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Epidemiologia i etiologia

W Polsce rejestruje si¢ okoto 800-1 000 nowych zachorowan rocznie (wskaznik struk-
tury — okoto 0,7-0,9%) na ziarnice ztosliwa (Lymphogranulomatosis maligna; LGR).
Standaryzowane wspoiczynniki zachorowalno$ci wynosza dla mezczyzn 3,1/100 000
i 1,9/100 000 dla kobiet, natomiast standaryzowane wspodiczynniki umieralno$ci odpo-
wiednio: 1,710,9.

W krajach wysoko rozwini¢tych wystepuja 2 ,,szczyty” zachorowan: pierwszy migdzy
25-30. rokiem zycia i drugi migdzy 50-55. rokiem zycia (ostatnio obserwuje si¢ u m¢zczyzn
przesunigcie drugiego ,,szczytu” na 45-50. rok zycia). W krajach nisko rozwinigtych zacho-
rowalno$¢ jest nizsza oraz brak korelacji z wiekiem chorych i wiecej zachorowan u dzieci
plci meskiej i mtodocianych ponizej 15. roku zycia.

Etiologia LGR nie jest wyja$niona. Stwierdzenie obecnoSci cech zapalnych, transforma-
cji blastycznej limfocytdéw i zaburzefi mechanizméw nadzoru immunologicznego pozwala
przypuszczad, ze jednym z czynnikow wyzwalajacych jest zakazenie wirusem. Rola wirusa
Ebsteina-Barr nie zostata bezposrednio udowodniona, chociaz jego obecno$¢ stwierdzono
u okofo 50% chorych w klasycznych postaciach histopatologicznych LGR (podtyp NS —
15-30% i podtyp MC - 60-70%). Wsrdd potencjalnych czynnikow etiologicznych bierze si¢
pod uwage takze inne wirusy, zwlaszcza HTLV-I, HTLV-11, HHV-6 (ludzki wirus herpes)
i CMV (wirus cytomegalii).

Wskazuje si¢ na predyspozycje genetyczne (zwiazane z genami BCL-2 i TP53) oraz
znaczenie czynnika rodzinnego (10-krotnie wicksze ryzyko zachorowania u rodzenstwa
tej samej plci). Ryzyko zachorowania na LGR u blizniat jednojajowych jest okoto
100-krotnie wyzsze w pordwnaniu z bliznigtami dwujajowymi; u tych ostatnich ryzyko
poroéwnywalne jest do stwierdzonego w ogélnej populacji. Poza predyspozycjami gene-
tycznymi wskazuje si¢ na rol¢ czynnika infekcyjnego lub Srodowiskowego w dziecifistwie
lub wieku mtodziefczym.

Brak jest jednoznacznych dowodéw na wigksza czestotliwo§é wystepowania LGR
u 0s6b z zespotem niedoboru immunologicznego w przebiegu zakazenia wirusem HIV.
Wiadomo jednak, ze u HIV-dodatnich chorych wystgpuja wyzsze stopnie zaawansowania
LGR z objawami og6élnymi i czg¢stym zajeciem struktur pozalimfatycznych. Wyniki lecze-
nia tych chorych sg bardzo zte (calkowita remisja — okolo 60% chorych, §rednie przezy-
cie — 15 miesigcy).

Do pozawirusowych czynnikow, ktdre moga by¢ przyczyna powstawania LGR zaliczane
s3: promieniowanie jonizujace, immunosupresja, nieprawidiowosci w aparacie chromoso-
malnym lub pierwotne zaburzenia immunologiczne i/lub hormonalne komdrek, specyficz-
ne czynniki onkogenne.

Patomorfologia

W badaniu mikroskopowym stwierdza si¢ obecno$¢ atypowych komdrek Hodgkina i Reed-
-Sternberga, ktore charakteryzuja si¢ aneuploidia. W czgSci przypadkdw wykazano ich klonal-
ny charakter. Jednojadrzaste komorki Hodgkina oraz wielojadrzaste komorki Reed-Sternber-
ga stanowig zaledwie 0,1-1,0% catej populacji tkanki ziarniczej i otoczone sg komorkami od-
czynowymi (limfocyty, histiocyty, eozynofile, neutrofile, komorki plazmatyczne i fibroblasty).
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Wiele danych wskazuje na limfoidalny charakter komorek Hodgkina i Reed-Sternberga.
W komorkach tych wykazano rearanzacj¢ genéw dla immunoglobulin i genéw dla receptora
T. Fenotyp immunologiczny tych komoérek (Tabela I) przejawia wspolne cechy z aktywowany-
mi limfocytami i charakterystyczna ich cecha jest obecno$¢ antygenu CD 30 (Ki-1), nalezace-
go do rodziny receptoréw czynnika martwicy guza (TNF), antygenu CD 25 stanowiacego frag-
ment dla receptora interleukiny 2 (IL-2), a takze CD 15 (Leu-M1) i CD 71 (transferyna).

Tabela 1. Charakterystyka komérek w zaleznoSci od podtypu histologicznego LGR
Typ ziarnicy | Rodzaj komoérek | Zwidknienie| CD 15 [CD30 [CD20 |CD45 |EBV

w komorkach
R-S
Postacie R-S +
klasyczne mononuklearne | Czgsto + + + /- - w 50%
i lakunarne
Limfocyty
NLPHD histiocyty Rzadko - - + + -
komorki
popcorn”

Skroty: NLPHD* — chioniak guzkowy z przewaga limfocytow (ang. — nodular lymphocyte —
predominant Hodgkin’s lymphoma); R-S — komorki Reed-Sternberga; EBV — wirus Ebsteina-Barr.

* NLPHD - typ wyodrebniony na podstawie cech immunofenotypu; klinicznie podobny do kla-
sycznego chioniaka ziarniczego bogatego w limfocyty

Podstawa rozpoznania LGR jest badanie histopatologiczne wezta chtonnego lub mate-
riatu biopsyjnego z nacieczonej ziarniczo tkanki. Niezbgdne jest pobranie wezta chtonnego
w calodci, co pozwala na bardziej miarodajna ocen¢ mikroskopowa. W przypadku zmian
zlokalizowanych jedynie w Srddpiersiu w celu uzyskania materiatu do badania mikroskopo-
wego nalezy wykona¢ mediastinoskopie Iub biopsje transbronchialna, a przy lokalizacji po-
dejrzanych zmian jedynie w weztach chtonnych jamy brzusznej wskazana jest laparoskopia.

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1997 roku wyréznia nastepujace
typy histopatologiczne LGR:

1. Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (LP) +/- rozrost rozlany,

2. Chloniak Hodgkina klasyczny,

— bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte-rich),

— stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis; NS): podtyp NS I lub NS II,
— postaé mieszana (ang. mixed cellularity; MC),

-z zanikiem limfocytéw (ang. lymphocyte-depleted; D).

Obraz kliniczny

Klinicznie obserwujemy niebolesne powigkszenie obwodowych weztow chlonnych, cza-
sem zrastajacych si¢ w guzowate pakiety, z towarzyszacymi u okoto 30% chorych objawami
ogoblnymi ziarnicy. Najczescie] zajete sa wezly powyzej przepony: szyjne (60-80%), pachowe
(20-40%) i Srodpiersia (70-90%). Rzadziej (10-15%) wystepuje zajecie weztow chionnych
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ponizej przepony (pachwinowe i zaotrzewnowe). W przypadku masywnych zmian w $§rod-
piersiu wystepuje duszno$é, kaszel i w skrajnych przypadkach zespot zyly giéwnej gérne;.
Rzadko obserwuje si¢ postacie pozaweztowe (5%).

We wczesnym okresie choroby (I i II stopiefi zaawansowania) u wigkszosci chorych
(90%) przejscie procesu ziarniczego z ogniska pierwotnego odbywa si¢ przez ciaglo$¢ na
przylegte okolice weztowe. Zwykle dopiero w pdZniejszym okresie choroby dochodzi do
rozsiewu drogg krwi i wystepowania zmian w odlegtych strukturach limfatycznych i narzg-
dach wewnetrznych (np. §ledziona, watroba, szpik, kosci, oSrodkowy uktad nerwowy).

Rokowanie u chorych na LGR zalezy od szybkoSci rozpoznania, okreSlenia zaawanso-
wania i wdrozenia wlaSciwego leczenia. Niezwykle wazne jest dzialanie lekarzy pierwszego
kontaktu u chorych z powigkszonymi weztami chtonnymi. U okofo 50% zdrowych osob
czgsto wyczuwalne sa wezly szyjne, podzuchwowe lub podbrodkowe (migkkie, owalne, pla-
skie, o §rednicy nieprzekraczajacej 0,5-1 cm) zwigzane z przebytymi zakazeniami w obrebie
jamy ustnej i gardia. Wezly o §rednicy powyzej 1cm, ktore nie zmniejszaja si¢ i nie ustepuja
w okresie 2-3 tygodni po leczeniu przeciwzapalnym, nalezy pobraé do badania histopatolo-
gicznego. Prowadzenie dtuzszej obserwacji i leczenie takich chorych czesto zmienianymi
sulfonamidami lub antybiotykami jest biedem, poniewaz opOZnia wczesne rozpoznanie
i wdrozenie wlaSciwego leczenia oraz zmniejsza szans¢ na catkowite wyleczenie.

Diagnostyka

Podstawa optymalnego postepowania w LGR jest ustalenie stopnia klinicznego zaawan-
sowania oraz analiza klinicznych i patologicznych czynnikéw rokowniczych, a takze ocena
wydolno$ci narzagdéw promienio- i chemiowrazliwych oraz diagnostyka ewentualnych cho-
rob towarzyszacych.

Badania diagnostyczne

Zestaw badan powinien obejmowac:

— doktadny wywiad ze szczeg6lnym uwzglednieniem szybkoSci narastania objawow cho-
roby i obecnosci objawdw ogdlnych ziarnicy oraz u kobiet wywiad ginekologiczny
(w tym, informacje o stosowanej antykoncepcji),

— pomiar cigzaru ciala i wzrostu oraz ocena stanu sprawnosci (skala Karnofsky’go),

— doktadne badanie przedmiotowe ze zwrOceniem szczegdlnej uwagi na obwodowe we-
zly chtonne (zajete okolice i pomiar wielko$ci weztow), skore i tkanke podskorna oraz
watrobe i §ledziong,

— badanie laryngologiczne tacznie z oceng jamy nosowej i gardia,

—konsultacje stomatologiczna (leczenie zachowawcze ogniskowych zmian zapalnych
i ekstrakcje w przypadku nasilonej prochnicy; sanacja uzgbienia powinna by¢ przepro-
wadzone na 10-14 dni przed wdrozeniem radio i/lub chemioterapii),

—badania laboratoryjne krwi i moczu (morfologia krwi z rozmazem i wskaznik OB, test
w kierunku HIV, biatko C-reaktywne, biatko calkowite i albuminy, dehydrogenaza
mleczanowa, transaminazy, fofataza zasadowa, glukoza, mocznik, kreatynina, bilirubi-
na, elektrolity oraz w miar¢ mozliwosci, poziom miedzi i 2-mikroglobulin),

- badania hormonalne: FT3, FT4 lub T3, T4 i TSH (chorzy napromieniani na okolicg szyi)
i FSH, LH, estradiol, progesteron, testosteron (mtodzi chorzy w wieku reprodukcyjnym),
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—badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w dwu projekcjach z pomiarem
wspolczynnika MTR (ang. mediastinum-thoracic ratio) na poziomie kregéw Th.-Th,
w pozycji stojacej oraz RTG jamy nosowej i gardia (odpowiada najwigkszemu po-
przecznemu wymiarowi guza Srddpiersia w stosunku do najwigkszego wymiaru po-
przecznego klatki piersiowej mierzonemu od wewnatrznych krawedzi zeber),

— tomografi¢ komputerowa (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej,

— ultrasonografie (USG) jamy brzusznej,

— trepanobiopsj¢ szpiku z talerza biodrowego igla Jamshidi lub Westerman-Jansena
(z minimalna dtugoscia kostki 2 cm); w celu zwigkszenia czulo$ci badania zaleca si¢
biopsj¢ obustronna,

— scyntygrafie koSci,

—badania wydolnosci serca (elektrokardiografia i echokardiografia z ocena frakcji wy-
rzutowej w spoczynku),

— badanie wydolnosci ptuc (spirometria),

—badania immunohistochemiczne materiatu biopsyjnego oraz dodatkowo weryfikacje
watpliwych zmian weziowych w badaniu przedmiotowym lub USG.

Inne badania (badanie magnetycznym rezonansem, scyntygrafia galem lub tomografia
pozytronowa, biopsja watroby, RTG przewodu pokarmowego, badanie neurologiczne, ba-
danie USG szyi) i ocena ankietowa jakosci leczenia wykonywane sa ze wskazan indywidu-
alnych oraz w ramach badan klinicznych. U miodych me¢zczyzn mozna rozwazy¢ pobranie
i zamrozenie nasienia przed rozpoczeciem chemioterapii.

Ocena stopnia zaawansowania

Stopien klinicznego zaawansowania (ang. clinical stage; CS) nalezy okre§li¢ na podsta-
wie kryteriow klasyfikacji z Ann Arbor (Tabela II).

Tabela II. Klasyfikacja zaawansowania ziarnicy zlosliwej (Ann Arbor, 1971)

CS1  zajecie jednej grupy weztdéw chlonnych lub jednego narzadu pozaweztowego (IE)

CS1II zajecie dwu lub wiecej grup weztdow chionnych po tej samej stronie przepony lub
umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i jednej lub
wiecej grupy weztow chtonnych po tej samej stronie przepony (IIE)

CSIII zajecie weztow chionnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze jed-
noogniskowe zajecie narzadu, pozalimfatycznego (IIIE) lub zajecie §ledziony (IIIS),
lub zajecie narzadu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i Sledziony (IIISE)

CS IV rozsiane zajecie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu wezlow
chionnych
Uwaga: zajecie szpiku lub watroby oznacza zawsze CS IV

Klasyfikacja z Ann Arbor uwzglednia réwniez wystgpowanie objawdw ogdlnych ziarnicy
przez dodanie do ustalonego stopnia zaawansowania liter A lub B (objawy ogolne obecne
— B, objawy ogo6lne nieobecne — A). Do objawdw ogolnych zaliczamy: niewyjasniona utrate
wagi ciala powyzej 10% naleznej wagi w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych leczenie, nie-
wyjasniona goraczka z temperatura 38°C lub wyzszg i zlewne poty nocne (Wystepujace
gléwnie w nocy). Wystepowania §wiadu skory nie jest obecnie zaliczane do objawdw ogdl-
nych (Swiad skdry jest jednak istotny, poniewaz czesto jest wezesnym objawem choroby
bardziej zaawansowanej lub wznowy ziarnicy).
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Dodatkowo, w zapisie CS umieszcza si¢ liczbe zajetych okolic anatomicznych oraz nastepu-
jace oznaczenia (wedlug wytycznych mi¢dzynarodowej konferencji w Cotswolds w 1989 roku):
—symbol ,, X” w przypadkach wystepowania masywnych (ang. bulky disease) zmian we-
zlowych (np. guz srédpiersia o wspdiczynniku MTR >1/3 — zmiany zajmujace wigcej
niz 1/3 szerokosci klatki piersiowej mierzonej na poziomie THS-TH6 lub powyzej
7,5cm w TK Kklatki piersiowej lub masa weztowa innych okolic w najwickszym swym
wymiarze 10 lub wigcej cm),
- symbole oznaczajace zaj¢cie narzadéw (po wykonaniu badan histologicznych) — M+
(szpik), H+ (watroba), S+ (§ledziona), N+ (wezly chlonne zaotrzewnowwe), L+
(ptuco), P+ (optucna), O+ (kosci), D+ (skora),
Ustalenia konferencji w Cotswolds zalecaja poza tym:
— konieczno$¢ potwierdzenia zaj¢cia watroby i/lub §ledziony dwiema metodami obrazo-
wania (badania czynnosciowe watroby nie maja obecnie zadnego znaczenia),
—wprowadzenie oznaczenia ,,CR-u” (ang. unconfirmed lub uncertain complete remis-
sion) w przypadkach trudnoSci w jednoznacznym stwierdzeniu catkowitej remisji na
podstawie dostepnych metod diagnostycznych (np. zmian rezydualnych w §rodpiersiu
po przebytym leczeniu radykalnym; w diagnostyce takich watpliwych zmian mogg by¢
pomocne badanie scyntygraficzne galem-67 lub emisyjna tomografia pozytronowa),
— przeprowadzenie oceny zmian rezydualnych w klatce piersiowej oraz w innej lokalizacji za
pomoca jednej z wymienionych metod wediug nastgpujacych kryteriéw (o ile mozliwe, za-
wsze wskazana weryfikacja mikroskopowa zmian o §rednicy powyzej 1 cm za pomocg BAC):
—regresja zmiany do Srednicy ponizej lem — CR,
- regresja zmiany przynajmniej o 75% — CR-u,
— regresja zmiany ponizej 75% — PR.
Roznicowanie

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢: inne nowotwory ukfadu chionnego,
ostra biataczke limfoblastyczna i przewlekia biataczke limfocytowa, mononukleoze zakaz-
na, toksoplazmoze, sarkoidoze, gruzlicze zapalenie weztow chtonnych, chorobe kociego

pazura, toczef rumieniowaty trzewny, limfadenopatie po lekach przeciwpadaczkowych, ki-
te wtorna, zakazenie Pasteurella pseudotuberculosis (wezly krezki).

Strategia postepowania terapeutycznego
Czynniki rokownicze

Postgpowanie powinno by¢ oparte na ocenie niekorzystnych czynnikéw rokowniczych,

do ktdrych zaliczane sa:

—rozlegle zmiany w §rodpiersiu o Srednicy przekraczajacej 1/3 wymiaru poprzecznego
klatki piersiowej w RTG (ang. mediastinal-mass ratio, MMR) lub powyzej 7,5cm w ba-
daniu TK,

— wystepowanie objawdw ogolnych (cecha ,,B”),

— zajecie trzech lub wiecej okolic anatomicznych,

—miano OB powyzej 50 w przypadku braku objawoéw ogdlnych ziarnicy lub powyzej 30
przy wspolistnieniu objawow ogdlnych,

— lokalizacja pozalimfatyczna (cecha ,,E”),
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—wiek 50 lat lub powyzej,

— pte¢ meska,

W stopniach zaawansowania [I-IV stosowane sg rowniez tzw. mi¢edzynarodowe czynniki
prognostyczne (ang. International Prognostic Factors Project; IPFP):

— poziom albumin ponizej 4,0 mg/ dL,

— poziom hemoglobiny ponizej 10,5 mg/ dL,

— pte¢ meska,

— zaawansowanie w stopniu IV,

—wiek 45 lat lub powyzej,

— leukocytoza 15.000/ uL lub powyzej,

— limfocytopenia ponizej 600/ uL lub ponizej 8%.

Grupy badawcze EORTC/GELA oraz GHSG proponuja podziat chorych na LGR w za-
lezno$ci od stopnia zaawansowania i rokowania (z uwzglednieniem czterech gtéwnych
czynnikoéw rokowniczych), ktory przedstawia Tabela III.

Tabela III. Podzial chorych na LGR zaleznie od zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych wedlug EORTC/GELA i GHSG

CS I-1I

Grupa chorych EORTC/GELA GHSG
Czynniki ryzyka (RF) Czynniki ryzyka (RF)
A-S§rodpiersie > 1/3 A-§rodpiersie > 1/3
B-wiek = 50 lat B-,,E” (postaé pozalimfatyczna)
C-OB =50 gdy ,,A” C-OB = 50 gdy ,A”
=30 gdy ,,B” =30 gdy ,,B”
D-zajecie = 4 okolic D-zajecie = 3 okolic
LP NLPHD, powyzej przepony NLPHD CS I-I,

RF nieobecne

Nizsze stopnie
zaawansowania
Rokowanie dobre

CS I-I1, powyzej przepony
RF nieobecne

CS -1,
RF nieobecne

Nizsze stopnie
zaawansowania
Rokowanie niekorzystne

CS I-II powyzej przepony
RF=1

CSI-ILRF=1
CSIIB,RF:CiD

Wyizsze stopnie
zZaawansowania

CS III-1IV

CSIIB,RF:AiB
CS III-IV

Skroty: EORTC/GELA - European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe
d’Etude des Lymphomes de I’Adulte; GHSG - German Hodgkins Lymphoma Study Group; CS —
stopien kliniczny (ang. clinical stage); RF — czynnik ryzyka (ang. risk factor); ,,A” — objawy og6lne nie-
obecne; ,,B” — obecne objawy ogdlne;

Metody terapeutyczne

Radykalna radioterapia — metoda z wyboru we wczesnych stopniach zaawansowania (CS
I-IT) bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych. Stosowana jest technika wielkopolowa
z zastosowaniem tzw. pola plaszczowego (ang. mantle field), obejmujacego struktury limfa-
tyczne powyzej przepony i/lub pola ,,odwrdconego Y” wzglednie ich modyfikacji. Napromie-
nianie prowadzone jest w warunkach terapii megawoltowe;.
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Radykalna chemioterapia — metoda z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowa-
nych (CS III-IV). Podstawowym programem jest schemat ABVD lub MOPP/ABV
(u chorych w podesztym wieku z obciazeniami uktadu krazeniowo-oddechowego — ewen-
tualnie MOPP). W programach drugiego rzutu maja zastosowanie: ratunkowe programy
chemioterapii konwencjonalnej (np. VAPEC-B, EVA, CN,OP, CEP, CEVD, DHAP, ES-
HAP, MIME). Kwalifikacja do radykalnej chemioterapii nie wyklucza mozliwosci zasto-
sowania radioterapii, jako leczenia uzupelniajacego w przypadkach niecatkowitej regre-
sji po chemioterapii.

Leczenie skojarzone — stosowane w grupie chorych we wczesnych stopniach klinicznego
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Leczenie pierwotne

Wytyczne dotyczace leczenia pierwotnego LGR w praktyce klinicznej (poza zakresem
badan klinicznych) przedstawia Tabela I'V.

Tabela IV. Leczenie chorych na LGR w ramach praktyki klinicznej

Grupa chorych Stopien zaawansowania | Sposdb postgepowania
Posta¢ LP CSIA IF RTH (30 Gy/T)
Bez niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych
Weczesne stadium | CSI-11 EF RTH (30-36 Gy/T)
zaawansowania Bez niekorzystnych ABVD
Rokowanie czynnikéw rokowniczych | 4-6 MOPP/ABV + IF RTH (20-36 Gy/T)
korzystne EBVP
VBM
Woezesne stadium | CS IA/B - IIA ABVD
zaawansowania | Obecno$¢ niekorzystnych | 4-6 MOPP/ABV + IF RTH (20-36 Gy/T)
Rokowanie czynnik6w rokowniczych Stanford V
niekorzystne
P6zne stadium CS IIB - obecnosé ABVD
Choroba niekorzystnych MOPP/ABV
zaawansowna czynnikéw rokowniczych | 6-8 BEACOPP + IF RTH* (20-36 Gy/T)
CS IITIA/B CHLVPP/EVA
CSIVA/B

Skroty: CS - stopien zaawansowania klinicznego; A — ogdlne objawy nieobecne; B — ogdlne obja-
wy obecne; EF RTH - radioterapia technika wielkopolowa; IF RTH - radioterapia technikg pol wy-
dzielonych na zmiany rezydualne lub pierwotnie duzej masy chorobowej; skroty programéw chemio-
terapii — przedstawione na koficu rozdziatu.

* RTH jedynie na okolice pierwotnie duzych zmian i/lub na zmiany resztkowe po chemioterapii.

Uwaga: Przedstawione opcjonalne programy chemioterapii powinny by¢ wykorzystywane zaleznie
od doswiadczenia osrodka z zastrzezeniem, ze nadal standardem jest program ABVD. Programy:
Stanford V, CHLVPP/EVA i BEACOPP (szczegdlnie w dawkach podwyzszonych) nadal s3 przed-
miotem kontrolowanych do§wiadczen klinicznych.
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Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona:
—po 4 kursach chemioterapii,
— po ostatnim kursie chemioterapii i po radioterapii.

Pierwotne leczenie w poszczegolnych stopniach zaawansowania

CS IA (bez niekorzystnych czynnikow rokowniczych)

a) ograniczone zaj¢cie wezldw chionnych gérnego pigtra szyi powyzej poziomu gérnego

brzegu chrzastki tarczowatej:

— pole napromieniania ograniczone do obu okolic szyjno-nadobojczykowych; technika
dwu pdl przeciwleglych AP/PA; dawka catkowita 40-44 Gy/guz (30-36 Gy/T w przy-
padku kojarzenia z chemioterapia i stosowanie do sytuacji klinicznej); frakcjonowanie
konwencjonalne 2 Gy dziennie, 5 x w tygodniu,

b) ograniczone zaj¢cie jednej okolicy pachwinowej:

— pole plaszczowe podprzeponowe (ang. inverted Y); technika dwoch pol przeciwle-
glych AP/PA; dawka catkowita 30-35 Gy/guz; frakcjonowanie konwencjonalne
1,5-1,8 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu; w drugim etapie leczenia podwyzszenie
dawki (ang. boost) na pierwotnie zajeta pachwing 5-10 Gy/guz do tacznej dawki na
te okolice 40-45 Gy/guz z frakcjonowaniem konwencjonalnym 2 Gy dziennie 5 dni
w tygodniu.

CS I (inne niz powyzej) i CS Il (bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych)
a) zmiany nadprzeponowe bez zajgcia lewej okolicy szyjno-nadobojczykowej i weziow
Srodpiersia:

—pole ptaszczowe gdrne; technika wielkopolowa — 2 pola przeciwlegte AP/PA; dawka
catkowita 40 Gy + boost 5-10 Gy na okolice pierwotnie zajete; frakcjonowanie kon-
wencjonalne 1,5-1,8 Gy dziennie 5 razy w tygodniu (napromienianie pola ptaszczowe-
go gérnego w wyzej podanych dawkach stanowi calo$¢ leczenia),

b) zmiany nadprzeponowe z zajeciem lewej okolicy szyjno-nadobojczykowej i/lub we-

ztow Srodpiersia:

— technika wielkopolowa; subtotalne napromienianie uktadu chfonnego w dwu etapach:

Etap I: pole plaszczowe gorne w dawkach jak w punkcie a

Etap II: pole obejmujace wezly okotoaortalne do poziomu kregu L4-L5 i §ledziong;

dawka catkowita 40 Gy/guz; frakcjonowanie konwencjonalne 1,6-2,0 Gy dziennie,

¢) zmiany podprzeponowe:

— technika wielkopolowa — 2 pola przeciwlegte AP/PA; pole ptaszczowe dolne; dawka 40
Gy/guz + boost na okolice pierwotnie zajete 5-10 Gy; frakcjonowanie konwencjonalne
1,5-1,8 Gy dziennie 5 dni w tygodniu; w przypadkach zajecia weztow okotoaortalnych
i/lub §ledziony w II etapie napromienianie weztow Srodpiersia i lewej okolicy nadoboj-
czykowej do dawki 40 Gy frakcjonowaniem konwencjonalnym.

CS HI-1IV

Program ABVD nadal pozostaje standardem w leczeniu zaawansowanej LGR (5-letnie
przezycia bezobjawowe 60-70%). Program MOPP i jego modyfikacje daja pordwnywane
wyniki (60-80% calkowitych remisji, 70-80% przezy¢ 5-letnich i okoto 50% trwatych wyle-
czen). Gtéwna wada programu MOPP stanowiag powiktania pdzne (ryzyko ostrych biata-
czek szpikowych i trwatej bezptodnosci ze wzgledu na uszkodzenia gonad).
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Badania kliniczne schematéw naprzemiennych (MOPP/ABVD) Ilub hybrydowych
(MOPP/ABV), uzasadnione wysoka aktywno$cia programéw MOPP i ABVD oraz od-
miennym profilem toksycznoSci poszczegdlnych lekoéw przyniosty nastgpujace wyniki:

— podobna skuteczno$¢ programéw ABVD i MOPP/ABVD,

—wigksza skuteczno$¢ programéw ABVD i MOPP/ABVD niz MOPP,

—lepsza tolerancja (powiklania wczesne i pdzne) programu ABVD w poréwnaniu do

MOPP/ABVD.

Gliéwnym problemem zwigzanym ze stosowaniem programu ABVD pozostaje pneumo-
i kardiotoksycznos¢ (szczegodlnie u dzieci i mtodziezy oraz we wszystkich przypadkach w ra-
zie ich kojarzenia z radioterapia klatki piersiowej).

Postepowanie w nietypowych sytuacjach klinicznych

W szczegblnych sytuacjach moze by¢ konieczne wdrozenie ze wskazan zyciowych lecze-
nia przed ukonczeniem badan diagnostycznych. Takimi sytuacjami moga byc:

—niezwykle gwattowna dynamika ziarnicy,

— zespol zyty gléwnej gornej,

—ucisk na rdzen kregowy,

—ucisk na drogi oddechowe ze znaczna dusznoscia,

— zamkni¢cie moczowodu,

Indywidualizacja postepowania moze by¢ konieczna w nastepujacych przypadkach:

— oporno$¢ na leczenie (czeste w typie NS II),

— wystepowanie wczesnych powiktan radio- lub chemioterapii w nasileniu uniemozliwia-
jacym prowadzenie leczenia zgodnie z protokotem,

— wspolistnienie innych choréb (przeciwwskazania do stosowania leczenia wedtug przy-
jetego programu),

— wspOlistnienie ciazy (pelna indywidualizacja postepowania zaleznie od trymestru ciazy
i do§wiadczenia oSrodka leczacego).

Postepowanie w przypadku niepowodzen leczenia pierwotnego

Niepowodzenie leczenia oznacza pierwotna progresj¢ choroby (10% wszystkich nie-
powodzen — chorzy nigdy nieosiagajacy catkowitej remisji), wczesny nawrot w okresie 12
miesiecy od catkowitej remisji (15% niepowodzen) lub p6zny nawrdt po okresie 12 mie-
siecy od remisji catkowitej (15% niepowodzenl). W przypadkach pierwotnej progresji
przezycia chorych po zastosowaniu konwencjonalnej chemioterapii drugiej linii nie sa
dtuzsze niz 8 lat. Dla chorych z nawrotem wczesnym i p6Znym catkowite przezycia 20-
letnie wynosza odpowiednio 111 20%. W przypadku nawrotu po radioterapii w I-1I stop-
niu zaawansowania przezycia catkowite po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalne;j
wynosza 50-70%.

Wigkszo$¢ nawrotow (80-90%) ma miejsce w ciagu pierwszych 3-5 lat po leczeniu pier-
wotnym. W przypadku podejrzenia nawrotu konieczna jest weryfikacja histologiczna i po-
nowna ocena stopnia zaawansowania. Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymal-
nie radykalnego szczegdlnie w przypadkach pierwszego nawrotu. W wielu sytuacjach moz-
liwe jest uzyskanie calkowitego wyleczenia, szczegOlnie przy uzyciu dostepnych obecnie
programéw chemioterapii wysokodawkowanej z nastgpowym przeszczepem komdrek ma-
cierzystych szpiku. Zastosowanie moze mie¢ radioterapia badz chemioterapia w oparciu
0 programy niewykorzystane w pierwotnym leczeniu stosownie do do$wiadczef wiasnych
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oSrodka. Praktycznie brak jest kontrolowanych do§wiadczen klinicznych, w ktérych poréw-
nywano by skuteczno$¢ r6znych konwencjonalnych programoéw chemioterapii ratunkowe;.

Planujac leczenie drugiej linii nalezy uwzgledni¢ nast¢pujace czynniki prognostyczne:
rodzaj pierwotnego leczenia, wiek chorego, miejsce i wielko§¢ nawrotu, obecnos$¢ objawow
ogoblnych oraz czas trwania pierwszej remisji.

W przypadkach opornoSci pierwotnej lub nawrotu wczesnego, co z gory sugeruje opor-
no$¢ na dawki konwencjonalne cytostatykow, konieczne jest rozwazenie zastosowania che-
mioterapii wysokodawkowanej wspomaganej przeszczepem komorek macierzystych szpi-
ku (HD-CTH+ASCT). Praktycznie brak jest obecnie prospektywnych kontrolowanych
doswiadczen klinicznych, z ktorych mozna wyciagna¢ jednoznaczne wnioski na temat wyz-
szo$ci HD-CTH+ASCT nad postgpowaniem konwencjonalnym w przypadkach opornosci
lub nawrotu ziarnicy. Smiertelnosé¢ okofotransplantacyjna wynosi okoto 5%. Z dostepnych
danych literaturowych wynika, ze odsetek przezy¢ pacjentéw bez objawdéw choroby po
HD-CTH+ASCT wynosi 30-70% w okresie diugoletniej obserwacji. Kwalifikujac chorych
do tej nieckonwencjonalnej procedury, nalezy uwzgledni¢ niekorzystne czynniki rokownicze
(wiek, chemiooporno$¢ na dotychczasowe programy konwencjonalne, stan zaawansowania
choroby, niska sprawno$¢ w skali Karnofsky’go, pozalimfatyczna lokalizacja nawrotu, pte¢
zefiska, wysokie miano LDH, oraz niepowodzenia leczenia dwdch kolejnych programdw
chemioterapii konwencjonalnej). Waznym parametrem wplywajacym na konicowe wyniki
takiego leczenia jest wykazanie przynajmniej czgéciowej chemiowrazliwosci na chemiote-
rapi¢ konwencjonalng drugiej linii przed HD-CTH+ASCT. Stosowanie alloprzeszczepow
komorek macierzystych szpiku nie jest wskazane w zwigzku z wysokim odsetkiem $miertel-
noSci zwigzanej z leczeniem (do 75%).

Rekomendacje odno$nie sposobu postepowania w pierwotnej opornosci na leczenie
i w nawrotach ziarnicy zto§liwej przedstawiono w Tabeli V.

Tabela V. Postepowanie w przypadku pierwotnej opornos$ci LGR na leczenie i w nawrotach

Sytuacja kliniczna Zalecany sposdb postepowania
Nawro6t po radioterapii radykalnej Chemioterapia konwencjonalna
Nawr6t miejscowy, ograniczony, dotyczacy weztow Radioterapia ratunkowa

chionnych; chorzy CSI-II bez objawéw ogdlnych
i bez uprzednio stosowanej radioterapii

Pierwotna progresja HD-CTH+ASCT
Oporno$¢ na leczenie pierwszej linii

Wznowa wczesna HD-CTH+ASCT
Wznowa p6zna HD-CTH+ASCT

Badania kontrolne po leczeniu

Wezesne wykrycie nawrotu LGR daje duze szanse zastosowania skutecznego leczenia.
Z tego wzgledu konieczna jest Scista obserwacja wedlug ponizszego schematu:

— pierwszy rok po leczeniu: badania w 1, 2, 4, 6, 9 i 12 miesiacu,

—do kofica drugiego roku: badania co 4 miesiace,

—3-5 lat: badania co 6 miesiecy,
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— powyzej 5 lat: badania co 12 miesigcy,
— powyzej 10 lat: badania co 2 lata.
Zakres badaf dodatkowych w trakcie obserwacji po leczeniu przedstawia Tabela VI.

Tabela V1. Badania dodatkowe w ramach obserwacji po leczeniu

Pierwszy rok Drugirok Do pigciu lat/dalej

Badania i adnotacje miesigce po leczeniu
1 2 34 6 9 12 16 18 20 24 cob6 col2.

Waga, objawy

ogoblne, 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 X X X X X X X X co rok
klatki piersiowej (wskazania

indywidualne)

USG jamy brzusznej X X X X X X X X co rok
KT jamy brzusznej

(gdy byto X dalsze wg wskazan indywidualnych

dodatnie wyjSciowo)

Serce, ptuca,
tarczyca, gonady X X X X X X corok

Ocena jakoSci zycia X X X X X X X X X corok

Uwaga: Analiza spermy — 1 rok po zakoficzeniu leczenia i w przypadku wyniku — <20 x
106/ wl powtdrzenie badan w 2, 5 i 10 lat po leczeniu.

U kobiet miesigczkujacych podczas radioterapii Srodpiersia (szczegdlnie ponizej 25 ro-
ku zycia w czasie napromieniania — podczas kazdej wizyty doktadne badanie kliniczne pier-
si, a po 40 roku zycia raz w roku mammografia).

Powiklania po leczeniu

W nastepstwie leczenia LGR moga wystepowac typowe powiktania wczesne oraz naste-
pujace powiklania pdZne potencjalnie zagrazajace zyciu lub powodujace powazne niewy-
dolnosci uktadowe:

- indukowane nowotwory wtorne (ostre bialaczki, chtoniaki nieziarnicze o wysokim

stopniu zlo§liwosci, guzy lite — najczesciej rak piersi i pluca),
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— sepsa bakteryjna po splenektomii lub napromienianiu §ledziony,

—uszkodzenia mieénia sercowego po radioterapii i antracyklinach,

—zwlbknienia pluc po radioterapii i bleomycynie,

— sterylizacja (zaré6wno u mezczyzn, jak i u kobiet),

— zaburzenia wzrostu dzieci i mlodziezy,

— oportunistyczne infekcje,

— problemy psychologiczne,

—niedoczynno$¢ tarczycy,

— przejSciowe i odwracalne zaburzenia neurologiczne (np. zesp6l Lhermitta) po napro-
mienianiu technikg plaszczowa,

— przewlekte zaburzenia czynnosci limfocytow.

Programy chemioterapii stosowane w LGR

ABVD
— doksorubicyna 25 mg/m? v dzien 11 15
- bleomycyna 10 mg/m? jv dzieh 11 15
- winblastyna 6 mg/m? jv dzien 11 15
— dakarbazyna 375 mg/m?iv dzieh 11 15
rytm — 28 dni
MOPP/ABV
— chlormetyna 6 mg/m? iv dzien 1
— winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) iv dziefi 1
— prokarbazyna 100 mg/m? po dzien 1-7
— prednizon 40 mg/m? po dzien 1-14
— doksorubicyna 35 mg/m? iv dzieh 8
— bleomycyna 10 mg/m? iv lub im dziefi 8
- winblastyna 6 mg/m? iv dzieh 8
rytm — 28 dni
MOPP
— chlormetyna 6 mg/m? iv dzien 1
— winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) iv dziefi 1
— prokarbazyna 100 mg/m? po dzien 1-7
— prednizon 40 mg/m? po dzien 1-14
rytm — 28 dni (przerwa bez lekow — dzien 15-28)
VAPEC-B

— doksorubicyna (A) 35 mg/m?iv tydzien 1, 3, 5,7, 9, 11
- cyklofosfamid (C) 350 mg/m?2iv tydzief 1, 5, 9
- etopozyd (E) 100 mg/m?x 5 po tydzien 3, 7, 11
— winkrystyna (V) 1,4 mg/m?iv tydzien 2, 4, 6, 8, 10
—bleomycyna (B) 10 mg/m? im lub iv tydzien 2, 6, 10
— prednizon (P) 50 mg/dziennie po tydzien 1-5
25 mg/dziennie po tydzien 6-11
tydzien 12 — stopniowe odstawianie
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Uwaga: bez hematologicznych czynnikéw wzrostu redukcja dawek konieczna w 50%

przypadkow

Schemat: tydzien:

EVA

— etopozyd

— winblastyna

— doksorubicyna
rytm — 28 dni

CN,OP

— cyklofosfamid
— winkrystyna

— mitoksantron
— prednizon

1 2 3 4
AC VB AE \'%
P

100 mg/m? iv dzien 1-3
6 mg/m?iv dzien 1
50 mg/m? iv dzief 1

800 mg/m?iv dzien 1

2 mgiv dzieh 1

6 mg/m?iv dzieni 1, 2, 3

100 mg po dzien 1, 2, 3,4, 5

rytm — 21 dni (planowana liczba kurséw — 6 lub 2 kursy po uzyskaniu catkowitej re-
misji; leczenie nalezy przerwac, jesli w jego trakcie wystapi progresja choroby lub
jesli po 2 kursach leczenia nie uzyska si¢ odpowiedzi; u chorych z czgSciowa remi-
sja po 6 kursach — dodatkowe 2 kursy leczenia; dziatania niepozadane w 3 lub
4 stopniu — odroczenie kolejnego kursu leczenia do czasu ich ustgpienia).

Inne programy chemioterapii do indywidualnego rozwazenia w oparciu o aktualne do-

BEACOPP
— 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

niesienia literaturowe i do§wiadczenia wiasne osrodka:

650 mg/m?iv dzien 1

25 mg/m?iv dzien 1

1,4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) iv dzieh 8
10 mg/m? iv/im dzien 8

100 mg/m? iv dziefi 1 do 3

100 mg/m? po dzien 1-7

40 mg/m? po dzien 1-14

70 mg/m?jv dzien 1

10 mg/m?iv lub im dzien 1
6 mg/m?iv dzieni 1

40 mg/m? po dzien 1-5

25 mg/m?iv dzien 11 15
6 mg/m?iv dzien 11 15

6 mg/m?iv dzieni 1

1,4 mg/m? iv dzieh 8122
5 mg/m? v dzieh 8122
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— etopozyd 60 mg/m? v dzien 151 16
— prednizon 40 mg/m? iv co drugi dzien przez 10 tygodni, nastepnie stopniowo
odstawiac

rytm — 28 dni (3 kursy z nastgpowa radioterapia na zmiany pierwotne o $rednicy
powyzej 5 cm)

CLOPP/EVA

— winkrystyna 1,4 mg/m?iv dzien 1 (chorzy powyzej 60 roku zycia — dawka ogra-
niczona do 2 mg)

—etopozyd” 75 mg/m? po dzien 1-5 (zaokraglenie dawek dobowych do najbliz-
szych 50 mg)

— chlorambucyl 6 mg/m? po dzien 1-7

- prokarbazyna 90 mg/m? po dzief 1-7

— prednizon 50 mg po dzief 1-7 (dawka stala)

— doksorubicyna 50 mg/m? iv dzienh 8

- winblastyna 6 mg/m? iv dzien 8

rytm — 28 dni

" dawka etopozydu moze by¢ podwyzszona w nastepnych kursach do 100 mg/m? w przy-
padku toksycznosci pierwszego kursu nie wickszej niz I°; dawka — obliczona dawka catko-
wita i podzielona na 5 dni.
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