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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Patients with non-Hodgkin's lymphoma (NHL) and coexisting infection with HBV, HCV or
Otrzymano: 05.02.2015 HIV constitute a major problem for clinicians concerning interdependence of the viral
Zaakceptowano: 20.02.2015 infection, lymphoma and antineoplatistic treatment. In patients with NHL and HCV
Dostepne online: 02.03.2015 infections complex virology diagnostics should be performed before lymphoma treat-
ment is administered. If there are no indications to initiate antiviral therapy, the lymp-
Stowa kluczowe: homa treatment should be administered like in a subject without HCV infection. The risk
e chloniak of life-threatening complications of HCV reactivation is minimal and should not be taken
e leczenie into consideration when decisions related to lymphoma treatment are to be made. In the
e LCV case of indolent NHL as the efficacy of HCV eradication is associated with remission
e HBV achievement, it is effective to start therapy with antiviral schedules of inteferon with
o HIV ribavirin. On the contrary, previous or chronic HBV infection is a risk factor for HBV

reactivation and for reactivation-related mortality. Antiviral prophylaxis with lamivudine
is to be considered routinely with its duration of 7 days before antineoplastic therapy
initiation and ending 6 months after therapy completion. In patients not previously
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exposed to HBV active immunization is recommended, unless the subject was earlier

e HCV vaccinated. Finally, patients with HIV infection and NHL should be treated with concomi-
o HBV tant ART administration and adequate chemotherapy schedules (including rituximab).
o HIV Schedules with reduced intensity should be restricted to patients with CD4+ cells count
less than 100 cells/mm?®. Special attention should be paid to intrathecal therapy and

supportive treatment during chemotherapy.
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Wprowadzenie

Chorzy z chloniakami nieziarniczymi (NHL; non-Hodgkin
lymphoma) ze wspdlistniejacg infekcja wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV; hepatitis B virus) lub C (HCV; hepatitis
C virus) lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV;
human immunodeficiency virus) stanowig bardzo szczegdlng
grupe chorych ze wzgledu na zalezno$¢ epidemiologiczng
badz patogenetyczng wystepowania NHL od przebiegu infek-
¢ji lub z powodu szczegélnych postaci NHL czy wreszcie
trudnoéci w leczeniu tej grupy nowotworéw wynikajgce
z ryzyka reaktywacji infekcji wirusowych czy oportunistycz-
nych. Ponadto, w odréznieniu od wielu innych zagadnien
dotyczacych postepowania u chorych z NHL, nie sg dostep-
ne dowody naukowe oparte na badaniach randomizowa-
nych u chorych z infekcjag HBV, HCV lub HIV. Wiekszos¢
zakonczonych i toczgcych sie badan randomizowanych
u chorych z NHL zaklada, ze stwierdzenie jednej z tych
infekcji stanowi kryterium wylgczenia z badania. Z tego
wlaénie powodu prowadzenie chorego z NHL i infekcjg HBV,
HCV lub HIV wymaga znajomosci licznych badan przepro-
wadzonych w niewielkich populacjach, ktére dostarczaja
wskazdwek dotyczacych prowadzenia terapii w takim przy-
padku.

Infekcja HCV
HCV i nowotwory

Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, Ze na $wiecie jest
ponad 123 miliony ludzi zakazonych wirusem HCV. HCV
uznano za wirus hepatotropowy i limfotropowy. Infekcja ta
moze prowadzi¢ do powiklan watrobowych takich jak:
marsko$¢ watroby, niewydolno$é watroby czy rak watrobo-
wokomoérkowy, ale takze do powikian pozawatrobowych.
Powiklania pozawgtrobowe zostaly podzielone na 4 kategorie
w zaleznoSci od stopnia zalezno$ci patogenezy od zakazenia
wirusem HCV. Do kategorii pierwszej nalezy mieszana
krioglobulinemia, w patogenezie ktérej infekcja HCV od-
grywa zasadniczg role etiologiczng. Jednostka ta przebiega
z proliferacjg klonalng komoérek linii B w szpiku kostnym.
Przewlekla infekcja wirusem HCV towarzyszy krioglobuline-
mii mieszanej typu I1I (KG II), a nawet u 94% chorych
stwierdza sie przeciwciala skierowane przeciwko temu wiru-
sowi [1, 2]. KG II to jednostka chorobowa, w przebiegu ktérej
stwierdza sie obecno$¢ krazacych kriglobulin (czynniki reu-
matoidalne poliklonalne IgG i monoklonalne IgM) stajacych
sie nierozpuszczalne w niskich temperaturach. Powoduje to
zaburzenia krazenia wlosniczkowego, wywolane depozytami
komplekséw immunologicznych (zawierajagcy HCV-RNA), co
prowadzi do zapalenia drobnych naczyn. Do typowych
objawdéw klinicznych KG II naleza: bdle stawdéw, zmiany
skérne, ostabienie, zmiany narzgdowe (watroba, nerki) czy
polineuropatia obwodowa.

Chtoniaki nieziarnicze nalezg do kategorii drugiej, w ktérej
wykazano niezaprzeczalny zwigzek pomiedzy infekcjami
HCV a chioniakami, ale nie ustalono udzialu tego zakazenia
W patogenezie. Natomiast stwierdzono, ze wystgpienie

mieszanej krioglobulinemii zwieksza ryzyko zachorowania na
NHL nawet 35-krotnie [3]. Do kategorii trzeciej nalezy cukrzyca
typu 2, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, rak tarczycy,
wldknienie ptuc - ich zwigzek z zakazeniem wymaga lepszego
udokumentowania. Do kategorii czwartej nalezg choroby, ktére
opisano w doniesieniach kazuistycznych jako wspoélistniejgce
z zakazeniem HCV, w tym pokrzywka, kardiomiopatie, tusz-
czyca, neuropatie obwodowe i centralne czy reumatoidalne
zapalenie stawow [4]. Wszystkie wymienione choroby majg
patogeneze autoimmunologiczna.

Zalezno$¢ NHL i infekcji HCV cechuje zmienno$¢ geogra-
ficzna. Przeprowadzono liczne badania majgce na celu
ustalenie zwigzku pomiedzy tymi dwiema chorobami.
W kohorcie 2668 chorych z NHL w 18 badaniach przeprowa-
dzonych na terenie Wloch stwierdzono, ze infekcja HCV
wystepowata u 8,9-37,1% chorych. Natomiast w badaniach
przeprowadzonych w Europie Pélnocnej, Kanadzie czy Sta-
nach Zjednoczonych nie stwierdzono tak wysokiej czestosci
infekcji HCV u chorych z NHL. Badacze japonscy stwierdzili
z kolei czesto$¢ wystepowania infekcji HCV u chorych
z NHL na S$rednim poziomie. Zwigzek HCV nie zostatl
udowodniony dla chloniaka Hodgkina (HL; Hodgkin lym-
phoma) ani dla chloniakéw T-komoérkowych. Prawdopo-
dobny zwigzek dotyczy NHL B-komérkowych, w tym przede
wszystkim chloniaka limfoplazmocytowego i chloniaka
strefy brzeznej [5].

Mechanizm onkogenezy chloniakowej w przebiegu infekcji
HCV nie zostal do konica poznany. HCV jest wirusem RNA nie
majgcymi odwrotnej transkryptazy, co powoduje, ze wbudo-
wanie genomu wirusa w genom gospodarza jest niemozliwe
i zatem nie skutkuje wbudowaniem onkogenéw w zainfeko-
wanych komoérkach. Jednak biatka produkowane przez HCV
mogg wplywac na transdukcje sygnaléw, regulacje wzrostu
i apoptoze. Wiadomo jednak, ze przewlekla infekcja moze
indukowa¢ klonalng proliferacje limfocytéw B z wytworze-
niem zmian genetycznych moggcych powodowacd, w efekcie
wieloetapowego procesu, powstanie chloniaka. Aktywacja
poliklonalna limfocytéw B jest takze skutkiem interakcji
biatka E2 wirusa z receptorem CD81; zaklada sie, ze nastepu-
jaca aktywacja STAT3 moze sprzyja¢ modyfikacjom w aktywo-
wanych komérkach B [6]. U chorych z przewlekla infekcjg
HCV bez rozpoznanego chloniaka stwierdza sie nadekspresje
antyapoptotycznego biatka bcl-2 w krgzacych limfocytach,
z wysoka czestoScig translokacji t(14;18) [7]. Ocenia sie, ze
czas od zainfekowania HCV do rozpoznania chloniaka to
okolo 15 lat [8].

Szczegdlne postaci NHL w przebiegu infekcji HCV

Przebieg kliniczny NHL w przebiegu infekcji HCV rézni sie
od populacji ogélnej. W chwili rozpoznania chloniak zaj-
muje czeéciej pierwotnie lokalizacje pozawezlowe, a zwla-
szcza $ledzione, watrobe i Slinianki. Dotyczy to takze chto-
niaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL; diffuse large
B-cell lymphoma) w przebiegu HCV, ktéry zajmuje pierwotnie
lokalizacje pozawezlowe u 60% chorych w poréwnaniu z 19%
w populacji ogélnej [9]. Rokowanie w przypadku DLBCL
u chorych z HCV jest gorsze niz w przypadku oséb bez tej
infekcji. W niewielkich grupach stwierdzono, ze u nosicieli
HCV DLBCL majg charakter stransformowany u 32% chorych
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w poréwnaniu z 6% w populacji ogdlnej, czeSciej wystepo-
walo réwniez zajecie Sledziony. Obserwowano takze wyzszg
toksyczno$¢ watrobowa leczenia przeciwchloniakowego,
wystepujaca u okoto 2/3 chorych. Odsetek 2-letnich przezyé
catkowitych tych dobranych parami kohort wyniést 56%
u chorych z HCV wobec 80% u chorych bez zakazenia HCV.
Dlatego powszechnie uwaza sie, ze infekcja HCV stanowi
niekorzystny czynnik rokowniczy dla przebiegu klinicznego
DLBCL [10].

Typowymi chloniakami w przebiegu infekcji HCV sg
chloniaki DLBCL, strefy brzeznej, przede wszystkim $ledzio-
nowy (SMZL; splenic marginal zone lymphoma) i typu MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) oraz chioniak limfoplaz-
mocytowy. W przypadku wystgpienia tych chloniakéw
zaleca sie przede wszystkim rozpoczgé leczenie od préby
eradykacji HCV. W badaniach stwierdza sie bardzo wysoka
czesto$¢ catkowitych remisji (CR; complete remission) chto-
niaka po takiej terapii. Natomiast préby leczenia interfero-
nem (IFN) chorych bez wspélistniejgcej infekcji HCV nie sg
skuteczne. Dlatego tez uwaza sie, ze skuteczno$¢ IFN
u chorych z HCV nie wynika z bezpoSredniego efektu
przeciwnowotworowego, ale z korelacji z aktywnoscig infek-
cji wirusowej [11].

Leczenie NHL u chorego z HCV

W regionach czestego wystepowania infekcji HCV zaleca sie
badanie w tym kierunku w chwili rozpoznania B-komoérko-
wego NHL. W razie stwierdzenia przeciwcial anty-HCV, chory
powinien by¢ skierowany do poglebienia diagnostyki wirusolo-
gicznej, w tym oceny wiremii i ewentualnych cech uszkodze-
nia watroby. W przypadku nieprawidlowosci w biochemicznej
ocenie czynno$ci watroby zaleca sie biopsje gruboigtowsg tego
narzadu celem okre$lenia stopnia zaburzen, w tym marskosci.
Jest to szczegblnie wazne u chorych, u ktérych jest planowana
chemioterapia w wysokich dawkach [12]. O wigczeniu leczenia
przeciwwirusowego decydujg typowe kryteria dla leczenia
infekcji HCV, tak jak w populacji bez NHL.

Poza nielicznymi wyjgtkami leczenie NHL u chorego
z HCV powinno przebiega¢ jak u chorego bez nosicielstwa
tego wirusa. Wyjatek stanowi SMZL u chorego z HCV.
Stwierdzono bowiem, ze leczenie przeciwwirusowe (najsku-
teczniejsze IFNa z ribawiryng) prowadzi¢ moze do wielolet-
nich, nawet calkowitych remisji chloniaka (u ponad 80%
chorych), cho¢ nie do wyleczenia. Z tego powodu zaleca sie
u chorych wymagajacych leczenia z powodu SMZL rozwazy¢
rozpoczecie terapii od préby eradykacji HCV [13]. W grupie
13 chorych z NHL B-komoérkowym o niewielkiej dynamice
(czas podwojenia limfocytozy nie mniej niz rok, nieobecnosé
bulky tumour) stosowano pegylowany IFN i ribawiryne, uzys-
kujac catkowitg remisje hematologiczng u 75% chorych, co
wigzalo sie SciSle ze skutecznoscig eradykacji HCV [4].
Skojarzenie ribawiryny z pehylowanym IFN jest standardem
leczenia w przypadku infekcji HCV z genotypem 2-6;
w przypadku genotypu 1, zaleca sie ponadto dolgczenie
boceprewiru lub telaprewiru [14].

W grupie chorych z NHL z towarzyszaca infekcjg HCV
badano takze skuteczno$¢ monoterapii rytuksymabem.
W niewielkich grupach chorych z SMZL i typu MALT
(w tym z zespotem Sjogrena) obserwowano wysokie odsetki

odpowiedzi i zachecajgce wskazniki przezycia wolnego od
progresji choroby; zaobserwowano przy tym wyzszg sku-
teczno$¢ podawania rytuksymabu co 6 miesiecy niz czterech
cotygodniowych wlewéw [15, 16].

Ryzyko reaktywacji a leczenie przeciwchtoniakowe

Patogeneza uszkodzenia watroby w przebiegu infekcji HCV
nie zostala poznana. Immunosupresja zwigzana z lecze-
niem przeciwchtoniakowym narusza dynamiczng réwno-
wage przewlektej infekcji, w tym pomiedzy proliferacjg
wirusa (a takze interakcjami bialek produkowanych przez
HCV na genom gospodarza) a odpowiedzig gospodarza.
W okresach cyklicznych limfopenii w trakcie chemioterapii
moze dojs¢ do zwiekszenia wiremii. Po ukonczeniu leczenia
i odbudowaniu ukladu immunologicznego gospodarza
nastepuje jego aktywacja, a nastepnie spadek wiremii.
Okres rekonstytucji immunologicznej jest typowy dla
wystgpienia zapalenia watroby po zakonczeniu leczenia
przeciwnowotworowego (IRH; immune reconstitution hepati-
tis). Biochemiczne i kliniczne cechy zapalenia watroby
pojawiaja sie zatem zwykle po zakonczeniu chemioterapii,
a nie w jej trakcie [12]. Nalezy jednak podkreslié, ze
zapalenie watroby w mechanizmie IRH w przebiegu infekcji
HCV rzadko ma przebieg grozny dla chorego i ryzyko tego
powiklania nie powinno wptywaé¢ na decyzje o leczeniu
NHL. Natomiast chorzy z przewlekia infekcja HCV majg
zwiekszone ryzyko choroby wenookluzyjnej watroby po
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
szczepieniem macierzystych autologicznych komérek
krwiotwérczych, zwlaszcza u chorych z towarzyszaca mar-
skoscig watroby [17].

Podsumowujgc, chorych z infekcjg HCV i NHL nalezy przed
rozpoczeciem leczenia oceni¢ kompleksowo wirusologicznie.
Jesli nie stwierdza sie wskazan do leczenia przeciwwiruso-
wego, leczenie przeciwnowotworowe nalezy przeprowadzi¢
tak jak u oséb bez zakazenia HCV. Ryzyko konsekwencji
groznych dla zycia reaktywacji HCV i zapalenia watroby jest
na tyle znikome, Ze nie powinno wplywa¢ na decyzje
o leczeniu chloniaka. W przypadku indolentnych NHL warto
podjaé prébe leczenia IFN z ribawiryna, gdyz skutecznosc¢
eradykacji HCV koreluje z szansg uzyskania wieloletnich,
nawet catkowitych remisji chtoniaka.

prze-

Infekcja wirusem HBV
HBV i nowotwory

Nosicielstwo antygenu powierzchniowego (HBsAg; hepatitis
B surface antygen) wirusa HBV jest istotnym problemem na
Swiecie, dotyczy okolo 400 milionéw ludzi i rozklada sie
nieréwnomiernie w réznych rejonach geograficznych. Szcze-
gélnie wysoka czesto$¢ tego zakazenia odnotowuje sie
w Azji. Powiklaniami zakazenia sg ostra niewydolno$c
watroby, marsko$¢ watroby i rak watrobowokomoérkowy,
z powodu ktérych umiera na $wiecie 1,2 miliona oséb
rocznie. Nie stwierdzono, zeby zachorowania na chiloniaki
mialy epidemiologiczny czy patogenetyczny zwigzek
z infekcjg HBV [18].
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Reaktywacja HBV u chorych z NHL

Ze wzgledu na czesty problem reaktywacji infekcji HBV
w czasie leczenia przeciwnowotworowego leczenie NHL
u chorych majgcych wczesniej kontakt z wirusem wymaga
rygorystycznego przestrzegania zasad profilaktyki przeciw-
wirusowej. W cyklicznych okresach immunosupresji spowo-
dowanej chemioterapig dochodzi do zwiekszenia replikacji
HBV w watrobie, zwigkszenia obcigzenia wirusem hepatocy-
téw i szerzenia sie infekcji w hepatocytach. Markerami tego
stanu sg wzrastajgce poziomy HBV DNA, antygenu HBe
(antygen rdzeniowy ,,e”) i polimerazy HBV DNA. W okresie
regeneracji ukladu odpornosciowego dochodzi do masyw-
nego niszczenia ,o0bcigzonych wirusem” hepatocytow.
Stopien nasilenia objawdw destrukcji watroby jest proporcjo-
nalny do wzrostu namnazania wirusa i moze doprowadzi¢ do
ostrej niewydolnosci watroby, obarczonej wysoka Smiertel-
noscig [19]. Do reaktywacji HBV po immunochemioterapii
(gléwnie wg schematu R-CHOP [rytuksymab, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon]) dochodzi u oséb
z antygenemia HBs, ale takze u chorych HBsAg-negatywnych,
ale z obecnoscig przeciwcial anty-HBc i/lub anty-HBs [20].
Reaktywacja HBV nalezy takze do znanych powikian alloge-
nicznego przeszczepienia macierzystych komérek krwiotwor-
czych [20].

Obecnie definicja reaktywacji nie jest Scisla; moéwi sie
o zwiekszeniu replikacji mierzonej HBV DNA o co najmniej
jeden log wzgledem wartosci wyjsciowych, bezwzglednym
wzroscie przekraczajgcym 6log;o kopii/ml lub pojawieniu sie
HBV DNA u oséb, u ktérych przed rozpoczeciem leczenie
test ten byl negatywny. Reaktywacja moze przebiegac kli-
nicznie bezobjawowo. Jednak jej klasyczne objawy to zme-
czenie, zoéttaczka, wodobrzusze, encefalopatia watrobowa
i koagulopatia. Choé u czesci chorych dochodzi do samo-
istnego ozdrowienia, to piSmiennictwo podaje, ze Smiertel-
nos$¢ w przebiegu reaktywacji HBV u chorych z NHL wynosi
5-40%. Objawy reaktywacji majg najczeSciej poczatek
w okolo 5-9 tygodni po zakonczeniu leczenia systemowego,
cho¢ znane sg takze przypadki znacznie dluzszego odstepu
czasowego od leczenia (nawet ponad rok) [20].

Kolejnym powaznym powiklaniem takiego stanu jest
dtugotrwala niewydolno$é watroby, co poza wszystkim
zaburza calkowicie rytm leczenia przeciwnowotworowego.
Zapalenie watroby definiuje ponadtrzykrotny wzrost po-
ziomu aminotransferaz w dwoéch kolejnych oznaczeniach na
przestrzeni co najmniej 5 dni [21]. Reaktywacji sprzyja
leczenie cytostatykami, przeciwcialami monoklonalnymi,
leczenie immunoablacyjne czy wreszcie przeszczepianie
macierzystych komérek krwiotwoérczych. Reaktywacja HBV
stanowi zagrozenie dla chorego, gdy jest powiklana piorunu-
jaca niewydolnoscig watroby, ktérg cechuje wysoka $mier-
telnos¢ [22].

Od wielu lat trwaja poszukiwania czynnikéw ryzyka
reaktywacji infekcji HBV. Uwaza sie, Ze ryzyko to jest wprost
proporcjonalne do stopnia immunosupresji. Wynik badan
serologicznych jest takze pewna wskazéwka: chorzy
z obecnym HBsAg majg najwyzsze ryzyko reaktywacji,
a z kolei ci z dodatnim odczynem w kierunku przeciwciat
anty-HBs rzadziej doSwiadczajg tego powiklania [23]. Wyniki
wieloo$rodkowych badan retrospektywnych wskazujg na to,

ze chorzy z antygenemia HBs obarczeni sg ryzykiem reakty-
wacji w ponad 50%, jesli nie sg poddani profilaktyce
w trakcie leczenia przeciwchloniakowego [20]. Natomiast
u chorych HBsAg-negatywnych, ale antyHBc lub/i antyHBs
—-pozytywnych ryzyko reaktywacji wynosi okoto 10% jesli sg
leczeni rytuksymabem. Z powyzszych powodéw minimalny
,»skrining” przed immunochemioterapig obejmuje: oznacze-
nie antygenu HBs i przeciwcial anty-HBc i anty-HBs. Jesli
cho¢ jeden z tych markeréw jest dodatni, nalezy dodatkowo
oznaczy¢ HBV DNA. Takie postepowanie pozwala na wyod-
rebnienie 3 grup ryzyka reaktywacji HBV:
1) chorzy z antygenemig HBs - najwyzsze ryzyko reaktywa-
cji
2) chorzy HBsAg-negatywni, ale z dodatnim HBV DNA -
ryzyko reaktywacji niemal réwnie wysokie jak chorzy

z antygenemia HBs
3) chorzy HBsAg-negatywni, ale antyHBc- lub/i antyHBs-

-pozytywni, jednak bez HBV DNA - ryzyko reaktywacji

najnizsze

Wszystkie 3 powyzsze grupy chorych powinny by¢ kwali-
fikowane do profilaktyki reaktywacji, z czego obligatoryjnie
grupy 112 [20].

Rodzaj nowotworu, z powodu ktérego chory poddawany
jest leczeniu, ma takze znaczenie predykcyjne - chorzy
leczeni z powodu NHL znajdujg sie w grupie najwyzszego
ryzyka. Przyczyny tego upatruje sie z jednej strony w tym,
ze sam chloniak zaburza funkcje uktadu immunologicznego;
z drugiej za$ strony terapia tej grupy choréb sklada sie
z lekéw silnie immunosupresyjnych takich jak cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, analogi puryn czy korty-
kosteroidy w wysokich dawkach [24, 25]. Udowodniono
takze, ze ryzyko reaktywacji ro$nie u oséb mlodych, pici
meskiej i w razie przypadku wystgpienia wysokiej aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej przed rozpoczeciem
leczenia [23].

Leczenie NHL u chorego HBV

Rozpoczecie leczenia przeciwchtoniakowego wymaga oceny
aktywnosci infekcji, w wybranych przypadkach oceny ilo-
Sciowej wiremii. W sytuacji klinicznej, gdy podejrzane jest
uszkodzenie watroby lub jej marsko$é, wskazane jest wyko-
nanie biopsji watroby z oceng histopatologiczng. W kazdym
przypadku antygenemii HBs, ale takze innych cech przebytej
lub czynnej infekcji HBV nalezy wigczy¢ leczenie profilak-
tyczne - co najmniej lamiwudyng. Wedtug zalecenn American
Association for the Studies of Liver Disease, leczenie takie
nalezy rozpoczg¢ minimum tydzien przed pierwsza dawkg
leczenia immunosupresyjnego i kontynuowac¢ do 6 miesiecy
po jego zakonczeniu. Przediuzenie tego leczenia mozna
rozwazy¢ u chorych z wysokim wyjSciowym poziomem HBV
DNA, zdefiniowanym jako ponad 2 x 10* kopii/ml [26, 27].
Ostatnio przedstawione poglady na temat czasu trwania
profilaktyki méwig, ze mozna jg zakonczy¢ dopiero gdy: 1)
zakonczono immunochemioterapie, 2) nie wykrywa sie HBV
DNA, 3) obydwa powyzsze warunki spelnione s przez co
najmniej rok [20].

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydéw, ktéry skutecz-
nie hamuje replikacje HBV, a co nie mniej istotne obniza
$miertelno$¢é zwigzang ze skutkami reaktywacji o okolo 70%.
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Jest bardzo dobrze tolerowana i jej dlugotrwale stosowanie
nie jest ograniczone toksycznoscia. Problem stanowi nato-
miast pojawiajgca sie u 20% chorych juz po roku, a u 50% po
2 latach stosowania oporno$¢ na ten lek. Przyczyng tego
zjawiska jest pojawienie sie mutacji YMDD genu polimerazy
HBV DNA [28]. Ze wzgledu na to, ze ryzyko wytworzenia
opornoéci na lamiwudyne jest wyzsze u chorych z wysoka
liczbg kopii HBV DNA, ostatnio publikowane =zalecenia
zakladaja podawanie tego leku jedynie u chorych z niska
wiremig. U chorych z duzg iloscig kopii wirusa zaleca sie
rozwazenie bardziej nowoczesnych lekéw o mniejszym
ryzyku wytworzenia opornoéci [29]. Do lekéw o znacznie
nizszym ryzyku opornos$ci nalezg entekawir i tenofovir. Nie
przeprowadzono do tej pory badan randomizowanych
poréwnujacych skuteczno$¢ profilaktyki reaktywacji HBV
lamiwudyng i tymi lekami u chorych na chloniaki, ale dane
pochodzace z obserwacji chorych z antygenemig HBs leczo-
nych R-CHOP, wykazujg, ze lamiwudyna redukuje ryzyko
reaktywacji do 31%, a entekawir do 0% [20].

W opublikowanej w 2009 roku metaanalizie Ziakas i wsp.
[18] potwierdzili, ze profilaktyka lamiwudyna u chorych leczo-
nych chemio- i immunoterapig z powodu NHL istotnie obniza
czestos¢ reaktywacji infekcji HBV i wynikajacg z tego powi-
klania Smiertelnosé; efekt ten utrzymywat sie takze w okresie
leczenia podtrzymujacego. Metaanaliza ta udokumentowata
takze farmakoekonomicznie, ze profilaktyka lamiwudyng
pozwala unikna¢ dodatkowych kosztéw zwigzanych z lecze-
niem skutkéw reaktywacji. Poza stricte etycznym uzasadnie-
niem profilaktyki lamiwudyng i dostarczeniem argumentéw
ekonomicznych, badanie to potwierdzilo takze, ze monotera-
pia i immunochemioterapia z rytuksymabem stanowig czyn-
nik sprzyjajacy reaktywacji HBV i leczenie takie wymaga
obligatoryjnie profilaktyki lamiwudyna w grupach wysokiego
ryzyka tego powiklania [18].

Podsumowujgc, u chorych leczonych z powodu NHL
przebyta lub przewlekla infekcja HBV stanowi czynnik
ryzyka reaktywacji i zwigzanej z nig $miertelnosci. Profilak-
tyka przeciwwirusowa lamiwudyng powinna by¢ rozwazana
rutynowo, a czas jej trwania obejmuje od 7 dni przed
rozpoczeciem chemioterapii do 6 miesiecy po jej zakoncze-
niu. U chorych bez wcze$niejszego kontaktu z HBV nalezy
rozwazy¢ czynng immunizacje przed rozpoczeciem leczenia,
o ile wczesniej nie zostali poddani szczepieniom.

Infekcja wirusem HIV
HIV a nowotwory

W przebiegu infekcji HIV u wielu chorych dochodzi do
powiklania, ktérymi jest zachorowanie na chloniaki. Euro-
pejska kliniczna definicja nabytego zespotlu zaburzen odpor-
nosci (AIDS; acquired immunodeficiency syndrome) obejmuje
trzy grupy nowotwordw wystepujacych u nosicieli HIV:
miesaka Kaposiego, NHL i inwazyjnego raka szyjki macicy
[30]. Jednak u oséb z infekcjg HIV obserwuje sie takze
zwiekszong czesto$¢ zachorowan na pewne nowotwory
niemieszczgce sie w tej definicji, w tym HL, raka odbytu,
ptuc i watrobowokomérkowego [31]. Zwiekszong czestosé
raka szyjki macicy i odbytu u oséb z HIV/AIDS tlumaczy sie

istotnie wyzszg czestoscig infekcji wirusem brodawczaka,
raka watrobowokomorkowego istotnie czeSciej wystepujaca
infekcjag HBV i HCV, a dominujaca przyczyng zwiekszonej
czestoéci raka pluc pozostaje palenie papieroséw. Uwaza
sie, ze czesto$¢ niektérych z tych nowotworéw rosnie
szczegblnie u chorych z niskg wartoscig komérek CD4+ [32].
Ocenia sig, ze NHL wystepujg w populacji nosicieli HIV 60-
200 razy czeSciej niz w populacji bez zakazenia HIV, a przed
wprowadzeniem do leczenia terapii antyretrowirusowej
(ART; antiretroviral therapy) oceniano, ze chloniak Burkitta
(BL; Burkitt lymphoma) wystepuje nawet 1000 razy czeSciej
u oséb zakazonych HIV [33].

Istnieje wiele teorii tlumaczacych szczegdlnie czeste
wystepowanie chtoniakéw u chorych z infekcjg HIV. Zaklada
sie, ze w toku samej infekcji HIV, jak i wielu innych
wspolistniejgcych nadkazen, w tym EBV (wirus Ebsteina
i Barr), HCV i inne dochodzi do cigglej stymulacji antygeno-
wej komoérek linii B, co jest zjawiskiem krytycznym dla
onkogenezy [34]. Badajac hipermutacje somatyczne genéw
dla zmiennej czesci lancuchéw ciezkich immunoglobulin
w komoérkach chloniakéw u oséb z infekcjg HIV, stwier-
dzono, ze DLBCL i BL pochodza w wiekszosci z komoérek,
w ktérych proces mutacji somatycznej w centrum namnaza-
nia zostal ukonczony, natomiast w pierwotnych chtoniakach
DLBCL o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) komorki
nowotworu pochodzily z wczeéniejszego stadium réznico-
wania niezaleznego od centréw namnazania. Wedlug auto-
réow, dowodzi to réznych drég stymulacji antygenowej,
réznych zaburzen regulacji immunologicznej i odmiennej
histogenezy chloniakéw w przebiegu infekcji HIV [35].

Chloniaki stanowig istotng przyczyne zgonu u chorych
z HIV/AIDS. U wiegkszosci chorych (>95%) rozpoznawane sg
agresywne chloniaki B-komoérkowe. Swiatowa Organizacja
Zdrowia juz 2001 roku podzielita chtoniaki zwigzane z AIDS
(ARL; AIDS-related lymphoma) na trzy kategorie: 1) NHL
wystepujgce takze u chorych immunokompetentnych (ok.
90% ARL), takie jak BL oraz DLBCL (w tym warianty centro-
blastyczny, immunoblstyczny i anaplastyczny), a takze HL; 2)
chloniaki wystepujace bardziej swoiscie w przebiegu infekcji
HIV, takie jak chtoniak pierwotnie wysigkowy (PEL) i plazma-
blastyczny; 3) chloniaki wystepujgce takze w innych stanach
niedoboréw odpornoséci, takie jak chloniak B-komérkowy
podobny do potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej
zwigzany z infekcjg HIV (w tym polimorficzny) [36].

W chwili rozpoznania ARL cze$ciej niz w populacji ogdl-
nej stwierdza sie chorobe zaawansowang, wystepowanie
objawéw ogblnych, zajecie lokalizacji pozawezlowych,
w tym szpiku kostnego, opon mézgowo-rdzeniowych czy
rzadkich lokalizacji, takich jak jamy ciala, szczeka, odbytnica
czy tkanki miekkie [37, 38]. Cechg charakterystyczng jest
czeste réznicowanie plamatycznokomoérkowe i czesty zwig-
zek z wirusami EBV i herpeswirus-8 (HHVS).

Szczegdlne postaci NHL w przebiegu infekcji
HIV/AIDS

Odrebny problem kliniczny stanowig pierwotne NHL OUN,
ktére wystepujg najczesciej u chorych z bardzo glebokg
immunosupresjg (CD4+ <50/mm?), czesto z wspélistnieniem
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infekcji EBV i wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem.
Chtoniaki te, gléwnie typu DLBCL, zajmujg typowo obszar
mézgowo-rdzeniowy bez lokalizacji uktadowych. U chorych
z AIDS nalezy bra¢ pod uwage w réznicowaniu toksoplaz-
moze OUN, ktéra jednak, w przeciwienstwie do DLBCL daje
obraz wieloogniskowych zmian w tkance mézgowej [39, 40].

Chloniak pierwotnie wysiekowy stanowi <5% ARL [36]
i wspotistnieje bardzo czesto z infekcja HHVS8 oraz EBV [41]
PEL wystepuje w dwoch postaciach klinicznych. Pierwszg
z nich stanowi klasyczna postac o typowym powinowactwie
do jam surowiczych i posta¢ pozasurowicza, ktéra zajmuje
obszary poza jamami ciala i moze mie¢ postac litg. Postac
klasyczna zajmuje typowo jame optucnej, osierdzia i/lub
otrzewnej, a posta¢ pozasurowicza zajmuje jelito grube,
skére, migzsz ptuc i/lub wezly chlonne. Chloniak ten ma
niepomyslne rokowanie, a osiggniecie CR jest rzadkie [42].
Analizy retrospektywne wykazaly, ze mediana OS chorych
z PEL wynosi 6,2 miesigca, a rokowanie pogarsza zly stan
ogdlny i brak ART przed rozpoznaniem PEL. Wobec zlych
wynikéw leczenia klasycznymi cytostatykami prowadzi sie
préby leczenia brentuksymabem, bortezomibem czy lenali-
domidem. Ze wzgledu na rzadko$¢ tego rozpoznania nasza
wiedza opiera si¢ na danych retrospektywnych i opisach
przypadkow [43].

Chloniak plazmablastyczny jest kolejng charakterys-
tyczng jednostka chorobowg o typowej lokalizacji w szczece
i jamie ustnej, duzo rzadziej zajmuje okolice odbytu, nos
i zatoki oboczne nosa, skére, jadra, kosSci czy wezly chlonne.
Wystepowanie chloniaka plazmablastycznego ma silng
korelacje z zakazeniem EBV [44]. Wedlug danych z analizy
retrospektywnej leczenie wedlug schematéw CHOP, hyper-
CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, dexame-
tazon, etopozyd, prednizon, metotreksat, arabinozyd cyto-
zyny) czy CODOX-M/IVAC (cyklofosfamid, winkrystyna, do-
ksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, metotreksat, arabinozyd
cytozyny) pozwolilo na przezycie 15 miesiecy przez ponad
potowy z 12 chorych.

Wplyw ART na przebieg NHL

Od czasu wprowadzenia do leczenia ART zmienilo sie podej-
$cie do leczenia chloniakdéw, ale réwniez zmienit sie ich
rodzaj i przebieg kliniczny. Wprowadzenie ART spowodowato
istotne obnizenie czesto$ci zachorowania na miesaka Kapo-
siego i NHL [45, 46], jednak nie udowodniono wptywu ART na
czesto§¢ wystepowania HL [47]. Obserwuje sie, ze u chorych
poddawanych ART lokalizacje pozawezlowe oraz obcigzajgce
czynniki prognostyczne oceniane wedlug Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego (IPI; International Prognostic Index)
wystepujg rzadziej w poréwnaniu z erg sprzed leczenia ART.
Ocenia sie takze, ze u chorych poddawanych ART rzadziej
dochodzi do pierwotnego zajecia opon moézgowo-rdzenio-
wych [48]. Chorzy poddawani ART sa w lepszym stanie
ogdlnym, co umozliwia przeprowadzenie leczenia przeciw-
chloniakowego o wystarczajacej intensywnosci dawki. Trud-
nos¢ leczenia tej grupy chorych polega w szczegdlny sposdb
na wiasciwej profilaktyce i leczeniu ciezko przebiegajgcych
infekcji oportunistycznych, nalezacych do typowego obrazu
chorobowego infekcji HIV.

Kolejnym problemem jest potencjalne sumujgca sie tok-
syczno$¢ leczenia przeciwchioniakowego z ART. Pamietaé
nalezy, ze zidowudyna jest mielotoksyczna, didanosyna,
zalcytabina i estawudyna majg dzialanie neurotoksyczne,
a tenofowir i indanawir moga powodowaé uszkodzenie
nerek [34]. Prowadzgc chemioterapie z powodu chioniaka,
w niektérych badaniach prébowano przerywaé¢ ART na
czas leczenia przeciwchloniakowego, sugerujgc, ze taka
strategia moze poprawiaé efekty leczenia chloniaka, ale
nie uzyskano potwierdzenia tej tezy [49]. Dzi§ zaleca sie
jednoczesne podawanie ART i leczenia przeciwchtoniako-
wego z zachowaniem ostroznosci dotyczacej toksycznosci
obydwu metod.

Leczenie NHL u chorego z HIV

Od lat zagadnienie dawkowania lekéw przeciwnowotworo-
wych u chorych z HIV/AIDS budzito kontrowersje. Z jednej
strony NHL stanowig czestg przyczyne zgonu i w przypadku
potencjalnie chemiowyleczalnych chloniakéw istnieje uza-
sadnienie dla utrzymania maksymalnej intensywnosci
dawki. Z drugiej strony problemy immunologiczne w prze-
biegu samej infekcji HIV stwarzajg wysokie ryzyko wystg-
pienia groznych dla zycia powiklan infekcyjnych, w tym
oportunistycznych, a to stanowilo podstawe do préb lecze-
nia schematami o zmniejszonej intensywnosci. Z wielu
przeprowadzonych badan wynika, ze ryzyko groznych dla
zycia powiklan infekcyjnych jest ograniczone do grupy
charakteryzujacej sie gleboka immunosupresjg (CD4+ <100
komérek/mm?). Stosowanie naleznych dawek chemioterapii
z/lub bez rytuksymabu pozwala osiggngé odsetki odpowiedzi
poréwnywalne z populacjg chorych bez infekcji HIV. Bardzo
waznym czynnikiem rokowniczym dla chorych leczonych
z powodu NHL w przebiegu HIV, poza IPI, pozostaje wyj-
Sciowa liczba obwodowych limfocytéw CD4+ i odpowiedz na
leczenie antyretrowirusowe [50, 51].

Opublikowana w 2009 retrospektywna analiza EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation) oparta na
danych z rejestru wykazala, ze w erze ART chorzy z HIV
i NHL lub HL powinni by¢ kwalifikowani do wysokodawkowa-
nej chemioterapii wspomaganej przeszczepieniem autolo-
gicznych macierzystych komérek krwiotwdérczych w oparciu
o te same kryteria jak w grupie chorych bez zakazenia HIV.
Wprawdzie w grupie chorych z HIV obserwowano wyzszg
wczesng $miertelno$¢ zwigzang z infekcjami, ale ostatecznie
nie mialo to wplywu na wskazniki przezycia. Przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji choroby nie réznity
sie pomiedzy kohortami. Gléwng przyczyng zgonéw w obyd-
wu grupach pozostawal nawrét chtoniaka [52].

Istnieje coraz wiecej doniesien uzasadniajgcych stosowa-
nie chemioterapii wysokodawkowanej wspomaganej autolo-
gicznym czy allogenicznym przeszczepieniem macierzystych
komérek krwiotwoérczych (SCT; stem cell transplantation).
W grupie 20 chorych otrzymujgcych kondycjonowanie wed-
lug schematu CBV (cyklofosfamid, karmustyna, etopozyd)
stwierdzono, ze istotnym klinicznym problemem w okresie
okotoprzeszczepowym sg nudnosci i zapalenie blon $luzo-
wych, uniemozliwiajagce kontynuowanie doustnej ART
u okolo polowy chorych. Planowanie kondycjonowania
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powinno zatem obejmowaé wyjsciowe redukcje ART, tak by
moc kontynuowac to leczenie bez przerw spowodowanych
sumowaniem sie dzialan ubocznych lekéw przeciwwiruso-
wych i cytostatykéw (ASH). Stosowanie SCT pozwala
u chorych z infekcjg HIV na osiggniecie 3-letniego PFS u okoto
70% chorych, co czyni te strategie wartoSciowg w tej grupie
chorych. Negatywnymi czynnikami pozostajg stan spraw-
nosci >2 wg ECOG, zajecie szpiku kostnego oraz liczba
limfocytéw T CD4+ <100 komorek/pl [43].

Zupelnie odmienng badang strategig jest wykorzystanie
allo-SCT i modyfikowanego auto-SCT jako leczenia anty-HIV,
ale kwestia ta wykracza poza tematyke pracy.

Niewatpliwg role w leczeniu chorych z NHL w przebiegu
HIV ma leczenia dokanatowe. Wynika to z faktu, ze istotny
odsetek chorych w chwili rozpoznania ma zajete opony
moézgowo-rdzeniowe, a ryzyko wystapienia zajecia wtdrnego
w tej lokalizacji jest wyzsze niz u chorych bez infekcji HIV.
Ryzyko to roénie znacznie u chorych z zajeciem lokalizacji
pozawezlowych, w tym szpiku kostnego, tkanek okolordze-
niowych czy struktur twarzoczaszki oraz z infekcja EBV
i rozpoznaniem BL [53, 54].

U chorych leczonych z powodu NHL z towarzyszacg
infekcjg HIV szczegdlnego znaczenia nabiera takze leczenie
wspomagajgce. Ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan
infekcyjnych w przebiegu neutropenii, nalezy rozwazyé¢
pierwotng profilaktyke granulocytarnymi czynnikami wzro-
stu. Zaleca sie takze podawanie profilaktyki infekcji Pneumo-
cystis carinii za pomocy sulfametoksazolu/trimetoprimu
w typowych dawkach.

Podsumowujgc, chorych z infekcjg HIV nalezy leczy¢
przeciwchloniakowo, nie przerywajgc terapii ART, podajac
nalezne schematy leczenia (w tym z rytuksymabem),
a schematy o zredukowanej intensywnosci pozostawi¢ dla
chorych z warto$cig komérek CD4+ ponizej 100/mm?. Szcze-
gélng wage nalezy przypisa¢ cytotoksycznemu leczeniu
dokanatowemu i terapii wspomagajacej w trakcie leczenia.
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