/d. Dalsze postepowanie zalezy
od oceny endoskopowej z powtorng biopsjg btony Sluzowej po 3 miesigcach:

— w przypadku utrzymywania sie zakazenia przy stabilizacji lub regresji zmian chtoniako-
wych nalezy przeprowadzi¢ leczenie przeciwbakteryjne drugiej linii (zmiana 1 z antybioty-
kéw, wieksze dawki IPP, ew. + bizmut + tetracyklina);

— w przypadku progresji chtoniaka lub utrzymywania sie objawdw nalezy — niezaleznie
od wskazan do powtérnej eradykacji — wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworowe: IF-RT
(30 Gy) lub leczenie systemowe jak w FL (chemioterapia jedno- lub wielolekowa *
 rituksimab);
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— w przypadku skutecznej eradykacji, ale utrzymywania sie zmian chtoniakowych bez oznak
progresji i bez objawéw, chory moze byé poddany dalszej obserwacji (ponowna endosko-
pia/biopsja za 3 miesigce).

Jesli wynik testéw na H. pylorijest negatywny, nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworo-
we: IF-RT (30 Gy) lub leczenie systemowe jak w FL (chemioterapia jedno- lub wielolekowa +
+ rituksimab). W rzadkich przypadkach choroby zaawansowanej (CS II,, Ill, IV) stosuje sie
postepowanie analogiczne jak w chtoniaku grudkowym.

Leczenie operacyjne jest uzasadnione jedynie w przypadkach nieskutecznosci dostep-
nych opcji terapii zachowawczej lub ze wskazan nagtych.

Obserwacja po leczeniu polega na badaniach kontrolnych co 3-6 miesiecy, obejmujgcych
miedzy innymi badanie obrazowe i endoskopowe (optymalna czestotliwos¢ badan endosko-
powych nie jest znana).

W przypadkach chtoniakéw MALT przydatkow gatki ocznej postepowaniem z wyboru jest
napromienianie miejscowe z zastosowaniem techniki umozliwiajgcej oszczedzenie wzroku.
Opcje postepowania obejmuja:

— leczenie operacyjne;

— leczenie tetracykling 100 mg 2 x dziennie przez 10-20 dni;

— chemioterapie jedno- lub wielolekowa = rituksimab;

— radioimmunoterapie.

W chtoniaku Sledzionowym zasady sg nastepujace:

— w przypadkach HCV+ — rozwazyé wskazania do leczenia przeciwwirusowego jako poste-
powania pierwszej linii z wyboru (interferon a2a + ribawiryna);

— w przypadkach HCV(-) lub braku wskazan do leczenia przeciwwirusowego — obserwacja
dynamiki choroby i ewolucji objawow;

— w przypadkach objawowych lub narastania cytopenii — rozwazenie mozliwosci wykonania
splenektomii, nastepnie badania kontrolne co 3-6 miesiecy;

— w przypadku nawrotu/progresji choroby — postepowanie analogiczne jak w zaawansowa-
nym chtoniaku grudkowym.

Chtoniak z komérek ptaszcza

Wprowadzenie

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) wywodzi sie z komérek limfo-
idalnych B, ktére wczesniej nie zetknety sie z antygenem i w weZle chtonnym znajdujg
sie w zewnetrznej strefie grudki chtonnej zwanej ptaszczem. Sa to komorki niedojrzate i wywo-
dzacy sie z nich chtoniak cechuje sie agresywnym przebiegiem. Wyrdzniajgcg cechg gene-
tyczng MCL jest translokacja t(11; 14), ktéra prowadzi do nadekspresji cykliny D1 (produkt
genu CCND1) i dotyczy wiekszoSci przypadkdw. Translokacja t(11; 14) wystepuje réwniez
w okoto 20% przypadkow szpiczaka i czesci przypadkéw SMZL, nie jest wiec swoista dla MCL.

Choroba ma zwykle postaé¢ uogélnionego zajecia weztéw chtonnych, czesto réwniez Sle-
dziony, watroby, szpiku i przewodu pokarmowego (obraz polipowatosci). Moze mie¢ postaé
biataczkowa z zajeciem Sledziony i przypominaé¢ CLL, SMZL lub FL. Tradycyjna chemioterapia
nie prowadzi do wyleczenia, mediana przezycia chorych wynosi 3 lata. Wptyw zastosowania
intensywnej chemioterapii i rituksimabu oraz konsolidacji remisji leczeniem mieloablacyjnym
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z auto- lub allotransplantacjg komérek krwiotwoérczych na wydtuzenie zycia chorych dotych-
czas nie zostat potwierdzony w badaniach randomizowanych. Chtoniaki z komérek ptaszcza
stanowig w Europie okoto 8-10%, w Stanach Zjednoczonych — okoto 5% nowych zachorowan
na chtoniaki nie-Hodgkina. Przewazajg zachorowania u mezczyzn w stosunku do kobiet — 3:1
do 4:1. Mediana wieku wynosi 65-70 lat.

Diagnostyka

0gblne zasady sa takie jak w innych odmianach chtoniakéw. Jednak diagnostyka patomorfo-
logiczna jest trudna ze wzgledu na czeste podobieristwo obrazu MCL do CLL, MZL, FL,
a nawet DLBCL oraz ograniczenia metody immunohistochemii w zakresie najwazniejszych od-
czynéw: CD5 i cyklina D1. Dlatego tez bardzo pomocne w réznicowaniu jest wykonanie cytome-
trii przeptywowej krwi, szpiku i/lub zawiesiny komérek z biopsji diagnostycznej cienkoigtowej.

Kryteria diagnostyczne
Postac¢ typowa:
— sktad komdrkowy nacieku nowotworowego: monomorficzna populacja matych lub Sred-
nich komoérek B;
— fenotyp: slg/+* (IgM, IgD), CD5*, CD3-, CD23-, CD20*, CD43", cyklina D1* CD10~.
Zdarzaja sie przypadki CD5™ lub CD23* (postacie Sledzionowe). Rozstrzygajace znaczenie
w réznicowaniu ma wéwczas badanie immunohistochemiczne, barwienie na ekspres;ji jadro-
wej cykliny D1 lub badanie FISH w kierunku t(11; 14).
Odmiana: wariant blastyczny MCL — przewaga duzych komoérek, agresywny przebieg.
Ocena zaawansowania, rokowania, odpowiedzi na leczenie
Badania diagnostyczne stanu zaawansowania choroby i ocena odpowiedzi na leczenie sg
takie jak w innych odmianach chtoniakéw. Ze wzgledu na czestosé zajecia przewodu pokar-
mowego badania endoskopowe (gastroduodenoskopia i kolonoskopia) moga byé wskazane
w celu udokumentowania catkowitej remisji.
Wychwyt 8FDG przez ogniska MCL jest mniej przewidywalny niz w przypadkach DLBCL
i FL. Jezeli badanie PET ma by¢ wykorzystane do oceny odpowiedzi na leczenie, ktérego
celem jest uzyskanie catkowitej remisji, wowczas powinno by¢ ono zaplanowane przed lecze-
niem, aby potwierdzi¢ awidnos¢ i zarejestrowanie zmian wyjSciowych.

Leczenie

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczatkowa podatno$é na chemioterapie
wielolekowg z zastosowaniem rituksimabu lub bez jego podawania, ale nieuchronne jest
wystepowanie nawrotéw, zwykle przed uptywem roku, wtérna oporno$¢ na chemioterapie
i przezycie catkowite okoto 3 lat. Rzadko zdarzajg sie przezycia wieloletnie. Dlatego tez opcjg
priorytetowa jest wtgczanie chorych do kontrolowanych badan klinicznych, na przyktad w ra-
mach European MCL Network.

Powszechnie przyjmuje sie, ze optymalnym postepowaniem z chorymi w dobrym stanie
biologicznym jest indukcja remisji z zastosowaniem chemioterapii standardowej dla chtonia-
kéw agresywnych (CHOP) lub zintensyfikowanej (HyperCVAD/HDMC) oraz rituksimabu, a na-
stepnie konsolidacja remisji za pomocg leczenia mieloablacyjnego z autotransplantacjg ko-
moérek krwiotwdrczych. U chorych niekwalifikujgcych sie do autotransplantacji uzyskiwano
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obiecujgce wyniki radioimmunoterapii (*°Y-ibritumomab tiuksetan) jako metody konsolidacji
remisji (poza wskazaniami rejestracyjnymi dla tego przeciwciata).

Wyb6r metody leczenia optymalnej dla chorego poza badaniem klinicznym jest w duzym
stopniu zindywidualizowany i moze uwzglednia¢ wszystkie mozliwosci wymienione w przypad-
ku chtoniakéw DLBCL, FL i MZL.

W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje
sie programy chemioterapii zawierajgce cytarabine (DHAP, ESHAP, HyperCVAD) (tab. 32, 40)

Tabela 40. Program HyperCVAD

Kurs Lek Dawka/sposob podania  Dzien Uwagi
1  Rituksimab 375 mg/m2 i.v. 1.
Cyklofosfamid 300 mg/m?i.v./2 godz.  1.-3. kacznie 1800 mg/m?2
co012godz. x 6
Mesna 600 mg/m2/d. i.v./d. x 3 1.-3. Wiew ciggty od 1
godz. przed Cy do
12 godz. po ostatniej
dawce Cy
Doksorubicyna 50 mg/m?2i.v./48 godz.  4.-5. Lub 50 mg/m?2 i.v./
(wlew ciagty) /2 godz. — dzien 4.
Winkrystyna 2mgi.v. 4.i11.
Deksametazon 40 mgi.v./p.o. 1.-4.
i11.-14.
G-CSF 5ug/kg s.c./i.v. 24 godz.
po ostatniej dawce
doksorubicyny do odnowy
granulocytow
2  Rituksimab 375 mg/m2 i.v. 1.
Metotreksat 1000 mg/m2/d. i.v. 1. Wlew ciagty

Folinian wapnia 50 mg i.v./p.o.

12 godz. po zakoczeniu podawania
metotreksatu, nastepnie 15 mg
i.v./p.o. co 6 godz. x 8. Jezeli
stezenie metotreksatu w surowicy w
24.g0dz.>1uMlub> 0,1 uMw 48.
godz. — zwiekszenie dawki do 50
mg co 6 godz. do czasu, kiedy
stezenie metotreksatu < 0,1 uM

Cytarabina 3000 mg/m?2 i.v. 2.-3. U chorych w wieku
/2 godz. co > 60 lat lub jezeli
12 godz. x 4 kreatynina> 1,5
mg/dl — dawka
1000 mg/m? x 4
G-CSF 5ug/kg s.c./i.v. 24 godz. po ostatniej dawce

Kursy naprzemiennie co 21 dni do 8 kurséw

cytarabiny do odnowy granulocytéw
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lub analogi puryn (FC, FCM, fludarabina moze byé stosowana zamiennie z kladrybing).
W przypadku uzyskania powtdrnej remisji choroby mozna rozwazaé allotransplantacje jako
opcje kliniczna. Przy kolejnym nawrocie (2 i nastepne) nalezy rozwazy¢é celowosé kontynuowa-
nia chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobiefistwo uzyskania dtuzszej poprawy
przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego leczenia. Nie nalezy przeoczyé momentu
w przebiegu choroby, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jakoS¢ zycia i optymalnym
postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przydatnosSé antracyklin w leczeniu indukujagcym remisje jest
niepewna. Sg przestanki kliniczne wskazujace na szczegdlng aktywnosé cytarabiny i nukle-
ozyddw purynowych w MCL. Autotransplantacja w pierwszej remisji wydtuzata czas wolny od
progresji w badaniu randomizowanym. Dotgczenie rituksimabu do chemioterapii FCM zwigk-
szyto czestosé odpowiedzi i wydtuzyto przezycie u chorych na MCL w nawrocie lub opornosci
w poréwnaniu z chemioterapig bez przeciwciata w badaniu randomizowanym.

W chorobie nawrotowej obserwowano znaczacg aktywnosé bortezomibu.
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Chtoniaki z komorek T i NK

Krzysztof Warzocha, Ewa Kalinka-Warzocha

Wprowadzenie

Nowotwory z komédrek T i NK stanowig bardzo heterogenng grupe chtoniakdw nieziarni-
czych. Powstajg one w nastepstwie mutacji komorek znajdujgcych sie w réznych fazach rozni-
cowania linii T i NK. WSréd chtoniakéw nieziarniczych czestoS¢ wystepowania chtoniakéw
z komédrek T i NK u os6b rasy biatej nie przekracza kilkunastu procent i jest wieksza
u os6b rasy orientalnej. Oznacza to, ze w Polsce rocznie wystepuje 100-200 wszystkich
rodzajow tych chtoniakéw tgcznie. Poszczegblne podtypy stwierdza sie rzadko (kilka lub kilka-
nascie przypadkéw rocznie w Polsce), co bardzo utrudnia przeprowadzenie badan majacych
na celu ustalenie optymalnego postepowania terapeutycznego. W pierwotnych chtoniakach
skornych terapia ukierunkowana jest przede wszystkim na leczenie zmian miejscowych.
Leczenie pozostatych chtoniakéw z komoérek T i NK opiera sie na schematach stosowanych
w B-komérkowych chtoniakach nieziarniczych.

Aktualne podziaty chtoniakéw z komorek T i NK przedstawiono w tabeli 41. Sposrod tych
chor6b zalecenia dotyczgce ostrej biataczki/chtoniaka limfoblastycznego T podano w rozdziale
poswieconym ostrym biataczkom limfoblastycznym. Pozostate mozna zaliczy¢ do trzech grup:
1. Chtoniaki, ktérych charakterystyczng cechg od poczatku trwania choroby jest obraz bia-

taczkowy, z obecnoscig komorek nowotworowych w szpiku i we krwi obwodowej;

2. Chtoniaki pierwotnie zlokalizowane w weztach chtonnych;
3. Chtoniaki o pierwotnie pozaweztowej lokalizacji, w tym postaci skdrne, oraz zajmujgce
inne narzady.

Ze wzgledu na liczbe poszczegbinych jednostek chorobowych zostang one ponizej krotko
zdefiniowane, a nastepnie zalecenia dotyczagce ich rozpoznawania (tab. 42, 43) i leczenia
zostang podane tgcznie.

Cel postepowania

Celem postepowania w przypadku tych schorzen jest nadal uzyskanie dtugiego zycia
z choroba i poprawa jego jakosci. Wyleczenie dotyczy tylko pojedynczych przypadkdw.

Miejsce rozpoznania i leczenia

Czesto lekarzem wcze$niejszego kontaktu jest dla tych chorych dermatolog, ktory niejed-
nokrotnie stosuje leczenie objawowe, nie ustaliwszy prawidtowego rozpoznania. Dopiero kie-
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Tabela 41. Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych T/NK-komérkowych wedtug WHO i chtoniakéw
skornych T/NK-komérkowych wedtug WHO-EORTC

Klasyfikacja WHO Klasyfikacja WHO-EORTC

Chtoniaki T-komérkowe prekursorowe Powolne
Ostra biataczka/chtoniak T-limfoblastyczny (T-ALL/LBL) Ziarniniak grzybiasty (MF)
Choroby limfoproliferacyjne

Chtoniaki T/NK-komérkowe dojrzate (obwodowe) CD30+

Z objawami biataczki: Chtoniak anaplastyczny
Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa (T-PLL) T-komorkowy (ATL)

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw (T LGL) Lymphomatoid papulosis
Agresywna biataczka z komdrek NK (ANCL) Chtoniak T-komérkowy tkanki
Chtoniak/biataczka T-komérkowa dorostych (ATLL) podskérnej (SCPTL)

Z dominujgcym zajeciem weztoéw chtonnych: Chtoniak z matych/Sredniej
Chtoniak angioimmunoblastyczny T-komédrkowy (AITL) wielkosci limfocytéw T CD4+
Chtoniak anaplastyczny T-komérkowy (ATL) Agresywne
Chtoniak z obwodowych komérek T nieokreslony (PTLU) Zesp6t Sezary’ego (SS)

Z dominujaca lokalizacja pozaweztowa: Skorny agresywny chtoniak
Ziarniniak grzybiasty (MF) T-komérkowy CD8+
Zespot Sezarie’go (SS) Skérno-Sluzowkowy yd chtoniak
Chtoniak T-komorkowy tkanki podskérnej (SCPTL) T-komdrkowy (CGD-TCL)
Skorno-Sluzéwkowy yd chtoniak T-komérkowy (CGD-TCL) Skérny chtoniak z obwodowych
Chtoniak T/NK-komdrkowy nosowy i typu nosowego (NTCL) komérek T nieokreslony (PTLU)
Jelitowy chtoniak T-komérkowy (ETTCL) Skorny chtoniak T/NK-
Watrobowo-$ledzionowy chtoniak T-komérkowy (HSTCL) komdrkowy typu nosowego

(NTCL)

dy pobierze sie wycinek skéry ze zmianami, diagnoze moze postawi¢ patomorfolog. Leczenie
powinno sie odbywaé w osrodkach hematologicznych, ale konsultacyjna pomoc dermatologa
w zakresie leczenia objawowego jest przydatna.

T-komdrkowa hiataczka prolimfocytowa (T-PLL)

T-komérkowa biataczka prolimfocytowa (T-PLL, T-cell pymphocytic leukemia) stanowi mniej
niz 5% wszystkich biataczek/chtoniakéw z matych limfocytéw (CLL/SLL, chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma). Wystepuje gtéwnie u 0s6b w wieku starszym i czes-
ciej niz CLL/SLL przebiega z hepatosplenomegalig i naciekami w skérze. Kryterium rozpozna-
nia T-PLL jest obecno$é prolimfocytéw w szpiku kostnym i we krwi obwodowej w odsetku
przekraczajgcym 50%. Leczenie T-PLL jest podobne do stosowanego w CLL/SLL, jak omdwio-
no w rozdziale ,Przewlekta biataczka limfocytowa. Ostatnie badania kliniczne wskazuja na
duzg skuteczno$¢ alemtuzumabu.

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (LGL)

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (LGL, cell large granular lymphocyte leukemia)
jest rzadka chorobg limfoproliferacyjng, przebiegajaca z neutropenig oraz bezwzgledng limfo-
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Tabela 42. Badania rutynowo wykonywane w momencie rozpoznania chtoniaka nieziarniczego
Badanie Charakterystyka

Podmiotowe  Wiek i przeszto$¢ chorobowa pacjenta, wcze$niejsza ekspozycja na substan-
cje toksyczne, chemio- i radioterapie, zachorowania w rodzinie, wystepowanie
objawéw ogdlnych choroby (goraczka > 38°C trwajaca bez uchwytnej przyczyny
dtuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/lub chudniecie, czyli utrata co naj-
mniej 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy)

Przedmiotowe Ocena stanu ogélnego chorego na podstawie kryteriéw zaproponowanych
przez ECOG (Eastern Cooperative Study Group) i lokalizacji weztowych i poza-
weztowych zmian chorobowych

Obrazowe Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
u wszystkich chorych. Rezonans magnetyczny jako badanie z wyboru do rézni-
cowania zmian w OUN. Scyntygrafia 6”’Ga — pozwala na réznicowanie obsza-
réw aktywnej tkanki nowotworowej od metabolicznie nieaktywnych obszaréw
(ogniska wtbknienia i bliznowacenia), na przyktad powstatych w wyniku lecze-
nia. Doktadniejsze réznicowanie w tym zakresie, zwtaszcza w obszarach in-
nych niz klatka piersiowa, zapewnia pozytonowa tomografia emisyjna. Badania
endoskopowe w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmo-
wego lub uktadu oddechowego

Bioptyczne Mielogram i trepanobiopsja szpiku kostnego u kazdego chorego, biopsja weztéw
chtonnych i/lub innych narzadéw pod kontrola USG, tomografii komputerowej lub
endoskopii, gdy niemozliwe jest uzyskanie materiatu diagnostycznego z obsza-
réw dostepnych w badaniu fizykalnym

Wirusologiczne HIV, HBV, HCV, EBV i CMV

Inne Morfologia krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosci watroby
i nerek, aktywnos¢é dehydrogenazy mleczanowej (LDH), proteinogram i immu-
noelektroforeza, odczyn Coombsa przy podejrzeniu autohemolizy

cytoza, nawracajgcymi infekcjami i niedokrwistoScig i czesto z objawami ogdélnymi,
a takze hepatosplenomegalia. Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T jest chorobg 0séb
starszych, o tagodnym przebiegu klinicznym, w ktérym mediana czasu przezycia chorych prze-
kracza 10 lat. Charakterystyczng cecha jest wspdotwystepowanie reumatoidalnego zapalenia
stawéw i innych choréb autoimmunizacyjnych (25%) oraz B-komérkowych chtoniakéw nieziar-
niczych (5%). U czesci chorych stwierdza sie hipergammaglobulinemie poliklonalna, czynnik
reumatoidalny, przeciwciata przeciwjgdrowe i krazgce kompleksy immunologiczne. Przebieg
choroby jest w wiekszoSci przypadkéw tagodny. Chorzy wymagaja przede wszystkim leczenia
objawowego.

Agresywna bhiataczka z komérek NK (ANCL)

Agresywna biataczka z komérek NK (ANCL, aggressive natural killer cell leukemia) jest
chorobg 0s6b mtodszych (mediana wieku 40 lat), o agresywnym przebiegu klinicznym, prze-
biegajaca z zajeciem szpiku kostnego, hepatosplenomegalig i objawami ogdlnymi. Od poczat-
ku wymaga leczenia cytostatycznego, zgodnie z protokotami stosowanymi w przypadku chto-
niakéw agresywnych.
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Tabela 43. Leczenie ziariniaka grzybiastego (MF) i zespotu Sezary’ego (SS) wedtug zaleceri EORTC
wg klasyfikacji TNMB (tab. 44)

Stopien zaawansowania Leczenie pierwszej linii Leczenie drugiej

klinicznego linii

MF IA, 1B, 1A PUVA Beksaroten + IFNa lub PUVA
UvB IFNa + PUVA
Kortykosteroidy (do stosowania Denileukin diftitoks
zewnetrznego) Metotreksat
Nitrogen mustard (do stosowania
zewnetrznego)
Karmustyna (do stosowania
zewnetrznego)
Miejscowa radioterapia

MF IIB PUVA + IFNa Beksaroten
Retinoidy + IFN& Chemioterapia
Retinoidy + PUVA Denileukin diftitoks
Miejscowa radioterapia

MF 111 IFNex Chemioterapia
PUVA + IFNa lub retinoidy
Metotreksat

Miejscowa radioterapia

Nitrogen mustard (do stosowania
zewnetrznego)

Karmustyna (do stosowania
zewnetrznego)

Fotoforeza pozaustrojowa

MF IVA, IVB Chemioterapia
Miejscowa radioterapia
Beksaroten
Denileukin diftitoks
IFNa
Alemtuzumab
Metotreksat

SS Fotoforeza pozustrojowa Beksaroten
IFNa Chemioterapia
Denileukin diftitoks Alemtuzumab
Chlorambucil + prednizon Metotreksat

PUVA — metoksypsolaren + $wiatto ultrafioletowe A (fotochemioterapia); UVB — Swiatto ultrafioletowe B; IFNaz — interferon alfa

Chioniak/biataczka T-komérkowa dorostych (ATLL)
Chtoniak/biataczkaT-komérkowa dorostych (ATLL, adult T-cell lymphoma/leukemia) jest
chorobg limfoproliferacyjng wystepujgca endemicznie w potudniowo-zachodniej Japonii, Ko-
rei, Nowej Gwinei, Afryce Srodkowej i Ameryce Potudniowej. Gtéwna role patogenetyczna w tej
chorobie odgrywa wirus HTLV-1. Niezbednym kryterium diagnostycznym jest wykazanie obec-
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Tabela 44. Stopiefi zaawansowania klinicznego skoérnych chtoniakéw nieziarniczych T/NK-
-komérkowych wedtug klasyfikacji TNMB

Parametr Charakterystyka
T (skora)

T1 ograniczone zmiany naciekowe (< 10% powierzchni ciata)

T2 uogdlnione zmiany naciekowe (> 10% powierzchni ciata)

T3 zZmiany guzowate

T4 uogélniona erytrodermia
N (wezty chtonne)

NO brak powiekszonych weztéw chtonnych

N1 powiekszone wezty chtonne

NPO brak naciekdw chtoniakowych w biopsji weztéw chtonnych

NP1 obecno$¢ naciekdw chtoniakowych w biopsji weztdw chtonnych

LNO brak mikroskopowych zmian w weztach chtonnych

LN1 mikroskopowe zmiany odczynowe w weztach chtonnych

LN2 mikroskopowe mate skupienia komérek

chtoniakowych (< 6 komérek)
LN3 mikroskopowe duze skupienia komorek
chtoniakowych (> 6 komaérek)

LN4 zatarcie struktury wezta chtonnego przez naciek chtoniakowy
M (narzady wewnetrzne)

MO brak naciekéw chtoniakowych w narzgdach wewnetrznych

M1 obecnosé naciekéw chtoniakowych w narzgdach wewnetrznych
B (krew obwodowa)

BO brak atypowych komérek we krwi obwodowej (< 5%)

B1 obecnos¢ atypowych komérek we krwi obwodowej (> 5%)

Stopien zaawansowania Charakterystyka

A 1 NO NPO MO
IB T2 NO NPO MO
A T1/2 N1 NPO MO
1B T3 NO/1 NPO MO
Il T4 NO/1 NPO MO
IVA T1-4 NO/1 NP1 MO
VB T1-4 NO/1 NPO/1 M1

nosci genomu wirusowego lub stwierdzenie przeciwciat anty-HTLV-1. Ze wzgledu na niewyste-
powanie w Polsce nie bedzie dalej omawiana.

Chtoniak angioimmunoblastyczny T-komérkowy (AITL)

Chtoniak angioimmunoblastyczny T-komdrkowy (AITL, angioimmunoblastic T-cell lympho-
ma) stwarza duze trudnosci diagnostyczne w réznicowaniu z limfadenopatig odczynowg. Wy-
stepuje gtéwnie u 0séb starszych, a przebieg kliniczny charakteryzuje obecno$¢ objawéw
ogblnych, niespecyficznych zmian skérnych, uogélnionej limfadenopatii oraz sktonno$¢ do
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Rozpoznanie histopatologiczne podtypu wediug klasyfikacji WHO (WHO-EORTC)"®
Ocena stopnia zaawansowania klinicznego wedtug Ann Arbor®
Ocena czynnikow rokowniczych wediug IPI°

Ann Arbor I-Il, Ann ArE)or Il
Lbulky” (=), Lbulky” (+)
MIP 0-4 Ann Arbor llI-IV
J
y
N\ N\ ' Y
3-4 x CHOP + IFRT® Wiek > 60 lat :
Wiek < 61 lat
lub Wik < 61 lat Mp a2
6-8 x CHOP MIP < 3
J \ J g
Y
N\ ' Y
6-8 x CHOP
68 x CHOP .,
+ IFRT (.bulky”) + IFRT (,bulky”)
- ” + auto-HSCT'

@ Podtypy ANCL, ATLL, AITL, ATL, PTLU, CGD-TCL, ETTCL, HSCTL, NTCL (tab. 41)

b Tabela 41

¢ Tabela 28

d Tabela 29

®Radioterapia pdl pierwotnie zajetych (35-40 Gy)

fWysokodawkowana chemioterapia wspomagana autologicznym przeszczepieniem macierzystych komérek krwiotwérczych

Rycina 4. Strategia leczenia agresywnych T/NK-komérkowych chtoniakéw nieziarniczych?

zakazen. W badaniu morfologii krwi obwodowej obecna jest limfopenia, eozynofilia i niedo-
krwisto$¢, czesto o podtozu autoimmunohemolitycznym. U wiekszosci chorych stwierdza sie
poliklonalng hipergammaglobulinemie. Nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych le-
czenia AITL. Wynika to czeSciowo z trudnosci diagnostycznych, jakie wystepuja w réznicowa-
niu AITL z limfadenopatig odczynowg. W takich przypadkach leczenie rozpoczyna sie zwykle
od kortykosteroid6w, ktére powoduja ustgpienie objawéw ogdlnych choroby i limfadenopatii
u wiekszosci pacjentéw. W przypadku potwierdzenia rozpoznania AITL leczenie opiera sie na
chemioterapii stosowanej w chtoniakach agresywnych (ryc. 4).

Chtioniak anaplastyczny T-komdrkowy (ATL)

Chtoniak anaplastyczny T-komdrkowy (ATL, anaplastic T-cell lymphoma) wystepuje gtdwnie
u 0s6b mtodych ponizej 30. roku zycia i rzadziej w 6. i 7. dekadzie zycia. Wyrdznia sie 2 postaci
kliniczne choroby, w tym posta¢ skdérna spotykang gtéwnie u 0séb starszych oraz postaé ukta-
dowa przebiegajaca z uogdiniong limfadenopatia, zajeciem skoéry (20%), kosci i tkanek migk-
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kich (17%). Molekularnym markerem ATL jest translokacja t(2; 5) z powstaniem biatka hybrydo-
wego (NPM-ALK). Jego obecno$é mozna wykazaé za pomocg przeciwcial anty-ALK. Stwierdza
sie go w okoto 60% przypadkdw ATL. Chtoniaki anaplastyczne ALK+ wystepujg czesciej u 0séb
mitodych, przebiegajg zwykle bez zajecia skory i charakteryzuja sie lepszym rokowaniem w po-
rownaniu z ATL (ALK-). Chtoniak anaplastyczny T-komorkowy nalezy do chemiowrazliwych nowo-
twordw, a rokowanie u wiekszosci chorych jest dobre. Od poczatku wymaga leczenia cytosta-
tycznego, zgodnie z protokotami stosowanymi w przypadku chtoniakéw agresywnych,
w tym z wykorzystaniem wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym prze-
szczepieniem krwiotwérczych komorek macierzystych (auto-HSCT) (ryc. 4).

Chtoniak z obwodowych komérek T nieokreslony (PTLU)

Chtoniaki z obwodowych komérek T nieokreSlone (PTLU, peripheral T-cell lymphoma,
unspecified) sg heterogenng morfologicznie grupa chtoniakéw, jednak o podobnym przebie-
gu klinicznym. Stanowig najczestszg postac chtoniakéw T-komdrkowych, przebiegajaca zwykle
z uogblnionym powiekszeniem weztéw chtonnych, hepatosplenomegalia, objawami ogdlny-
mi i zajeciem szpiku kostnego. Nierzadkie sa lokalizacje pozaweztowe, obejmujace skoére
i kosci. Leczeniem z wyboru PTLU w stopniu zaawansowania choroby I-Il Ann Arbor
i mniej niz 3 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi wedtug PIP jest zastosowanie 3-4
cykli CHOP, z nastepowag radioterapig w miejscu pierwotnej lokalizacji chtoniaka (35-40 Gy).
Alternatywa jest przedtuzona chemioterapia do 6-8 cykli CHOP, bez radioterapii. W PTLU
0 stopniu zaawansowania IlI-IV Ann Arbor leczeniem pierwszego rzutu takze pozostaje po-
wtarzana co 3 tygodnie chemioterapia wedtug schematu CHOP. W przypadku pozytywnej
odpowiedzi na leczenie, ocenianej po pierwszych 3 cyklach, nalezy kontynuowaé chemiote-
rapie, stosujgc powyzsze schematy do petnych 6-8 cykli. W przypadku braku dodatkowych
obcigzajgcych czynnikéw rokowniczych nalezy rozwazy¢ zastosowanie jedynie adiuwanto-
wej radioterapii w miejscach o pierwotnie duzej masie guza (> 7-10 cm). U chorych,
u ktoérych nie udato sie uzyskaé pozytywnych wynikéw leczenia po pierwszych 3 cyklach
chemioterapii pierwszorzutowej, nalezy zastosowa¢ alternatywng chemioterapie. Po wykaza-
niu chemiowrazliwosci kwalifikuje sie chorego do wysokodawkowanej chemioterapii wspoma-
ganej auto-HSCT. Podobna strategie terapeutyczng nalezy rozwazy¢ jako intensyfikacje lecze-
nia pierwszej linii u wszystkich chorych ponizej 60. roku zycia, ale majacych 3-5 obcigzajg-
cych czynnikéw rokowniczych wedtug MIP stwierdzanych na poczatku leczenia (ryc. 4). Ta forma
terapii jest takze postepowaniem z wyboru u kazdego pacjenta z PTLU w przypadku chemiow-
razliwego nawrotu choroby.

Ziarniniak grzybiasty (MF) i zespot Sezary’ego (SS)

Ziarniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides) nalezy do najczestszych pierwotnych chto-
niakéw skory. Przebieg kliniczny charakteryzuje obecno$¢ nieswoistych wykwitow skor-
nych, ktére w miare postepu choroby moga tworzy¢ bardziej rozlegte nacieki i zmiany
guzowate z owrzodzeniami. W zaawansowanych postaciach ziarniaka grzybiastego po-
wstaje erytrodermia, uogélniona limfadenopatia, hepatosplenomegalia, zajecie szpiku
kostnego i krwi obwodowej. Ten okres choroby utozsamiany jest czesto z zespotem Se-
zary’ego (SS, Sezary syndrome), ktérego podstawa rozpoznania jest obecnosé uogélnio-
nej erytrodermii i chtoniakowych naciekéw z limfocytéw T (zwykle CD4+) w obszarach
chorobowo zmienionej skory oraz we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Zespét ten po-
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wstaje jednak znacznie czeSciej de novo, bez poprzedzajgcej przewlektej fazy choroby
typowej dla ziarniaka grzybiastego. Leczenie wczesnych zmian skérnych w przebiegu ziar-
niaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego polega na zastosowaniu fotochemioterapii Swia-
ttem ultrafioletowym (UVA, ultra-violet A), na ktérg sktada sie doustne podawanie metok-
sypsoralenu z nastepowym napromienianiem zmian skdrnych (PUVA, psoralen ultra-vio-
let A). Dobre wyniki leczenia uzyskuje sie ponadto po miejscowym zastosowaniu cytosta-
tykéw do uzytku zewnetrznego, w tym masci z nitrogranulogenu oraz kortykosteroidéw
i beksarotenu. W przypadku bardziej zaawansowanych zmian skérnych (nacieki, owrzo-
dzenia, erytrodermia) stosuje sie leczenie systemowe, w tym fotofereze pozaustrojows,
interferon a, denileukin diftitoks. W przypadku obecnoSci zmian wielonarzgdowych lecze-
nie uzupetnia sie monoterapig cytostatycznag za pomoca lekéw alkilujgcych lub analogéw
puryn.

Chtoniak T-komdrkowy tkanki podskdrnej (SCPTL)

Chtoniak T-komdrkowy tkanki podskdrnej (SCPTL, subcutaneous panniculitis like T-cell lym-
phoma) jest rzadko wystepujgcym chtoniakiem nieziarniczym. Choroba charakteryzuje sie wy-
stepowaniem na koriczynach dolnych podskérnych naciekéw, niekiedy wrzodziejacych, ztozo-
nych z réznej wielkosci nowotworowych limfocytéw T i fagocytujacych makrofagéw. Klinicznie
choroba przebiega z objawami ogblnymi, bélami miesni, postepujgcym ostabieniem, goraczka,
utratg masy ciata i hepatosplenomegalia. Typowym zjawiskiem jest hemofagocytoza prekurso-
réw erytrocytarnych i niekiedy krwinek ptytkowych w obrebie szpiku kostnego, z towarzyszaca
pancytopeniag krwi obwodowej. Ostatnie badania wskazujg na obecnosé dwoch podtypdw histo-
logicznych chtoniakéw T-komérkowych tkanki podskérnej, réznigcych sie takze rokowaniem.
Przypadki z rearanzacja taficuchéw TCR (T-cell receptor) af zwykle obejmuja tkanke podskérna,
bez naciekania warstw skdrno-naskérkowych i charakteryzujg sie tagodnym przebiegiem klinicz-
nym. Postaci z rearanzacja taficuchow TCR ¢ naciekajg skore i naskérek i majag progresywny
przebieg o niepomysinym rokowaniu. W klasyfikacji WHO-EORTC chtoniaki T-komdrkowe tkanki
podskdrnej ograniczaja sie do postaci TCR ¢, podczas gdy postaci TCR yd wyodrebniono jako
osobny skérno-$luzéwkowy yd chtoniak T-komérkowy (CGD-TCL, cutaneous gamma/delta-posi-
tive T-cell lymphoma). Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania SCPTL nie ma ustalonych wytycz-
nych postepowania leczniczego. Chorzy otrzymujg najczesciej kortykosteroidy, chemioterapie
zawierajgca antracykliny i radioterapie.

Skorno-$luzéwkowy yo-chioniak T-komoérkowy (CGD-TCL)

Skérno-sluzéwkowy yd-chtoniak T-komérkowy (CGD-TCL) jest proliferacjg dojrzatych limfo-
cytéw T yd TCR, wezesSniej uznawany za podtyp chtoniaka T-komérkowego tkanki podskornej.
Choroba przebiega w postaci uogélnionych naciekdw, gtéwnie w obrebie konczyn, z tendencja
do wrzodziejgco-martwiczych zmian o charakterze guzowatym. Choroba ma przebieg agresyw-
ny, oporny na chemio- i radioterapie.

Chtoniak T/NK-komérkowy nosowy i typu nosowego (NTCL)

Chtoniak T/NK-komdrkowy nosowy i typu nosowego (NTCL, nasal T/natural killer cell
lymphoma) wystepuje rzadko. Chorujg najczeSciej mezczyzni w Srednim i starszym wieku.
Zachorowanie poprzedzone jest infekcjg EBV i zwykle ma charakter ograniczony, ale przebie-
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gajacy z destrukcjg okolicznych tkanek. Nalezg do nich struktury nosa i zatok przynosowych
(w przypadku chtoniaka T/NK-komdrkowego nosowego) lub innych tkanek (w przebiegu chto-
niaka T/NK-komodrkowego typu nosowego), w tym skéry, przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego, nerek, jader i oczodotu. Ze wzgledu na wystepowanie przede wszystkim w Azji
i Ameryce Srodkowej oraz Potudniowej nie bedzie dalej omawiany.

Jelitowy chtoniak T-komérkowy (ETTCL)

Jelitowy chtoniak T-komérkowy (ETTCL, enteropathy-type T-cell lymphoma), poprzedzony
jest zwykle glutenozaleznym zespotem ztego wchtaniania jelitowego. Zmiany w przewodzie
pokarmowym sg wieloogniskowe i majg posta¢ owrzodzen, tatwo krwawigcych i ulegajacych
perforacji. Dochodzi do zaniku kosmkéw btony Sluzowej jelita cienkiego i znacznie nasilonych
objawéw zaburzen wchtaniania jelitowego. Pomimo préb stosowania réznych schematéw che-
mioterapii wiekszo$¢ chorych wykazuje pierwotng oporno$é na leczenie lub wezesne wznowy
choroby. Obserwuje sie ponadto duzg Smiertelnos¢ chorych spowodowang wieloogniskowymi
i nawracajgcymi perforacjami przewodu pokarmowego.

Watrobowo-$ledzionowy chioniak T-komérkowy (HSTCL)

Watrobowo-§ledzionowy chtoniak T-komérkowy (HSTCL, hepatosplenic T-cell lymphoma)
jest bardzo rzadkg postacig chtoniakéw nieziarniczych, wystepujaca gtéwnie u mtodych mez-
czyzn. Nacieki komorek chtoniakowych obejmujg watrobe i $ledzione oraz niekiedy szpik kost-
ny. Przebieg kliniczny charakteryzuje obecnosé objawdw ogdinych choroby, powigkszenie wa-
troby i Sledziony, niekiedy limfadenopatia i pancytopenia we krwi obwodowej. Mimo poczatko-
wej dobrej odpowiedzi na leczenie splenektomig i chemioterapig remisje HSTCL sg krétko-
trwate.

Podstawa rozpoznania chtoniaka nieziariczego T/NK-komorkowego jest podobnie jak
w przypadku innych chtoniakéw nieziarniczych badanie histopatologiczne wezta chtonnego lub
fragmentu zajetego narzadu (np. skory) wraz z oceng immunofenotypowa, ktérg mozna wyko-
nac z wykorzystaniem skrawkéw materiatu bioptycznego (immunohistochemia) lub w cytome-
trii przeptywowej (immunocytochemia). Badania te pozwalajg na oznaczenie przynaleznosci
liniowej danego klonu chtoniakowego, czyli do limfocytéw T (CD2, CD3, CD7, CD4, CD8) lub
komoérek NK (CD16, CD56). W przypadkach watpliwych badania te mozna uzupetni¢ oceng
immunologiczng z wykorzystaniem szerszego i bardziej specyficznego panelu przeciwciat mo-
noklonalnych lub za pomoca badar cytogenetycznych i molekularnych pozwalajacych na iden-
tyfikacje aberracji cytogenetycznych charakterystycznych dla danego podtypu chtoniaka nie-
ziarniczego. Przeprowadzenie wymienionych badan diagnostycznych pozwala na sklasyfiko-
wanie danego chtoniaka do podtypu histopatologicznego wedtug WHO, a w przypadku skor-
nych chtoniakéw T-komdrkowych — zgodnie z podziatem zaproponowanym przez WHO-EORTC
(European Organization for the Research and Treatment of Cancer) (tab. 41).

Rozpoznanie chtoniaka nieziarniczego musi byé w kazdym przypadku uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor (tab. 28) oraz identyfi-
kacja czynnikéw rokowniczych na podstawie Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(IP1, International Prognostic Index) (tab. 29). W przypadku chtoniakéw skérnych ocene za-
awansowania choroby przeprowadza sie zgodnie z klasyfikacjg TNMB (Tumor-Nodes-Metasta-
sis-Blood) (tab. 44). W celu zebrania wszystkich tych informacji u kazdego chorego nalezy
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wykonaé w chwili rozpoznania szczegétowe badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryj-
ne i obrazowe (tab. 42).
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Chioniak ziarniczy
(ziarnica zfoSliwa)

Janusz Meder

Wprowadzenie

Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina) (HL, Hodgkin’s lymphoma), wedtug dawnej termi-
nologii ,ziarnica ztoSliwa” (Lymphogranulomatosis maligna), jest chorobg zmutowanych ko-
mérek limfoidalnych B przybierajacych charakterystyczny wyglad komérek Reed-Sternberga
(stosunkowo duze komorki, zwykle z podwdjnym jadrem, przypominajgce wygladem sowie
oczy). Komorki te wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytow w weztach chtonnych i te
odczynowe limfocyty (a takze histiocyty, eozynofile, neutrofile, plazmocyty i fibroblasty) domi-
nujg w obrazie mikroskopowym zmienionego ziarniczo wezta, w ktérym rzeczywiste komorki
nowotworowe stanowig czesto znikomg mniejszos¢.

W Polsce rejestruje sie kazdego roku okoto 800-1000 nowych zachorowan na HL (wskaz-
nik struktury — okoto 0,7-0,9%). Standaryzowane wspotczynniki zachorowalnoSci wynosza
2,1/100 000 dla mezczyzn i 1,9/100 000 dla kobiet, natomiast standaryzowane wspot-
czynniki umieralnosci odpowiednio: 1,1 i 0,9; wystepuja 2 ,szczyty” zachorowan: pierwszy
miedzy 25. a 30. rokiem zycia i drugi miedzy 50. a 55. rokiem zycia (ostatnio u mezczyzn
obserwuje sie przesuniecie drugiego ,szczytu” na 45.-50. rz.).

Postawa rozpoznania HL jest badanie histopatologiczne wezta chtonnego lub materiatu
biopsyjnego z nacieczonej ziarniczo tkanki. Niezbedne jest pobranie wezta chtonnego
w catosci. W przypadku zmian zlokalizowanych jedynie w Srodpiersiu w celu uzyskania mate-
riatu do badania mikroskopowego nalezy wykona¢ mediastinoskopie lub biopsje transbron-
chialng, a przy lokalizacji podejrzanych zmian jedynie w weztach chtonnych jamy brzusznej
wskazana jest laparoskopia.

W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1997 roku wyréznia sie nastepuja-
ce typy histopatologiczne:

— klasyczny chtoniak ziarniczy:

e ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1. i 2.) (NSHL, nodular sclerosis HL),

e bogaty w limfocyty (LRCHL, lymphocyte rich classic HL),

e mieszanokomorkowy (MCHL, mixed cellularity HL),

e zubozony w limfocyty (LDHL, lymphocyte depleted HL);

— nieklasyczny chtoniak ziarniczy:
— weztowy z przewaga limfocytéw + rozrost rozlany (NLPHL, nodular lymphocyte predominant HL).

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych,
czasem zrastajgcych sie w guzowate pakiety, z towarzyszacymi objawami ogéIinymi (u okoto
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30% chorych). NajczeSciej zajete sg wezty powyzej przepony: szyjne (60-80%), pachowe
(20-40%) i srodpiersia (70-90%). Rzadziej (10-15%) wystepuje zajecie weztéw chtonnych
ponizej przepony (pachwinowe i zaotrzewnowe). W przypadku masywnych zmian w Srodpier-
siu wystepuje duszno$é, kaszel, a w skrajnych przypadkach zespét zyty gtéwnej gornej. Rzad-
ko obserwuje sie postacie pozaweztowe (5%).

We wczesnym okresie choroby (I i Il stopien zaawansowania) u wiekszosci chorych (90%)
proces ziarniczy z ogniska pierwotnego rozprzestrzenia sie przez ciggtos¢ na przylegte okolice
weztowe. Zwykle w poézniejszym okresie choroby dochodzi do rozsiewu droga krwi
i wystepowania zmian w odlegtych strukturach limfatycznych oraz narzadach wewnetrznych
(jak np. Sledziona, watroba, szpik, kosci, osSrodkowy uktad nerwowy).

Rokowanie u chorych na HL zalezy od czasu rozpoznania, stopnia zaawansowania i zasto-
sowania wtasciwego leczenia. Niezwykle wazna jest rola lekarzy pierwszego kontaktu w od-
niesieniu do chorych z powiekszonymi weztami chtonnymi. U okoto 50% zdrowych os6b cze-
sto wyczuwalne sg wezty szyjne, podzuchwowe lub podbrédkowe (miekkie, owalne, ptaskie,
o Srednicy nieprzekraczajacej 0,5-1 cm) zwigzane z przebytymi zakazeniami w obrebie jamy
ustnej i gardta. Wezty o Srednicy powyzej 1 c¢m, ktére nie zmniejszajg sie i nie ustepuja
w okresie 2-3 tygodni po leczeniu przeciwzapalnym, nalezy pobra¢ do badania histopatolo-
gicznego. Prowadzenie dtuzszej obserwacji i leczenie takich chorych czesto zmienianymi sul-
fonamidami lub antybiotykami jest btedem, poniewaz op6znia wczesne rozpoznanie i wdroze-
nie wtasciwej terapii oraz zmniejsza szanse na wyleczenie.

Cel postepowania

Celem postepowania jest wtasciwe rozpoznanie, okreSlenie stopnia zaawansowania wy-
znaczajacego sposob terapii i wyleczenie.

Miejsce rozpoznania i leczenia

Leczenie pierwszorzutowe moze sie odbywac w osrodkach hematologicznych i onkologicz-
nych, leczenie choroby opornej lub nawrotowej — w oSrodkach dysponujgcych co najmniej
mozliwoScig przeszczepienia autologicznych komérek krwiotwérczych.

Diagnostyka

Do badan niezbednych dla rozpoznania i okreSlenia stopnia zaawansowania HL naleza:

— wywiad: okreslenie wystepowania dolegliwosci i czasu ich trwania, w tym obecno$ci obja-
wow ogdlnych;

— badanie przedmiotowe: ocena stopnia sprawnosci (w skali Karnofsky’ego), powiekszenie
weztdéw chtonnych, hepatosplenomegalia;

— badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania bio-
chemiczne, badanie cytologiczne szpiku kostnego, badanie histopatologiczne trepano-
bioptatu z obydwu kosci biodrowych;

— badania obrazowe:

e RTG klatki piersiowej, zdjecia w dwdch projekcjach z pomiarem wspétczynnika MTR
(mediastinum-thoracic ratio) na poziomie kregébw Th5-Th6 na zdjeciu wykonanym
w pozycji stojgcej lub na podstawie pomiaru guza w obrazach KT,
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e KT jamy nosowej i gardta u chorych w stopniu zaawansowania IA lub IIA z zajeciem
gornych weztéw chtonnych szyjnych nadgnykowych,

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

e PET w przypadku watpliwej oceny w KT;

— tomografia komputerowa jamy brzusznej i weztéw chtonnych obwodowych;

— badanie laryngologiczne;

— konsultacja stomatologiczna (w razie stwierdzenia ogniskowych zmian zapalnych koniecz-
ne jest pilne leczenie zachowawcze, a w przypadku nasilonej préchnicy dokonanie eks-
trakgji; leczenie uzebienia powinno sie przeprowadzi¢ na 10-14 dni przed wdrozeniem
radio- i/lub chemioterapii);

— badanie czynnosci serca (EKG i echokardiografia);

— badanie wydolnosci ptuc (spirometria);

— inne badania wykonywane ze wskazan indywidualnych i/lub w ramach kontrolowanych
badan klinicznych;

U mtodych mezczyzn nalezy rozwazy¢ pobranie i zamrozenie nasienia w banku przed roz-
poczeciem chemioterapii.

Ocena stopnia zaawansowania

Stopien klinicznego zaawansowania (CS, clinical stage) nalezy okresli¢ na podstawie kry-
teriéw klasyfikacji z Ann Arbor (tab. 28).

Objawy ogoine chioniaka Hodgkina

Do objawéw ogdlnych chtoniaka Hodgkina naleza:

— brak objawdw ogélinych;

— obecnos$¢ objawéw ogélnych, do ktérych zalicza sie: niewyjasniong utrate masy ciata
0 ponad 10% w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych leczenie, niewyjasniong goraczke
z temperatura powyzej 37,5-38°C i zlewne poty nocne. Swigdu skory nie zalicza sie obec-
nie do objawow ogdinych.

Ponadto w zapisie CS uwzglednia sie liczbe okolic anatomicznych zajetych ziarnica,

a takze — uwzgledniajgc wskazania miedzynarodowej konferencji w Cotswoldst (1989)

— wprowadzono dodatkowe oznaczenia informacyjne:

— symbol X" — wystepowanie duzych zmian weztowych (bulky disease), na przyktad guz
Srodpiersia 0 wspétczynniku MTR > 1/3 lub masa weztowa innych okolic w najwiekszym
swym wymiarze wynoszacym 10 cm lub wiecej (np. zapis: CS II5XEB oznacza ogdine
objawy — ,B”, zajecie 5 okolic anatomicznych po jednej stronie przepony, tzn. weztéw
chtonnych szyjnych i pachowych obustronnie, oraz ,duze” Srodpiersie z cechg MTR > 1/3,
przejscie procesu ziarniczego na Sciane klatki piersiowej — ,E”);

— symbole odpowiadajgce zajeciu narzgdow, ktére sg nadawane po uzyskaniu wynikéw ba-
dan histopatologicznych — ,M+" (szpik), ,H+" (watroba), ,S+” (Sledziona), ,N+" (wezty
zaotrzewnowe), ,L+" (ptuco), P+” (optucna), ,0+” (kosci), ,D+” (skéra).

Ustalenia konferencji w Cotswoldst zalecajg réwniez dodatkowo nastepujgce modyfikacje:

— uznanie zajecia watroby i/lub Sledziony wymaga potwierdzenia dwoma metodami obrazo-
wania (testy czynnosciowe watroby nie majg obecnie zadnego znaczenia);

— wprowadzenie kategorii ,CR-u" (complete response unconfirmed/uncertain) w sytu-
acjach, w ktérych trudno jest dostepnymi metodami diagnostycznymi jednoznacznie
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stwierdzi¢ catkowita remisje ziarnicy (typowy przyktad kliniczny CR-u) — zmiany reszt-
kowe w Srddpiersiu trudne do jednoznacznej interpretacji po przebytym leczeniu rady-
kalnym, przy czym w nowoczesnej diagnostyce watpliwych zmian pomocne jest bada-
nie PET).

Czynniki rokownicze

Na decyzje terapeutyczne podstawowy wptyw ma analiza czynnikdw rokowniczych. Najcze-
Sciej wymienia sie niekorzystne czynniki prognostyczne:

— rozlegte zmiany w Srddpiersiu (MTR > 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej) lub
zmiana guzowata w innej lokalizacji o Srednicy wynoszacej 10 cm lub wiecej;

— objawy ogélne (cecha ,B");

— zajecie chorobg 3 lub wiecej okolic anatomicznych;

— warto$¢ OB powyzej 50 przy braku objawdw ogdlnych ziarnicy lub powyzej 30 przy wspot-
istnieniu objawéw ogdlnych;

— lokalizacja pozalimfatyczna (cecha ,E”);

— wiek 45 lub wiecej lat;

— pte¢ meska.
Czynniki ryzyka obejmuja:

— stezenie albuminy ponizej 4,0 g/dI;

— stezenie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl;

— pteé meska;

— zaawansowanie w stopniu 1V;

— wiek 45 lub wiecej lat;

— leukocytoze 15 000/ul lub powyzej tej wartosci;

— limfocytopenie ponizej 600/ul lub ponizej 8%.

Niskie ryzyko rokownicze przyjmuje sie przy wspdtistnieniu 0-2 wymienionych czynnikéw, nato-
miast obecnos¢ 3—7 czynnikdw oznacza wysokie ryzyko. Stwierdzono réwniez, ze stezenie albuminy,
stezenie hemoglobiny, wiek i pteC majg site prognostyczng dla HL w stopniach I i |l

Kazdy z niezaleznych czynnikdw ryzyka wptywat na obnizenie odsetka przezycia o kolejne
8-10% i z tego powodu Hasenclever i Diehl zaproponowali 7-punktowa skale czynnikéw pro-
gnostycznych jako miedzynarodowy wskaznik czynnikéw prognostycznych (IPS, International
Prognostic Score). Znaczenie rokownicze IPS potwierdzono takze u chorych poddawanych
wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komérek krwio-
tworczych.

Badacze z grup EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment of
Cancer” Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte) oraz GHSG (German Hodgkin’s Lym-
phoma Study Group) wykorzystali 4 gtéwne czynniki rokownicze w opracowaniu propozycji
podziatu chorych na chtoniaka Hodgkina w zalezno$ci od stopnia zaawansowania i rokowania
(szczegbty w tabeli 45).

Leczenie

Jedna z metod terapeutycznych jest radykalna radioterapia lub radioterapia technika
wielkopolowa (EFRT, extended field radiation therapy) dawniej stosowana jako podstawowa
metoda we wczesnych stopniach zaawansowania (CS I-Il) bez niekorzystnych czynnikéw ro-
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Tabela 45. Podziat chorych na HL zaleznie od zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych
wedtug EORTC/GELA i GHSG

Czynniki ryzyka

Grupa chorych EORTC/GELA GHSG
MTR > 1/3 MTR > 1/3
wiek = 50 lat »E” postaé pozalimfatyczna
0B = 50 (cecha ,A”) 0B = 50 (cecha ,A”)
OB = 30 (cecha ,B”) 0B =30 (cecha ,B")
zajecie = 4 okolic zajecie = 3 okolic

LP (NLPHL, CSI-ll bez RF)  NLPHD, powyzej przepony NLPHD CS I-Il,
CS Il RF nieobecne

Nizsze stopnie CS I-ll, powyzej przepony CS I-I,

Zaawansowania RF nieobecne RF nieobecne

Rokowanie dobre

Nizsze stopnie CS |-l powyzej przepony CSI-IIA, RF>1
Zaawansowania RF>1 CSIIB,RF: CiD
Rokowanie niekorzystne

Wyzsze stopnie CS -1V CSIIB,RF: AiB
Zaawansowania CS -1V

EORTC/GELA — European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte;
GHSG — German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; CS (clinical stage) — stopien klinicznego zaawansowania; LP — z prze-
waga limfocytow (lymphocyte-predominant); NLPHD (nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s disease) — chtoniak ziarni-
czy weztowy z przewaga limfocytéw; RF (risk factor) — czynnik ryzyka

kowniczych. Realizowano jg z zastosowaniem tak zwanych pdl ptaszczowych (mantle fields):
goérnego i/lub dolnego, wzglednie ich modyfikacji. Napromienianie prowadzono w warunkach
terapii megawoltowej (promieniowanie gamma Co lub fotony X indukowane w przyspiesza-
czach liniowych). Metoda ta jest obecnie wycofana z powodu ryzyka wystepowania niekorzyst-
nych skutkow odlegtych takiego leczenia.

Radykalna chemioterapia stanowi metode z wyboru w przypadkach bardziej zaawan-
sowanych (CS IlI-IV). Podstawowym programem jest schemat ABVD lub MOPP/ABV
(u chorych w podesztym wieku z obcigzeniami uktadu krgzeniowo-oddechowego — ewen-
tualnie MOPP lub program zblizony). W programach drugiego rzutu stosuje sie: ratunkowe
programy chemioterapii konwencjonalnej (ICE, DHAP, ESHAP, EVA, CN,OP, VAPEC-B).
Kwalifikacja do radykalnej chemioterapii nie wyklucza mozliwosci zastosowania radiotera-
pii jako leczenia uzupetniajgcego w przypadkach niecatkowitej regresji po chemioterapii.

Leczenie skojarzone (chemioterapia + radioterapia) wykorzystuje sie u chorych we
wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi oraz u pacjentéw w péznych stopniach zaawansowania ze zmianami resztkowy-
mi po chemioterapii lub w przypadku pierwotnie duzej masy guza. Radioterapia w tych
przypadkach dotyczy ognisk zajetych przez chorobe (IFRT, involved field radiation the-

rapy).
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Tabela 46. Zalecenia dotyczace leczenia pierwotnego HL w praktyce klinicznej poza kontrolowanymi
doswiadczeniami klinicznymi

Grupa chorych Stopien zaawansowania Sposob postepowania
Wczesne stadium CS I-1IA 2-4 ABVD + IFRT
Zaawansowania Brak niekorzystnych (20-36 Gy/T)
Rokowanie korzystne czynnikéw rokowniczych
Wczesne stadium CSIA/BillA 4-6 ABVD + IFRT
Zaawansowania Obecnos¢ niekorzystnych (20-36 Gy/T)
Rokowanie niekorzystne czynnikéw rokowniczych
Pézne stadium CS IIB — niekorzystne 6-8 ABVD* + IFRT (20-36 Gy/T)
zZaawansowania czynniki rokownicze na zmiany resztkowe lub
CS IlIA/B okolice pierwotnie duzej masy
CS IVA/B guza

EORTC/GELA — European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte;
GHSG — German Hodgkin's Lymphoma Study Group; CS (clinical stage) — stopien klinicznego zaawansowania; LP — z prze-
waga limfocytow (lymphocyte-predominant); NLPHD — chtoniak ziarniczy weztowy z przewaga limfocytow (nodular lymphocyte-
-predominant Hodgkin’s disease); RF (risk factor) — czynnik ryzyka. Wyjasnienie symboli programéw chemioterapii przed-
stawiono na stronie 578; *niekt6re oSrodki stosujg alternatywnie schematy BEACOPP lub Stanford V (sg one jednak nadal
przedmiotem kontrolowanych badar klinicznych)

Leczenie pierwotne

Wytyczne dotyczace leczenia pierwotnego HL w praktyce klinicznej (poza zakresem badan
klinicznych) przedstawiono w tabeli 46.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona:

— po kazdych kolejnych dwoch kursach chemioterapii;
— po ostatnim kursie chemioterapii;
— po radioterapii.

Program ABVD nadal pozostaje metodg referencyjng w leczeniu HL (5-letnie przezycia
bezobjawowe 60-70%). W programie MOPP i jego modyfikacjach uzyskuje sie poréwnywalne
wyniki (60-80% catkowitych remisji, 70-80% przezyé 5-letnich i okoto 50% trwatych wyle-
czen). Gtéwna wade programu MOPP stanowig powiktania pézne (ryzyko ostrych biataczek
szpikowych i trwatej bezptodnosci ze wzgledu na uszkodzenia gonad).

Badania kliniczne schematéw naprzemiennych (MOPP/ABVD) lub hybrydowych (MOPP/
/ABV), uzasadnione wysokg aktywnoscig programéw MOPP i ABVD oraz odmiennym profilem
toksycznosci poszczegblnych lekdw przyniosty nastepujace wyniki:

— podobna skutecznosé programéw ABVD i MOPP/ABVD;
— wieksza skutecznos¢ programéw ABVD i MOPP/ABVD niz MOPP;
— lepsza tolerancja (powiktania wczesne i pozne) programu ABVD w poréwnaniu z MOPP/ABVD.

Gtownym problemem zwigzanym ze stosowaniem programu ABVD pozostaje pneumo-
i kardiotoksycznosé (szczegblnie u dzieci i mtodziezy oraz we wszystkich przypadkach w razie
ich kojarzenia z radioterapig klatki piersiowej).
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Postepowanie w nietypowych sytuacjach klinicznych

W szczegblnych sytuacjach ze wzgledu na wskazania zyciowe konieczne moze by¢ wdroze-
nie leczenia przed ukoriczeniem badan diagnostycznych. Dotyczy to:
— niezwykle gwattownej dynamiki choroby;

— zespotu zyly gtéwnej gornej;

— ucisku na rdzen kregowy;

— ucisku na drogi oddechowe ze znaczng dusznoscig;
— zamknigecia moczowodu.

Indywidualizacja postepowania moze by¢ konieczna w przypadkach: pierwotnej opornosci
na leczenie standardowe, wczesnych powiktan chemioterapii lub radioterapii o nasileniu unie-
mozliwiajgcym prowadzenie terapii zgodnie z protokotem, wspdtistnienia innych choréb sta-
nowigcych przeciwwskazanie do stosowania leczenia wedtug przyjetego programu i wspétist-
nienia cigzy (obowigzuje petna indywidualizacja postepowania zaleznie od trymestru cigzy
i doSwiadczenia osrodka leczacego).

Ciaza

Niemal w kazdym przypadku HL rozpoznanego w okresie cigzy istnieje mozliwos¢ leczenia
chorej i doprowadzenia do porodu w terminie. W postepowaniu diagnostycznym konieczne
jest ograniczenie stosowania metod zwigzanych z promieniowaniem jonizujgcym. Nalezy od-
roczy¢ wdrozenie leczenia do Il trymestru. Jesli choroba wykazuje duzg dynamike w | tryme-
strze, a chora nie wyraza zgody na przerwanie cigzy, mozna zastosowac chemioterapie, poda-
jac winblastyne (nie wykazuje dziatania teratogennego ani karcynogennego) lub, jesli choroba
jest zlokalizowana jedynie powyZzej przepony — napromienianie na ograniczone pola matg
dawka catkowitg (25 Gy) z jednoczesnym monitorowaniem dawki napromieniania dna macicy
i ptodu. W Ill trymestrze najczesciej przyjmuje sie postawe wyczekujaca do momentu rozwig-
zania (34-37 tygodni). W Il trymestrze cigzy mozliwe jest wdrozenie chemioterapii, na przy-
ktad schematem EVA (etopozyd, winblastyna, doksorubicyna; inhibitory topoizomerazy sg
mutagenne i mogg wywotywaé nowotwory, jednak z dotychczasowych obserwacji nie wynika,
by penetrowaty one przez tozysko i mogty wywotywaé nowotwory u dziecka), zwykle 3—-4 kursy
przed porodem w odstepach 4-tygodniowych.

Postgpowanie w przypadku niepowodzen leczenia pierwotnego

WiekszoS¢ nawrotéw chtoniaka Hodgkina (80-90%) stwierdza sie w ciggu pierwszych
3-5 lat po leczeniu pierwotnym. Przy podejrzeniu nawrotu choroby konieczna jest weryfikacja
histopatologiczna i ponowne wykonanie badan w celu okreSlenia zasiegu choroby. Nalezy
dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego, szczeg6lnie w przypadkach pierw-
Szego i wczesnego nawrotu.

W wielu przypadkach nawrotéw mozliwe jest uzyskanie catkowitego wyleczenia, szczeg6l-
nie obecnie, gdy dostepne sg schematy wysokodawkowej chemioterapii wspomagane;j prze-
szczepieniem krwiotwdrczych komorek macierzystych. Mozna zastosowaé radioterapie lub
chemioterapie na bazie schematéw niewykorzystanych w leczeniu pierwszego rzutu, odpo-
wiednio do doswiadczen wtasnych osrodka leczacego. W ramach chemioterapii poprzedzajs-
cej procedure transplantacyjng stosuje sie najczesciej schematy: DHAP (deksametazon, cis-
platyna, cytarabina w wysokich dawkach), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; w Polsce
znany jako ECI dla odr6znienia od innego schematu o tym samym akronimie stosowanego
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w ostrej biataczce szpikowej), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina w wysokich
dawkach). Nalezy pamieta¢, ze w nawrotach wystepujgcych po okresie dtuzszym niz 1,5 roku
od pierwszego leczenia mozna ponownie rozwazy¢ zastosowanie schematu stosowanego
pierwotnie.

Planujac terapie drugiej linii, nalezy uwzgledni¢ czynniki prognostyczne, do ktérych naleza:
rodzaj pierwotnego leczenia, wiek chorego, umiejscowienie i wielko§¢ zmian nawrotowych,
obecnos¢ ogblnych objawdéw oraz czas pierwszej remisji. W odniesieniu do niepowodzen po
leczeniu wyrdznia sie nastepujgce sytuacje:

— pierwotna progresja choroby (10% wszystkich niepowodzen) w trakcie leczenia;

— nigdy nieuzyskana catkowita remisja lub wczesny nawrét w ciggu 12 miesiecy od osia-
gniecia catkowitej remisji (15% niepowodzen);

— pb6Zny nawr6t po uptywie 12 miesiecy od uzyskania catkowitej remisji (15% niepowodzen).

W przypadkach pierwotnej progresji w trakcie leczenia nalezy mozliwie szybko zmienié¢
program chemioterapii na ztozony z lekéw o innym mechanizmie dziatania (np. ICE = ECI,
DHAP, ESHAP), wykorzysta¢ te chemioterapie do mobilizacji komérek krwiotwdrczych i ich
pobrania z krwi obwodowej, a nastepnie dokonaé ich autotransplantacji. Btedem jest zasto-
sowanie chemioterapii Il rzutu bez wykorzystania jej do mobilizacji komdrek krwiotwdrczych,
gdyz natozenie sie toksycznosci wielokrotnie powtarzanej nieskutecznej chemioterapii na pro-
gresje choroby uniemozliwia pdzniejszg mobilizacje i w nastepstwie eliminuje chorego
z tej metody leczenia, przesadzajac o jego niepomysinym zakonczeniu.

W przypadkach nigdy nieuzyskanej remisji catkowitej lub wczesnego nawrotu postepowa-
nie jest podobne, tylko wdrozenie leczenia nastepuje pdzniej (gdyz wskazania do zmiany
terapii pojawiajg sie pdzniej).

W przypadkach p6Znego nawrotu sytuacja zalezy od pierwotnego stopnia zaawansowania
i zastosowanego wéwczas leczenia. U chorych z rozpoznaniem choroby w stopniu I/11 i leczo-
nych w przesztosci EFRT nalezy wykorzystaé program ABVD. Po jego zastosowaniu odsetek
bezobjawowych przezyé wieloletnich przekracza 80%.

W przypadku nawrotéw p6znych u pacjentéw z chorobg rozpoznang w II1B/11l/IV stopniu
i leczonych chemioterapiag istnieje mozliwos¢ powtérzenia leczenia schematami pierwszej
linii z mozliwoScig uzyskania 50% drugiej remisji catkowitej. W tej remisji nalezy wykonaé
mobilizacje komérek krwiotworczych, pobraé je i przeszczepié. Jezeli przebieg leczenia nawro-
tu wskazuje na trudnosci w uzyskaniu ponownej remisji catkowitej, nalezy mozliwie szybko
zastosowac takie postepowanie jak we wczesnym nawrocie.

Praktycznie nie ma wynikéw kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano
by skutecznosé konwencjonalnych schemat6éw chemioterapii ratunkowej. Prowadzone sg jed-
nak na ten temat dwa badania prospektywne (grupa brytyjska British National Lymphoma
Investigation i niemiecka GHSG/EBMT, German Hodgkin’s Lymphoma Study Group” Europe-
an Group for Blood and Marrow Transplantation).

Smiertelnosé okototransplantacyjna wynosi okoto 5%. Jak wynika z dostepnych danych
z piSmiennictwa, pochodzacych z wielu oSrodkéw Swiatowych, odsetek przezyé bez objawdw
choroby po procedurze wysokodawkowej chemioterapii z autotransplantacjg krwiotworczych
komorek wynosi 30-70% w okresie dtugoletniej obserwaciji.

Kwalifikujgc chorych do procedury przeszczepowej, nalezy wzigé pod uwage czynniki nie-
korzystne prognostycznie (wiek, chemioopornosé na dotychczasowe schematy konwencjonal-
ne, stan zaawansowania choroby, niska sprawno$¢ w skali Karnowsky’ego, pozalimfatyczna
lokalizacja nawrotu, wysoka aktywnos$¢ LDH, niepowodzenia leczenia dwdch kolejnych
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Tabela 47. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w pierwotnej opornosci na leczenie
i w nawrotach chtoniaka Hodgkina

Sytuacja kliniczna Zalecany sposob postepowania
Pierwotna progresja ziarnicy. Opornos¢ na HDCT + ASCT

leczenie pierwszej linii

Wezesny lub pézny nawrot HDCT + ASCT poprzedzony ECI
Nawrdt po radykalnej radioterapii 6-8 cykli ABVD

zastosowanej w pierwszej linii leczenia

Nawrdt miejscowy (ograniczony) dotyczacy Radioterapia ratunkowa

weztow chtonnych; chorzy z I-I1 klinicznym stopniem
zaawansowania, bez objawéw ogdlnych i bez wczesniej
stosowanej radioterapii

programéw chemioterapii konwencjonalnej). Waznym parametrem wptywajacym na korficowe
wyniki leczenia jest wykazanie wiekszej efektywnosci ratunkowej chemioterapii konwencjo-
nalnej (zdolno$¢é do znaczacej redukcji objetosci guza) w poréwnaniu z wysokodawkowg che-
mioterapia z autotransplantacjg krwiotwérczych komérek. Warto jednak zaznaczy¢, ze istnie-
je podgrupa chorych opornych na konwencjonalng chemioterapie ratunkowa, w ktérej po wy-
sokodawkowej chemioterapii z autotransplantacjg krwiotwérczych komérek mozna uzyskaé
10-30% dtugoletnich przezy¢ catkowitych.

W przypadkach choroby chemioopornej, a takze nawrotowej po autotransplantacji jedyng
skuteczng metoda leczenia jest allotransplantacja, najlepiej od rodzenstwa identycznego
w zakresie antygenéw HLA. Procedura ta przez wiele lat wigzata sie z duza $miertelnoscia
okotoprzeszczepowa u chorych na chtoniaka ziarniczego, ale ostatnie wyniki sg znacznie lep-
sze. Pojawita sie tez mniej toksyczna forma przeszczepienia po kondycjonowaniu niemielo-
ablacyjnym.

W tabeli 47 przedstawiono zalecenia w przypadkach pierwotnej opornosci na leczenie
oraz w nawrotach chtoniaka Hodgkina.

Badania kontrolne po leczeniu

Wczesne wykrycie nawrotu HL daje duze szanse zastosowania skutecznego leczenia,
dlatego konieczna jest Scista obserwacja wedtug ponizszego schematu:
— pierwszy rok po leczeniu: badaniaw 1., 2., 4., 6., 9. i 12. miesigcu;
— do konca drugiego roku: badania co 4 miesiace;
— 3-5 lat: badania co 6 miesiecy;
— powyzej 5 lat: badania co 12 miesiecy;
— powyzej 10 lat: badania co 2 lata.
Zakres badan dodatkowych w trakcie obserwacji po terapii przedstawiono w tabeli 48.

Wczesne i pozne powiktania po leczeniu

Niepozadane nastepstwa leczenia chorych z rozpoznaniem chtoniaka Hodgkina mozna
podzielié¢ na:
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Tabela 48. Badania dodatkowe w ramach obserwacji po leczeniu

Badania i adnotacje Pierwszy rok Drugi rok Do 5 lat lub dtuzej

Miesigce po leczeniu 1.2.3.4.6.9.12.16.18. 20.24. co6 col12
Masa ciata, objawy

0goblne, wydolnosé

w skali 0-4 X X X X X X X X X X X
nauka — praca — renta

powiktania po leczeniu

Morfologia, OB, rozmaz,

miedZ, mocz

AP/GOT/GGTP/LDH, X X X X X X X X X X X
bilirubina, mocznik,

kreatynina, proteinogram

RTG/KT klatki piersiowej X X X X X X X X €0 roku
— wskazania

indywidualne)

USG jamy brzusznej X X X X X X X X coroku
KT jamy brzusznej

(gdy byta X  dalsze wedtug wskazar indywidualnych

wyjSciowo dodatnia)

Serce, ptuca,

tarczyca, gonady X X X X X X Ccoroku
Ocena jakosci zycia X X X X X X X X X o roku

Uwaga: Analiza nasienia — rok po zakoriczeniu leczenia i w przypadku wyniku < 20 x 106//4I powtdrzenie badan 2, 5i 10
lat po leczeniu; u kobiet miesiaczkujacych podczas radioterapii Srodpiersia (szczegélnie ponizej 25. rz. w czasie napromie-
niania— podczas kazdej wizyty doktadne badanie kliniczne piersi, a po 40. rz. raz w roku mammografia).

— potencjalnie zagrazajgce zyciu — wywotane nowotwory wtérne (ostre biataczki i chtoniaki
nieziarnicze o wysokim stopniu ztoSliwoSci oraz nowotwory lite, najczesciej rak piersi, rak
ptuca, raki przewodu pokarmowego i miesaki tkanek miekkich) oraz posocznice bakteryj-
ne po splenektomii lub napromienianiu Sledziony;

— powazne — uszkodzenia mieSnia sercowego po radioterapii i antracyklinach, zwtdknienia
ptuc po radioterapii i bleomycynie, sterylizacja zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, zabu-
rzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy, oportunistyczne infekcje i zaburzenia psycho-socjolo-
giczne;

— majgce mniejsze znaczenie — niedoczynno$¢ tarczycy, przejsciowe i odwracalne zaburze-
nia neurologiczne (np. zespdt Lhermitta) po napromienianiu technikg ptaszczowg i prze-
wlekte zaburzenia czynnosci limfocytow.
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Programy chemioterapii stosowane w chtoniaku Hodgkina

Programy chemioterapii stosowane w HL sg nastepujace:

ABVD
— doksorubicyna 25 mg/m? i.v. dzief 1. i 15.
— bleomycyna 10 mg/m? j.v. dzien 1. i 15.
— winblastyna 6 mg/m? i.v. dzien 1. i 15.
— dakarbazyna 375 mg/m?2 j.v. dzien 1. i 15.
Rytm — 28 dni
MOPP/ABV
— chlormetyna 6 mg/m? i.v. dzien 1.
— winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) i.v. dzien 1.
— prokarbazyna 100 mg/m? p.o. dzien 1.-7.
— prednizon 40 mg/m? p.o. dzief 1.-14.
— doksorubicyna 35 mg/m? i.v. dziefi 8.
— bleomycyna 10 mg/m? j.v. lub i.m. dzien 8.
— winblastyna 6 mg/m? i.v. dzien 8.
Rytm — 28 dni
MOPP
— chlormetyna 6 mg/m? i.v. dzien 1.
— winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) i.v. dzien 1.
— prokarbazyna 100 mg/m? p.o. dzieh 1.-7.
— prednizon 40 mg/m? p.o. dzien 1.-14.
Rytm — 28 dni (przerwa bez lekéw — dzien 15.-28.)
ICE = ECI
— etopozyd 100 mg/m? i.v. dzieh 1.-3.
— karboplatyna maksymalnie 800 mg i.v. dzien 2.
— ifosfamid 5000 mg/m? i.v. (24-godzinny wlew) dzien 2.
DHAP
— deksametazon 40 mg i.v dzien 1.-4.
— cytarabina 2000 mg/m? j.v. dzien 2.
— cisplatyna 100 mg/m? j.v. dzien 1.
ESHAP
— etopozyd 60 mg/m? i.v. dzien 1.-4.
— metylprednizolon 500 mg/m? i.v. dzien 1.-4.
— cytarabina 2000 mg/m? i.v. dzieA 5.
— cisplatyna 25 mg/m? j.v. dzien 1.-4.
VAPEC-B

doksorubicyna (A) 35 mg/m?2i.v. tydzier 1., 3., 5., 7., 9., 11.
cyklofosfamid (C) 350 mg/m?i.v. tydzieA 1., 5., 9.
etopozyd (E) 100 mg/m?x 5 p.o. tydzien 3., 7., 11.
winkrystyna (V) 1,4 mg/m?2 j.v. tydzien 2., 4., 6., 8., 10.
bleomycyna (B) 10 mg/m?2 i.m. lub i.v. tydzien 2., 6., 10.
prednizon (P) 50 mg/d. p.o. tydzien 1.-5.

25 mg/d. p.o. tydzier 6.-11. tydzien 12 — stopniowe odstawianie
Uwaga: jeSli brak krwiotwdrczych czynnikéw wzrostu, redukcja dawek jest konieczna
w 50% przypadkow
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Schemat — tydzien

1.-AC

2.-VB

3-AE

4.-VP

EVA

— etopozyd

— winblastyna

— doksorubicyna
Rytm — 28 dni

CN,OP

— cyklofosfamid

— winkrystyna

— mitoksantron

— prednizon

100 mg/m? j.v. dzien 1.-3.
6 mg/m?2i.v.dzienA 1.
50 mg/m? i.v. dzien 1.

800 mg/m?.v. dzien 1.

2 mg i.v. dzien 1.

6 mg/m?i.v.dzien 1., 2., 3.

100 mg p.o. dzien 1., 2., 3., 4., 5.

Rytm — 21 dni (planowana liczba kurséw — 6 lub 2 kursy po uzyskaniu catkowitej remisji;
leczenie nalezy przerwac, jeSli w jego trakcie wystapi progresja choroby lub jesli po
2 kursach leczenia nie uzyska sie odpowiedzi; u chorych z czeSciowg remisjg po 6 kur-
sach — dodatkowe 2 kursy leczenia; dziatania niepozadane w 3 lub 4 stopniu — odrocze-
nie kolejnego kursu leczenia do czasu ich ustapienia)

Ponizej przedstawiono inne programy chemioterapii do indywidualnego rozwazenia na pod-

stawie aktualnych doniesien z piSmiennictwa i doSwiadczer wtasnych osrodka:

BEACOPP (Istniejg tez dwie inne wersje tego programu: eskalowana oraz 14-dniowa

intensyfikowana)
— cyklofosfamid
— doksorubicyna
— winkrystyna
— bleomycyna
— etopozyd
— prokarbazyna
— prednizon
Rytm — 21 dni
EBVP
— epirubicyna
— bleomycyna
— winblastyna
— prednizon
Rytm — 21 dni
STANFORD V
— doksorubicyna
— winblastyna
— chlormetyna
— winkrystyna
— bleomycyna
— etopozyd

650 mg/m?.v. dzien 1.

25 mg/m?i.v. dzien 1.

1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) i.v. dzier 8.
10 mg/m? j.v./i.m. dzien 8.

100 mg/m? j.v. dzief 1.-3.

100 mg/m? p.o. dzien 1.-7.

40 mg/m? p.o. dzier 1.-14.

70 mg/m?2j.v. dzien 1.

10 mg/m?2i.v.lub i.m. dzieA 1.
6 mg/m? i.v. dzien 1.

40 mg/m? p.o. dzief 1.-5.

25 mg/m? i.v. dzien 1. i 15.
6 mg/m?j.v.dziefi 1. i 15.

6 mg/m? i.v. dzien 1.

1,4 mg/m? j.v. dzien 8. i 22.
5 mg/m? i.v. dzierh 8. i 22.
60 mg/m?2 i.v. dzien 15. i 16.

— prednizon 40 mg/m? i.v. co drugi dziefi przez 10 tygodni, nastepnie stopniowo odstawiaé
Rytm — 28 dni (3 kursy z nastepowg radioterapig na zmiany pierwotnie o Srednicy > 5 cm)
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Mastocytoza

Aleksander B. Skotnicki, Joanna Zdziarska

Wprowadzenie

Mastocytoza jest okreSleniem grupy rzadkich schorzen polegajacych na proliferacii i gro-
madzeniu sie nowotworowo zmienionych komérek tucznych (mastocytow) w takich narza-
dach, jak: skora, szpik kostny, watroba, Sledziona, wezty chtonne i inne tkanki. Nowe zacho-
rowania stwierdza sie u 3 0séb na milion. Mastocytoza skdrna wystepuje gtéwnie u dzieci,

a postaé uktadowa — u dorostych.

W wiekszosci przypadkéw uktadowej mastocytozy stwierdza sie obecno$é mutacji punkto-
wych w obrebie genu kodujgcego transbtonowy receptor c-KIT, ktérych wynikiem jest jego
stata aktywacja, niezalezna od obecnosci liganda KIT. Prowadzi to do niekontrolowanej proli-

feracji mastocytow i ich opornosci na mechanizmy apoptozy.

Mastocytoza moze przybiera¢ postac skorng lub uktadowa. Klasyfikacje mastocytozy we-

dtug WHO z 2001 roku przedstawiono w tabeli 49.

Tabela 49. Klasyfikacja mastocytozy

Postac

Mastocytoza skérna

tagodna mastocytoza
uktadowa

Mastocytoza uktadowa
z klonalnym rozrostem
innych linii komérkowych

Agresywna mastocytoza
uktadowa

Biataczka mastocytowa

Miesak mastocytowy

Uwagi

W tym postaé plamisto-grudkowa (urticaria pigmentosa)
oraz guz mastocytowy (mastocytoma) skory

W tym tlgca sie mastocytoza uktadowa oraz izolowana
mastocytoza szpiku kostnego

Czesto kojarzy sie z zespotami mieloproliferacyjnymi lub
mielodysplastycznymi, moze tez towarzyszy¢ ostrej
biataczce

Nacieki mastocytéw w narzagdach powodujg upo$ledzenie
ich funkcji; obejmuje réwniez wariant z eozynofilig

Obecnos¢ = 20% mastocytow w szpiku kostnym, = 10%
mastocytow we krwi obwodowej (< 10% w postaci
aleukemicznej)



Mastocytoza M

Diagnostyka

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie diagnozy i okreSlenie stadium cho-
roby, w celu dobrania odpowiedniej metody leczenia.

Do badan niezbednych dla rozpoznania mastocytozy nalezy petne i doktadne badanie
internistyczne, a ponadto:

— badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania bio-
chemiczne (+ badanie tryptazy w surowicy), badanie cytologiczne, cytogenetyczne, immu-
nofenotypowe metoda cytometrii przeptywowej szpiku kostnego, badanie histopatologicz-
ne trepanobioptatu, badanie molekularne w kierunku obecnosci transkryptu (obecnosé
mutacji D816V) w genie ¢-KIT;

— badania obrazowe: USG jamy brzusznej i w razie potrzeby KT;

— biopsja skéry i ewentualnie innych narzgdéw z podejrzeniem naciekow;

— badanie wydalania histaminy i PGD, w 24-godzinnej zbiérce moczu.

Podstawa rozpoznania skornej postaci mastocytozy sg objawy skdrne oraz ocena histopa-
tologiczna wycinka skory.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez masto-
cyty oraz uwalniania przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentdw,
cho¢ w niektorych przypadkach mastocytozy uktadowej moga byé nieobecne. Przybierajg po-
staé brazowych plam i swedzacych grudek. Ogdinymi objawami uwalniania mediatoréw komé-
rek tucznych sa: spadki ciSnienia tetniczego, rozszerzenie naczyi, omdlenia, béle gtowy,
wstrzas, gorgczka, meczliwosé, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha, biegunka,
béle kostne, osteoporoza/osteopenia oraz duszno$¢. Objawy zajecia narzadéw obejmuja:
powiekszenie watroby i §ledziony, cechy niewydolnoSci watroby, zaburzenia wchtaniania, cy-
topenie (w zakresie jednego lub wiecej uktadow), ztamania kosSci, jak rowniez objawy ze strony
uktadu oddechowego, serca i uktadu nerwowego.

W tabeli 50 przedstawiono kryteria diagnostyczne mastocytozy uktadowej wedtug WHO.

WS&réd symptoméw mastocytozy wyréznia sie objawy ,tlgcego sie” procesu chorobowego
(tzw. objawy B, bedace wyrazem masy guza), do ktérych naleza: wysokie stezenie tryptazy
w surowicy, obecnos¢ wiecej niz 30% mastocytow w szpiku, cechy dysplazji lub proliferacji
innych linii komérkowych w szpiku oraz organomegalia. Stwierdzenie co najmniej dwéch spo-

Tabela 50. Kryteria rozpoznawcze mastocytozy uktadowej wedtiug WHO

Kryteria Charakterystyka

Kryteria duze Obecnos¢ wielu ognisk nacieku mastocytéw w szpiku kostnym i/lub
innych tkankach (poza skérg)

Kryteria mate Wiecej niz 25% mastocytow w szpiku lub innych tkankach (poza skoéra)

wykazuje atypowe cechy morfologiczne (zwykle wrzecionowaty ksztatt)

W szpiku kostnym lub innych tkankach (poza skérg) stwierdza sie
obecno$¢ mutacji D816V genu biatka c-KIT

W cytometrii przeptywowej na mastocytach stwierdza sig koekspresje
CD1417 orazCD2i/lub CD25

Stezenie tryptazy w surowicy jest stale wieksze niz 20 ng/ml (nie dotyczy
pacjentdw z innymi hematologicznymi chorobami klonalnymi)

Do rozpoznania mastocytozy uktadowej niezbedne jest spetnienie duzego i jednego matego kryterium lub obecno$é trzech matych.
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Srod powyzszych objawdw (przy braku cech uszkodzenia narzadéw oraz niespetnianiu kryteriow
innej choroby szpiku) upowaznia do rozpoznania ,tlgcej sie” mastocytozy. Agresywng postac
choroby rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia cech uszkodzenia narzagddw (objawy C:
neutropenia, matoptytkowos$é, niedokrwistosé, cechy niewydolnosci watroby, hipersplenizm,
utrata masy ciata, osteoporoza, ztamania patologiczne).

Leczenie

Nie ma ustalonych standardéw leczenia mastocytozy, a dostepne dane sg ograniczone
i opierajg sie na wynikach badan niewielkich grup pacjentow.

Mastocytoza skérna oraz tagodna mastocytoza uktadowa zwykle wymagajg jedynie obser-
wacji i leczenia objawowego. W terapii objaw6w skornych oraz ze strony przewodu pokarmo-
wego stosuje sie leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, fotochemioterapie PUVA, H_-blo-
kery, inhibitory pompy protonowej i kromoglikan disodowy. W przypadku zmian kostnych po-
daje sie preparaty wapnia, witamine D3 oraz bisfosfoniany.

Leczenie mastocytozy uktadowej ma takze charakter objawowy i polega gidwnie na kon-
troli objawéw zaleznych od uwalniania mediatorow komérek tucznych. Nalezy pamietaé
0 zwiekszonym ryzyku wystepowania reakcji anafilaktycznych (unikanie czynnikéw degranulu-
jacych mastocyty, w tym znieczulenia ogéinego, oraz odpowiednio szybkie leczenie dorazne).
W postaciach bardziej zaawansowanych nalezy wdrozy¢ leczenie cytoredukcyjne. Uwzglednia-
jac aktualny stan wiedzy, zaleca sie rozpoczynanie leczenia agresywnych postaci choroby za
pomoca IFN-alfa2b, zwykle w potgczeniu z kortykosteroidami. Istniejg tez pojedyncze donie-
sienia o skutecznosSci chemioterapii wielolekowej, kladrybiny oraz cyklosporyny A w potagcze-
niu z metyloprednizolonem. Podejmuje sie réwniez préby zastosowania inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych. Biataczke mastocytowg prébuje sie leczy¢ za pomocg schematéw stosowanych
w przypadku ostrych biataczek mieloblastycznych, jednak odpowiedZ na terapie jest krétko-
trwata, a rokowanie sie nie zmienia. Podejmowano pojedyncze proby ratunkowego przeszcze-
piania allogenicznego szpiku kostnego (allo-BMT) u pacjentéw szczegblnie Zle rokujacych.

Przy znacznej splenomegalii, zwtaszcza z towarzyszacym hipersplenizmem, mozna wyko-
na¢ splenektomie. W leczeniu paliatywnym pacjentéw opornych na IFN i kladrybine (lub inne
leki) stosuje sie rowniez hydroksymocznik.
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