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dr med. Ewa Kalinka-Warzocha W pracy przedstawiono aktualne poglady na temat leczenia chtoniakéw o matym stopniu ztogliwosci linii B.
Oddziat Choréb Rozrostowych Omdwiono metody diagnostyczne majgce na celu precyzyjne rozpoznanie podtypu chtoniaka, a takze
Regionalny Osrodek Onkologiczny czynniki prognostyczne dla ich przebiegu i predykcyjne dla odpowiedzi na rézne metody terapeutyczne.
WSS im. M. Kopernika Ze wzgledu na niejednorodnos$é omawianej grupy choréb przedstawiono odrebnosci ich przebiegu, ko-
ul. Paderewskiego 4, 93-509 £odz nieczne do wiasciwego zaplanowania terapii. Dla chfoniakéw grudkowych optymalnym postepowaniem
e-mail: ewakalinka@wp.pl jest obecnie chemioimmunoterapia z zastosowaniem rituksymabu. Dotychczas w toku badar randomi-

zowanych nie ustalono najskuteczniejszego schematu polichemioterapii, lecz wyniki tych badan majg
by¢ opublikowane w najblizszych latach. Jednak niezaleznie od sposobu leczenia indukujgcego chorzy
powinni otrzymywac leczenie podtrzymujace rituksymabem. W chioniaku sledzionowym strefy brzeznej
leczeniem pierwszej linii pozostaje splenektomia. W chtoniakach typu MALT nalezy oprdcz antybiotykote-
rapii rozwazy¢ chemioterapie (szczegodlnie z analogami puryn), radioterapie (w niskich stopniach za-
awansowania klinicznego) i immunoterapie. W chioniakach weztowych strefy brzeznej zaleca sie zasady
postepowania takie jak dla zaawansowanych chioniakéw grudkowych. W chtoniaku limfoplazmocyto-
wym oprécz chemioterapii zaleca sie w przypadkach przebiegajacych z nadlepkoscig plazmafereze,
a w przypadku krioglobulinemii szczegdlnie uzasadnione jest leczenie z zastosowaniem rituksymabu
i/lub cyklofosfamidu.

Stowa kluczowe: chioniak grudkowy, limfoplazmocytowy, chtoniak strefy brzeznej, chemioterapia,
immunoterapia, radioterapia

ABSTRACT

This article presents actual treatment opinions of low grade B-cell ymphomas. The precise diagnosis of
lymphoma subtype is necessary for adequate treatment planning and identification of prognostic factors
for adverse clinical outcome, as well as predictive factors for particular treatment response. Taking into
consideration that low grade lymphomas constitute a heterogenic group of entities, the differences
in clinical course have been described. The most adequate induction treatment for follicular lymphoma is
chemoimmunotherapy with rituximab. The optimal chemotherapy schedule has not been established yet
in clinical trials but their results are expected during the years to come. Independently of induction thera-
py, patients with follicular lymphoma beneficiate from maintenance treatment with rituximab. In splenic
marginal zone lymphoma splenectomy remains the first line treatment of choice. In MALT lymphoma

Onkologia w Praktyce Klinicznej chemotherapy, especially based on purine analogs is efficient as well as immunotherapy in chosen pa-
Tom 3, nr 3, 140-149 tients but antibiotics need to be incorporated in first line therapy. Radiotherapy is a potential treatment
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ISSN 17343542 option for only local involvement. In nodal marginal zone lymphoma, the same approach as in follicular

www.opk.viamedica.pl lymphoma is advised. In lymphoplasmacytic lymphoma chemotherapy is efficient but in cases with blood
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hyperviscosity plasmapheresis is advised, while patients with cryoglobulinemia beneficiate from ritux-

imab or/and cyclophosphamide.

Key words: follicular lymphoma, lymphoplasmacytic, marginal zone, chemotherapy, immunotherapy,

radiotherapy

Wstep

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie ak-
tualnych poglad6éw na temat leczenia chtoniakéw B-ko-
morkowych o niskim stopniu ztosliwosci na przyktadzie
najczesciej wystepujacych podtypéw (oprocz chioniaka
limfocytarnego): chtoniaka grudkowego, chtoniakdéw stre-
fy brzeznej i chtoniaka limfoplazmocytowego.

Podstawa rozpoznania chtoniaka jest badanie histopato-
logiczne, ktore pozwala okresli¢ typ rozrostu gléwnie na
podstawie morfologii tkanki nowotworowej i oceny im-
munohistochemicznej. Pomocne dla diagnostyki rézni-
cowej w trudnych przypadkach sa réwniez badania cyto-
metryczne, cytogenetyczne i molekularne. Klasyfikacja
chtoniakéw wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) opublikowana w 1999
roku dotychczas obowiazuje i stanowi podstawe posta-
wienia rozpoznania na podstawie wyzej wymienionych
badan i charakterystyki klinicznej choroby [1].

Po dokonaniu rozpoznania nalezy przeprowadzi¢ bada-
nia obrazowe, szpiku kostnego i laboratoryjne, co po-
zwala na ocen¢ zaawansowania choroby i czynnikéw pro-
gnostycznych. Stopien zaawansowania klinicznego na-
lezy oceni¢ wedtug klasyfikacji z Ann Arbor (tab. 1).
Czynniki prognostyczne dla przebiegu klinicznego chto-
niaka nalezy oceni¢ wedtug Miedzynarodowego Indek-
su Prognostycznego (IP1, International Prognostic Index)
(tab. 2), a w przypadku chioniaka grudkowego wedtug
FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic
Index) (tab. 3) [2, 3].

Odrebnosci diagnostyczne i terapeutyczne zostang przed-
stawione ponizej dla kazdego z omawianych chtoniakéw.

Chioniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) wystepu-
je najczeéeiej u osob w rednim wieku (mediana 55 lat).
Najczgsciej w momencie rozpoznania FL stwierdza si¢
limfadenopati¢, ale takze splenomegalie, zajecie szpi-
ku kostnego (ok. 40% chorych) i krwi obwodowej czy
pierScienia Waldeyera. Zajecie struktur pozaweztowych,
takich jak przew6d pokarmowy, tkanki migkkie, jadro,
nie nalezy do rzadkosci, ale najczesciej towarzyszy cho-
robie zaawansowanej, obejmujacej liczne grupy weztéw
chtonnych. Pewna odrebnos¢ stanowi wariant skorny FL,
ktoéry w chwili rozpoznania zajmuje w wigkszoSci przy-
padkoéw jedynie skore. Ocenia sie, ze FL. ma bardzo dtugi

przebieg bezobjawowy, co prawdopodobnie skutkuje
tym, Ze w momencie postawienia diagnozy u jedynie 1/3
chorych stwierdza si¢ I Iub II stopien zaawansowania
klinicznego wedtug klasyfikacji Ann Arbor. W piSmien-
nictwie dost¢pne sa takze dane wskazujace na mozli-
wos¢ spontanicznych remisji FL. Mediana przezycia od
chwili rozpoznania wynosi okoto 8-10 lat, a czgsto
w pOznym etapie choroby dochodzi do transformacji
w chloniaka rozlanego wielokomérkowego linii B
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Podstawa
rozpoznania histopatologicznego jest stwierdzenie grud-
kowego nacieku centrocytéw ze strefami o rozlanym
typie wzrostu i obecnoScia niewielkiej liczby centrobla-
stow. Liczba centroblastow w polu widzenia (wpw) przy
40-krotnym powiekszeniu warunkuje okreslenie podty-
pu FL: stopiefi 1 (0-5 centroblastéw wpw), stopien
2 (6-15 centroblstéw wpw), stopiefi 3a (ponad 15 cen-
troblastow z obecnoscia centrocytéw) i grade 3b (obsza-
ry litych naciekdw centroblastow). Chioniak grudkowy
w stopniu 3b ma wedlug wickszoSci badaczy przebieg
kliniczny przypominajacy chtoniaki o wysokim stopniu
ztoSliwosci i w zwiazku z tym wymaga takiego samego
podejscia terapeutycznego jak DLBCL [1].

Badanie immunohistochemiczne wykazuje w wigkszo-
Sci przypadkow dodatnie odczyny na obecno$é antyge-
néw pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), BCL2 (poza
wariantem skérnym) CD10 i BCL6. Stwierdza si¢ ujem-
ne odczyny w kierunku CD23 i CD5, co ma istotne zna-
czenie w réznicowaniu FL z chtoniakiem limfocytarnym,
chtoniakiem strefy brzeznej i chloniakiem z komoérek
plaszcza.

Badanie molekularne ujawnia translokacje t(14;18)
(932;q21) wystepujaca u 70-95% chorych, ktora jest
wylacznym zaburzeniem molekularnym u jedynie 10%
pacjentéw. W miarg postepu choroby dolaczaja si¢ inne
zaburzenia cytogenetyczne, w tym t(2;18)(p12;q21),
delecje 6921, 6923, 6q25-27, nieprawidtowosci chromo-
somu 7, 18,3117 [1].

Ostatnio udowodniono réwniez znaczenie odczynu im-
munologicznego poScieliska dla przebiegu klinicznego
FL. Wykazano, ze u chorych, u ktérych dominuje na-
ciek z limfocytéw T rokowanie jest znacznie lepsze niz
u tych, u ktérych stwierdzono monocyty/makrofagi [4].
Obecnie trwaja badania oceniajace, czy rodzaj infiltra-
cji moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dla odpowiedzi
na leczenie rituksymabem (Rx) w FL.

Informacje dotyczace czynnikéw prognostycznych
i biologicznego profilu FL oraz rodzaju odpowiedzi or-
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Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wedtug skali Ann Arbor

Table 1. Clinical stages of non-Hodgkin lymphoma according to Ann Arbor scale

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy weztéw chtonnych
lub narzadu limfatycznego (1)
lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)

II/IIE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chionnych
lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony (l1),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem
jednego narzadu pozalimfatycznego
po tej samej stronie przepony (lIE)

/INE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych
lub narzadow limfatycznych po obu stronach przepony (lll),
ktdremu moze towarzyszy¢ zajecie
jednego narzadu pozalimfatycznego (lIIE)

\Y Rozsiane zajecie kilku narzagdéw pozalimfatycznych,
z lub bez zajecia weztéw chtonnych
i narzgdow limfatycznych

Brak lub obecno$¢ objawow ogdlnych choroby, czyli goraczki (> 38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych
i/lub utraty masy ciafa, czyli zmniejszenia o co najmniej 10% masy ciata w czasie nie dfuzszym niz 6 miesiecy oznacza sie odpowiednio literg A lub B

Tabela 2. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakéw nieziarniczych*

Table 2. Non-Hodgkin's Lymphoma International Prognostic Index

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy
Wiek chorego =< 60 lat vs. > 60 lat
Stan ogolny chorego wedtug kryteriéw ECOG <2vs. =2
Zaawansowanie kliniczne chfoniaka wedtug skali Ann Arbor I/l vs. NI/IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka =1vs. >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs. > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego <1
Posrednio matego 2

Posrednio duzego 3

Duzego =4

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakéw nieziarniczych dla chorych < 60 roku zycia

Stan ogdlny chorego wedtug kryteriow ECOG <2vs. =22
Zaawansowanie kliniczne chfoniaka wedtug skali Ann Arbor I/ vs. NIV
Aktywnos¢ LDH w surowicy < normy vs. > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego =1

Duzego =2

*Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI) opracowano na podstawie danych klinicznych chorych z chtoniakami wielkokomoérkowymi rozlanymi dla
kazdej grupy wiekowej. W obserwacjach klinicznych potwierdzono przydatnosé rokowniczg MIP dla wiekszosci podtypéw chtoniakéw nieziarniczych,
a dodatkowa analiza pozwolita na jego uproszczenie dla chorych < 60 roku zycia (dolny panel); ECOG — Eastern Cooperative Study Group;
LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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Tabela 3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakéw grudkowych (FLIPI)

Table 3. Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)

Czynnik rokowniczy

Parametr réznicujacy

Wiek chorego

Stan ogdlny chorego wedtug kryteriow ECOG

Zaawansowanie kliniczne chfoniaka wedtug skali Ann Arbor

Stezenie hemoglobiny
Aktywnos¢ LDH w surowicy
Grupy ryzyka

Matego

Posrednio matego
Posrednio duzego

Duzego

< 60 lat vs. > 60 lat
<2vs. =2
I/ vs. /IV
<12 g/dlvs. = 12 g/dI
< normy vs. > normy
Liczba obcigzajgcych czynnikéw

<1

ECOG — Eastern Cooperative Study Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

ganizmu gospodarza sa niezb¢dne do podjecia decyzji
o koniecznos$ci wiaczenia leczenia. Wielu badaczy i kli-
nicystow broni stanowiska, zgodnie z ktérym choremu
mozliwie dlugo nie powinno si¢ podawac leczenia, ob-
serwujac go regularnie — strategia watch and wait. Za
tradycyjnie uznane wskazania do rozpoczecia leczenia
uwaza si¢ pojawienie si¢ objawow ogdlnych chtonia-
ka, szybko postepujaca progresje, cytopenie wtérne do
wyparcia szpiku kostnego i miejscowo zto§liwg lokali-
zacje chtoniaka.

Leczenie indukujgce remisje

Mimo uznanych argumentéw na rzecz strategii watch
and wait istnieja liczne doniesienia o potencjalnym wy-
leczeniu postaci mato zaawansowanych FL (IA i ITIA wg
klasyfikacji Ann Arbor). Wyleczenie FL jest w swietle
obecnej wiedzy niemal nieosiagalne w stadiach bardziej
zaawansowanych (bgdacych nieuchronnym przebiegiem
naturalnym choroby) i dlatego pomimo niespetnienia
kryteriow wlaczenia leczenia nalezy podjac prébe tera-
pii radykalnej u chorych w stadium zaawansowania kli-
nicznego IA i ITA.

W tej grupie pacjentéw najkorzystniejszym wydaje si¢
podanie skréconej do okoto 3—4 cykli immunochemio-
terapii wedlug zasad przedstawionych ponizej, z na-
stepcza radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie
zajetych (IF-RT, involved field radiotherapy). Nalezy do-
dac, ze takie postepowanie nie jest jeszcze poparte wy-
nikami badan randomizowanych, ktére sa obecnie
w toku.

W zadnym z przeprowadzonych badan nie udokumen-
towano wydtuzenia przezycia catkowitego u chorych
z FL w przypadku wlaczenia chemioterapii pomimo bra-
ku wyzej wymienionych wskazan do leczenia. Do czasu
opublikowania wynikow leczenia takich chorych z zas-
tosowaniem Rx czy radioimmunoterapii za standard po-
stepowania w tej grupie chorych nalezy uznac strategie
watch and wait.

U pacjentow z bardziej zaawansowang chorobg (IB, IIB,
III i IV stopien wg klasyfikacji Ann Arbor), spetniaja-
cych kryteria wlaczenia terapii, metoda z wyboru jest
leczenie systemowe. Wybor leczenia I linii budzi bar-
dzo liczne kontrowersje. Wprawdzie wyniki badan ran-
domizowanych wskazuja jednoznacznie na korzys¢ wy-
nikajaca z dofaczenia do chemioterapii przeciwciata mo-
noklonalnego przeciwko antygenowi CD20 — Rx, jed-
nak optymalnego schematu w tym skojarzeniu dotych-
czas nie ustalono. Udowodniono, ze dotaczenie Rx po-
prawia wyniki (w zakresie catkowitego odsetka odpo-
wiedzi, odsetka catkowitych remisji, przezycia wolnego
od progresji) w skojarzeniu z réznorodnymi schemata-
mi chemioterapii (tab. 4). W zwiazku z osiagni¢ciem od-
powiedniej mediany obserwacji w nowo zaplanowanych
badaniach klinicznych wnioski dotyczace wptywu dota-
czenia Rx do chemioterapii I linii na przezycie catkowi-
te beda dostepne w ciagu najblizszych lat.

Planujac ewentualne leczenie I linii schematami z ana-
logami puryn (fludarabina, kladrybina) w FL, nalezy
pamigtal, ze schematy te wykazuja podobng jak CVP
(cyklofosfamid-Cy, winkrystyna-Ver, prednizon), czy
CHOP (Cy, doksorubicyna-Dox, Vcr, prednizon) sku-
teczno$¢, natomiast ich toksycznosé jest prawdopodob-
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Tabela 4. Leczenie chfoniakéw nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci (powolnych)

Table 4. Therapy of low grade non-Hodgkin lymphoma

Chemio-/immunoterapia Dawka Sposéb podania Dzien/dni (d)
Chlorambucil 12 mg/m? p.o. d1.-7.
Cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. Codziennie
Fludarabina 25 mg/m? iv. d1.-5.
2-CdA 0,12 mg/kg iv. d1.-5.
COP (CVP)

Cyklofosfamid 750 mg/m? iv. di.
Winkrystyna 1,2 mg/m? iv. di.
Prednizon 40 mg/m? p.o. d1.-5.
CHOP (CHVP)

Cyklofosfamid 750 mg/m? iv. d1.
Doksorubicyna 50 mg/m? iv. d1.
Winkrystyna 1,4 mg/m? iv. di.
Prednizon 100 mg/m? p.o. d1.-5.
FC

Fludarabina 20 mg/m? iv. d1.-5.
Cyklofosfamid 1000 mg/m? iv. d1.
CC

2-CdA 0,12 mg/kg iv. d1.-5.
Cyklofosfamid 750 mg/m? iv. d1.
FMD

Fludarabina 25 mg/m? iv. d. 1.-3.
Mitoksantron 10 mg/m? iv. d1.
Deksametazon 20 mg/m? p.o./i.v. d1.-5.
Anty-CD52 30 mg iv. d1.3.6.
Anty-CD20 375 mg/m? iv. d1.*

Anty-CD20 + '31) ('31)-Tositumomab) polegajace na sekwencyjnym podaniu
Nieskoniugowanego Tositumomabu (450 mg, i.v., dO)

Dozymetrycznej dawki '3')-Tositumomabu (35 mg, i.v., d0)

Nieskoniugowanego Tositumomabu (450 mg, i.v., jednorazowa dawka miedzy 7. a 14. dniem)

Terapeutycznej dawki '31)-Tositumomabu (65-75 cGy, i.v., jednorazowa dawka miedzy 7. a 14. dniem)

Anty-CD20 + 20Y (%0Y-Ibritumomab tiuksetan) polegajgce na sekwencyjnym podaniu
Nieskoniugowanego przeciwciata anty-CD20 (250 mg/ m?, i.v., dO)
Nieskoniugowanego przeciwciata anty-CD20 (250 mg/ mZ, i.v., d7)

Terapeutycznej dawki 2°Y-lbritumomabu tiuksetanu (14,8 MBq/kg, i.v., d7)

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; *przeciwciato anty-CD20 podawane jest w powolnym wlewie i.v., po wczesniejszej premedyka-
¢ji niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i przeciwhistaminowymi. Jest stosowane w pierwszym dniu danego cyklu chemioterapii (np. R-COP,
R-CHOP, R-FC, R-CC, inne) lub rzadziej w monoterapii (4 dawki w odstepach jednotygodniowych)
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nie wigksza. Odnosi si¢ ona szczeg6lnie do dlugotrwa-
lych cytopenii i gtebokiego upoS§ledzenia odpornosci
przez okres wielu miesigcy od zakoficzenia leczenia.
Istotne jest réwniez to, ze u chorych wcze$niej leczo-
nych analogami puryn wystepuja czesto problemy z uzy-
skaniem odpowiedniej liczby komérek CD34(+) w trak-
cie mobilizacji przed wysokodawkowana chemioterapia
wspomagang autologicznym przeszczepieniem komoérek
krwiotworcezych (autoSCT, autologous hematopoeitic
stem cell transplantation). Zatem leczenie analogami
puryn w FL nalezy zarezerwowac¢ dla chorych, u kto-
rych nie uwzglednia si¢ leczenia autoSCT w przysztosci.
W piSmiennictwie ukazuja si¢ pierwsze wyniki dotycza-
ce stosowania radioimmunoterapii (tositumomamab/
/1-131 tositumomab) w potaczeniu z chemioterapia
(CHOP) I linii w FL [5]. Mimo ze wyniki badania II
fazy sa obiecujace, to do czasu ogloszenia wynikoéw ba-
dania III fazy poréwnujacego te metode¢ z immunoche-
mioterapia nie nalezy jej bra¢ pod uwage w codziennej
praktyce kliniczne;j.

Reasumujac, obecnie najwlasciwszym postepowaniem
indukujacym odpowiedzZ u chorych z zaawansowanym
FL jest immunochemioterapia, ktérej podstawa jest
schemat R-CVP lub R-CHOP czy R-CHVP IFN [6-10],
natomiast u chorych, u ktérych nie planuje si¢ intensy-
fikacji autoSCT, nalezy uznaé za réwnorzedne schema-
ty z analogami puryn, takie jak R-E R-FC, czy R-CCdA
[11-13] (tab. 5). Liczba cykli powinna miesci¢ si¢ po-
miedzy 4 i 8, ale nie wigcej niz 2 cykle po uzyskaniu
maksymalnej odpowiedzi na leczenie.

Niewatpliwych argumentéw na rzecz wyboru okreslo-
nego schematu optymalnej chemioimmunoterapii
ma dostarczy¢ aktualnie prowadzone badanie PRIMA.
Zaktada ono randomizacj¢ chorych do leczenia jed-
nym z 4 schematéw chemioterapii indukujacej z Rx
(R-CVP x 8 lub R-CHOP X 6 + 2Rx lub R-FCM X
X 6 + 2Rx lub R-MCP X 6 + 2Rx), a dla chorych uzy-
skujacych odpowiedzZ na leczenie — druga randomiza-
cje do leczenia podtrzymujacego rituksimabem versus
obserwacja.

Nawroty FL stanowia element naturalnego przebiegu
choroby. W przypadku nawrotu po czasie krotszym niz
12 miesigcy zaleca si¢ zastosowanie chemioterapii
z uzyciem innych niz w poprzedniej linii cytostatykow.
Jesli natomiast progresja FL nastgpuje w czasie dtuz-
szym niz 12 miesigcy, warto rozwazy¢ leczenie wedlug
schematu, za pomoca ktérego uzyskano wczesniejsza
remisj¢ choroby.

U chorych mtodych, w dobrym stanie ogdélnym, u kt6-
rych uzyskano catkowita remisje w pierwszym nawrocie
FL, nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia z zastoso-
waniem wysokodawkowanej chemioterapii, wspomaga-
nej autoSCT. Indywidualna kwalifikacja do tej proce-
dury u innych chorych w dobrym stanie ogélnym, z che-
miowrazliwymi nawrotami FL stanowi alternatywe dla

innych metod leczenia, cho¢ nadal nie uzasadniaja jej
wyniki badan klinicznych [14].

Swoje miejsce w terapii nawrotéw FL, zwlaszcza u pa-
cjentéw leczonych wezesniej Rx, znalazta radioimmu-
noterapia. Zarejestrowany rowniez w Polsce preparat
Zevalin (Y-90-ibritumomab tiuksetan) ma udokumen-
towang skuteczno$¢ w tym wskazaniu, choc klinicznym
ograniczeniem jego stosowania sg (nierzadkie w zaawan-
sowanym FL) zajecie szpiku kostnego w stopniu prze-
kraczajacym 25% komorek, duze pakiety weztéw chton-
nych (emitowane promieniowanie 8 nie wnika wystar-
czajaco gleboko) i matoplytkowosé ponizej 100 000/mm?>.
Nalezy rowniez pamietaé o dlugotrwatej toksycznoSci
radioimmunoterapii pod postacia cytopenii i znaczne-
go spadku odpornosci [15].

Leczenie podtrzymujace

W obecnie opublikowanych wynikach badah randomi-
zowanych udowodniono, ze leczenie podtrzymujace Rx
u chorych leczonych w trakcie indukcji chemioterapia
iimmunochemioterapia przedhuza czas do progresji cho-
roby. W dwéch badaniach uzyskano wydtuzenie catko-
witego czasu przezycia, co w leczeniu FL stanowi prze-
tom [16, 17]. Dlatego obecnie istnieja przestanki do sto-
sowania leczenia podtrzymujacego Rx. Ostateczng war-
to$¢ takiego postgpowania leczenia u chorych otrzymu-
jacych rézne schematy chemioimmunoterapii I linii oce-
ni badanie PRIMA.

Chioniaki strefy brzeznej

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lympho-
ma) stanowia niejednorodna grup¢ choréb, w obrebie
ktérej w klasyfikacji WHO wyrézniono podtyp §ledzio-
nowy, weztowy i pozaweztowy. Badania epidemiologicz-
ne wskazuja na to, ze MZL stanowia 5-17,3% zachoro-
wan na chloniaki nieziarnicze, a wsréd nich ponad 50%
to chtoniaki typu MALT, okoto 30% chioniaki §ledzio-
nowe, a pozostate kilkanascie procent przypada na pod-
typ weztowy. Przebieg kliniczny ze splenomegalia, zaje-
ciem szpiku i krwi obwodowej, bez limfadenopatii
(z wyjatkiem zajecia weztéw wneki §ledziony) sugeruje
postac Sledzionowa MZL. Zajecie weztéw chionnych,
czesto z zajeciem szpiku kostnego, bez splenomegalii
jest typowym obrazem weztowego MZL. Chioniaki stre-
fy brzeznej pozawgzlowe przebiegaja bez zajecia weztéw
chtonnych, krwi czy szpiku kostnego na poczatku cho-
roby. Ich lokalizacja obejmuje przede wszystkim prze-
wod pokarmowy oraz gruczoly wydzielania wewngtrz-
nego i zewnetrznego. Pomimo tak r6znych obrazéw kli-
nicznych u chorych z mato zaawansowanym procesem
czgstym problemem staje si¢ rozpoznanie podtypu MZL
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Tabela 5. Chemioimmunoterapia chtoniakéw grudkowych

Table 5. Chemoimmunotherapy of follicular lymphomas

Nazwa badania/autor Liczba chorych REAL Schemat leczenia
M39021; Marcus i wsp. [7] 321 FL CVP vs. R-CVP
GLSG; Hiddemann i wsp. [8] 557 FL, MCL CHOP vs. R-CHOP
M39023; Herold i wsp. 358 FL, MCL, LPL MCP vs. R-MCP
FL2000; Salles i wsp. [9] 359 FL CHVP IFN vs. R-CHVP IFN
CvP R-CVP

Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1.
Winkrystyna 1,2 mg/m? i.v. dzien 1.
Prednizon 40 mg/m?2 p.o. dni 1.-5.

Rituksymab 375 mg/m? i.v. dzien 1.
Cyclofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1.
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. dzien 1.

Co 21 dni Prednizon 40 mg/m? p.o. dni 1.-5 .
Co 21 dni
CHOP R-CHOP

Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1.
Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. dzien 1.
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. dzien 1.
Prednizon 100 mg/m?2 p.o. dni 1.-5.

Rituksymab 375 mg/m? i.v. dzien 1.
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. dzien 1.
Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. dzieh 1.
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. dzien 1.

Co 21 dni Prednizon 100 mg/m? p.o. dni 1.-5.
Co 21 dni
MCP R-MCP

Mitoksantron 8 mg/m? i.v. dni 1. + 2.
Chlorambucil 3 x 3mg/m? p.o. dni 1.-5.
Prednizolon 25 mg/m? p.o. dni 1.-5.

Rituksymab 375 mg/m? i.v. dzien 1.
Mitoksantron 8 mg/m2 i.v. dni 1. + 2.
Chlorambucil 3 x 3mg/m?2 p.o. dni 1.-5.
Prednizolon 25 mg/m? p.o. dni 1.-5.

CHVP IFN

Cyclofosfamid 600 mg/m? i.v. dzien 1.

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

Etopozyd 100 mg/m? j.v. dzieh 1.

Prednizon 40 mg/m? p.o. dni 1.-5.

Co miesigc przez 6 miesiecy potem co 2 miesigce
a-IFN 2b, 4,5 MU 2 razy w tygodniu przez 18 miesiecy

R-CHVP IFN

Rituksymab: 375 mg/m? i.v. dzien 1.

Cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Doksorubicyna 25 mg/m?2 i.v. dzieh 1.

Etopozyd 100 mg/m? i.v. dzien 1.

Prednizon 40 mg/m? p.o. dni 1.-5.

Co miesigc przez 6 miesiecy

a-IFN 2b, 4.5 MU 2 razy w tygodniu przez 18 miesiecy

FL (follicular lymphoma) — chtoniak grudkowy; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komorek ptaszcza; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma)
— chtoniak limfoplazmocytowy; p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; przeciwciato anty-CD20 podawane jest w powolnym
wlewie i.v., po wczesniejszej premedykacji niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i przeciwhistaminowymi

u pacjentéw z zaawansowang postacia choroby, obej-
mujaca §ledziong, wezly chlonne i narzady pozawezto-
we. Na diagnostyke roznicowa nie pozwala badanie im-
munohistochemiczne, ktére we wszystkich podtypach
MZL wykazuje takie same cechy immunofenotypowe
komorek chloniakowych.

Typowo immunohistochemiczne rozpoznanie MZL wia-
ze si¢ z dodatnimi odczynami w kierunku ekspresji an-

tygenéw pan-B, czyli CD20, CD19, CD79a, a takze BCL-2
w wickszoSci przypadkéw oraz z ujemnymi odczynami
w kierunku CD5, CD23, CD10 i cykliny D1. Antygen
CDA43 jest dodatni w czesci przypadkéw. Jednak 15-20%
MZL przebiega z dodatnimi odczynami CDS5, CD 23
czy cykliny D1 [1].

Swoista aberracja chromosomalna dla chtoniakéw typu
MALT jest t(11;18)(q21;q21), ktoéra wystepuje jedynie
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w 15-35% przypadkéw, czesciej w lokalizacji zotadko-
wej i ptucnej (30-50%) niz tarczycowej i Sliniankowej
(< 1%). Dla sledzionowego MZL nie stwierdzono swo-
istej aberracji, cho¢ niekiedy wystepuja nieprawidtowo-
§ci chromosomu 71 3 [1].

Ze wzgledu na fakt, ze kazda z tych grup wymaga od-
rebnego podejscia terapeutycznego, zagadnienia te
omoéwiono osobno.

Sledzionowe chioniaki strefy brzeznej

Rozpoznania §ledzionowego chloniaka strefy brzeznej
(sMZL, splenicMZL) najczg¢sciej dokonuje si¢ na po-
stawie badania cytometrycznego krwi obwodowej,
w ktorej stwierdza si¢ komorki chtoniaka linii B o feno-
typie CD5(-), CD10(-), CD23(-), CD 20(+) i spleno-
megalii dominujacej w obrazie klinicznym. Czasem
obserwuje si¢ obecno$¢ komorek limfoidalnych z wy-
pustkami cytoplazmatycznymi (SLVL, splenic lympho-
ma with villous lymphocytes). Wedtug czgsci badaczy,
do rozpoznania sSMZL typu SLVL upowaznia ich obec-
nos$¢ w odsetku przekraczajacym 20% komorek chto-
niakowych. Postawienie wlasciwej diagnozy jest trudne
w przypadkach atypowych, przebiegajacych z dodatnim
odczynem w kierunku CDS5, cykliny D1 lub obecnoscia
translokacji t(11;14).

Wsréd chorych z sMZL okoto 25% nie wymaga lecze-
nia [18]. Mediana czasu od rozpoznania do momentu
wlaczenia leczenia wynosi okoto 3 lat. Bardzo rzadko
obserwuje si¢ transformacj¢ w chloniaka o wysokim
stopniu ztoSliwosci. Leczeniem z wyboru w tej postaci
MZL jest splenektomia. Wskazaniami do splenektomii
(poza wskazaniami diagnostycznymi) sa béle §ledziony,
hipersplenizm i wystapienie cytopenii autoimmunolo-
gicznej. U potowy chorych poddawanych splenektomii
nie jest konieczne zastosowanie innego leczenia. Ob-
serwuje sie natomiast zmniejszenie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego z utrzymujaca si¢ obecnoscia komorek
chtoniakowych we krwi obwodowej [18]. U chorych po
splenektomii mediana czasu do rozpoczecia chemiote-
rapii wynosi okoto 8 lat. W przypadku wskazaf do che-
mioterapii nalezy si¢ kierowaé takimi zasadami, jak w
przypadku FL. Immunoterapia (Rx) jest szczegdlnie
uzasadniona u pacjentéw, u ktérych wystepuja powikta-
nia cytopeniami o mechanizmie autoimmunologicznym.
W przypadku towarzyszacej infekcji wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) w trakcie lecze-
nia interferonem « z lub bez ribawiryny stwierdza si¢
zmniejszenie splenomegalii i limfocytozy we krwi
obwodowej. Takiej odpowiedzi nie obserwowano u cho-
rych, u ktérych nie wystepuje HCV [19, 20]. Dlatego
leczenie przeciwwirusowe skierowane przeciwko HCV
jest koniecznym elementem przy wspétistnieniu infek-
cji wirusowe;j.

Pozaweziowe chioniaki strefy
brzeznej — chioniaki typu MALT

Chtoniaki typu MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) rozpoznaje si¢ na $wiecie u 7-8% chorych z nie-
ziarniczymi chtoniakami. Istnieje kilka hipotez dotycza-
cych etiologii chtoniakéw typu MALT. W jednej z nich
przyjmuje si¢, ze pod wplywem infekcji okreSlonymi pa-
togenami dochodzi do aktywacji komoérek prezentuja-
cych antygen, ktére pobudzaja limfocyty T, a te z kolei
limfocyty B. Jesli na tym etapie nastapi transformacja
nowotworowa, moze powsta¢ chloniak typu MALT. Do
patogenéw wywotujacych te kaskade naleza Helicobac-
ter pylori w zotadku, Borrelia burgdorferi w skérze, Cam-
pylobacter jejuni w jelicie i Chlamydia psittaci w tkance
okotogatkowej. Drugim potencjalnym mechanizmem
powstania chtoniaka typu MALT jest stymulacja limfo-
cytéw B przez autoantygeny, takie jak w przebiegu za-
palenia tarczycy typu Hashimoto, zapalenia gruczotéw
Slinowych w przebiegu zespohu Sjogrena czy limfocyto-
wego zapalenia oskrzeli [21-25].

Lokalizacja MALT w 50% dotyczy uktadu pokarmowe-
g0, z czego 34% stanowi zotadek, a 8% jelito na calej
dtugosci. Inne lokalizacje tego chtoniaka obejmuja ptu-
ca (9%), skore (10%), tarczyce (4%), gatke oczna (10%),
glowe i szyje (11%), pier§ (3%) i inne (7%). W chwili
rozpoznania zaawansowanie kliniczne u ponad 60% nie
przekracza IE czy IIE stopnia, natomiast u pozostalych
34% stwierdza si¢ 111 lub IV stopien wedtug klasyfikacji
Ann Arbor.

W przypadkach chtoniaka typu MALT o lokalizacji zotad-
kowej w stadium IE lub IIE, dobre wyniki daje eradyka-
cja Helicobacter pylori. Stosujac takie leczenie, uzyskuje
si¢ okoto 80% remisji [21]. Ocenia si¢, ze od momentu
eradykacji patogenu do czasu osiagniecia catkowitej re-
misji mijaja 3 miesigce u 64% chorych, 12 miesiecy u 2%
leczonych, a nawet 12-18 miesiccy u 13% pacjentéw osia-
gajacych catkowita remisje. W przypadku braku remisji
po eradykacji Helicobacter pylori w stopniu zaawansowa-
nia [E i IIE, prébowano poddawac chorych radioterapii
(mediana dawki 30 Gy, zakres 28,5-43,5 Gy), obejmuja-
cej zoladek i regionalne wezly chtonne, uzyskujac po
27 miesiacach przezycie wolne od progresji choroby
u 100% pacjentéw. To prospektywne badanie to dotyczy-
lo jednak grupy zaledwie 17 pacjentéw [22].

U chorych z chtoniakiem typu MALT o lokalizacji po-
zazotadkowej lub w zaawansowanym stadium klinicz-
nym nie przeprowadzono badan randomizowanych po-
zwalajacych ustali¢ najlepszy sposob leczenia. Antybio-
tykoterapia jest metoda uzupetniajaca leczenie przeciw-
nowotworowe. Natomiast wydaje si¢, ze leczenie chi-
rurgiczne ma bardzo ograniczone znaczenie i jest wska-
zane tylko w przypadkach powiktaf chtoniaka.

W chtoniakach typu MALT z bardzo dobrym efektem
stosowano kladrybing w pierwszej linii leczenia. W ba-
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daniu Jagera uzyskano 84-procentowa pelng remisje
(CR, complete remission), jednak co ciekawe, taki wy-
nik leczenia obserwowano u 100% chorych z lokali-
zacja zotadkowa i jedynie u 43% chorych z inna lokali-
zacja chloniaka. Fakt ten ttumaczono odmienng pato-
geneza chloniaka typu MALT o lokalizacji zotadko-
wej [26]. Z piSmiennictwa wiadomo, ze leczenie zarow-
no kladrybina, jak i fludarabing wiaze si¢ z nasilong
deplecja limfocytow T, co oprocz dzialania cytotoksycz-
nego analogéw puryn prawdopodobnie powoduje
zmniejszenie aktywnoSci limfocytow T specyficznych
dla Helicobacter pylori [23-28].

W piSmiennictwie sa dane na to, ze dodanie Rx do che-
mioterapii poprawia wyniki leczenia. W niewielkich gru-
pach chorych z chtoniakami typu MALT leczonych wy-
tacznie chemioterapia lub w polaczeniu z Rx uzyskano
odpowiednio 45% vs. 87% odpowiedzi, z czego odpo-
wiednio 36% vs. 48% catkowitych remisji. Jednak dane
te pochodza z obserwacji retrospektywnych [18].

Weztowe chioniaki strefy brzeznej

Wedtug wielu danych dostepnych w piSmiennictwie za-
sady chemioterapii weztowych MZL sa analogiczne do
stosowanych u chorych z FL w stadium zaawansowa-
nym. Wyniki badan randomizowanych dla tej podgrupy
chorych nie sa wystarczajace, aby ustali¢ odrgbny stan-
dard postepowania.

Chioniak limfoplazmocytowy
i makroglobulinemia Waldenstroma

Chtoniak limfoplazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic
lymphoma) i makroglobulinemia Waldenstroma (WM,
Waldenstrém’s macroglobulinemia) sa to chtoniaki
z malych limfocytéw B, komoérek limfoplazmocytowych
i plazmocytéw zlokalizowanych w szpiku, weztach chton-
nych i §ledzionie (LPL), ktére moga przebiegac z pro-
dukcja biatka monoklonalnego klasy IgM (WM). Ko-
morki chloniaka cechuje ekspresja antygenéw panB
i brak ekspresji CD10 i CD23. Biatko monoklonalne
moze by¢ przyczyna zespotu nadlepkosci i niedokrwis-
tosci hemolityczne;j.

Choroba wystepuje gldwnie u 0sob starszych (mediana
wieku 63 lata). Objawy choroby s3 na poczatku niespecy-
ficzne i obejmuja oslabienie, utrate masy ciata, jadto-
wstret, objaw Raynauda (zwigzany z neuropatia obwo-
dowa). W przebiegu choroby pojawiaja si¢ takze nieznacz-
na hepato- i/lub splenomegalia oraz rumien, ktory jest
najczesciej wtorny do krioglobulinemii, a takze tenden-
cja do powiktan krwotocznych i neuropatii, ktore sg skut-
kiem paraproteinemii. Powiklania narzadowe wystepuja
najczesciej jako nastepstwo amyloidozy. W badaniach

laboratoryjnych stwierdza si¢ najczgsciej niedokrwistos¢,
przyspieszone opadanie krwinek czerwonych, przedtuze-
nie czasu trombinowego, a co najbardziej charakterystycz-
ne dla WM — obecnos¢ biatka monoklonalnego klasy
IgM (w ponad 75% z tancuchem lekkim k) w stgzeniu
przekraczajacym 15 g/L. Skutkiem wystepowania biatka
monoklonalnego jest nadlepko$¢ krwi i rulonizacja krwi-
nek. Obecno$¢ zimnych aglutynin (czyli krioglobulin)
moze utrudnié¢ diagnostyke laboratoryjna. Z tego wzgle-
du prébki krwi nalezy dostarczy¢ tak, by ich temperatura
nie spadfa do granic, w ktdérych krioglobuliny staja si¢
aktywne. Szpik kostny jest zajety w 100% przypadkow,
ale biopsja aspiracyjna rzadko pozwala na uzyskanie
materiatu diagnostycznego [29].

Wsréd krewnych I stopnia chorych z WM obserwuje si¢
zaburzenia zwiazane z limfocytami B u 20% — w tym
hipogammaglobulinemieg, hipergammaglobulinemig
(zwlaszcza poliklonalna IgM), obecno§¢ autoprzeciw-
ciat (zwlaszcza przeciwtarczycowych) i inne cechy nad-
miernej aktywnosci limfocytow B [30].

Leczenie systemowe u chorych z WM powinno si¢ roz-
wazac z takich samych wskazan jak w przypadku pacjen-
tow z zaawansowanym FL. Ostatni konsensus sugeruje
w I stopniu linii leczenia systemowego podawanie lekéw
alkilujacych (chlorambucil), analogéw puryn (fludarabi-
na i kladrybina) lub/i immunoterapi¢ Rx [31]. Wskaza-
nie do jego wlaczenia stanowia takze powiktania choro-
by zasadniczej, takie jak zespdt nadlepkosci, objawowa
polineuropatia obwodowa, amyloidoza narzadowa, nie-
wydolno$¢ nerek czy objawowa krioglobulinemia [32].
Terapia chorych z zespotem nadlepkosci, polineuropa-
tii lub krioglobulinemii, spowodowanych obecnoscia
biatka monoklonalnego klasy IgM jest natomiast inna.
W takich sytuacjach leczeniem z wyboru jest plazmafe-
reza i glikokortykoterapia. W przypadku stwierdzenia
zimnych aglutynin glikokortykoterapia nie jest skutecz-
na, natomiast ta grupa chorych odnosi najwigksze ko-
rzy$ci z leczenia Cy i/lub Rx [31].

Oceniajac skutecznos¢ leczenia WM, nalezy pamigtac,
ze kryteria odpowiedzi przyjetych dla innych chlonia-
kéw w przypadku WM obejmuja takze iloSciowa oceng
IgM w surowicy i moczu metoda elektroforezy, a po-
twierdzenie CR wymaga wykluczenia obecnosci IgM
metoda immunofiksacji [33].
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