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2.7. Chioniaki strefy brzeznej

Ewa Kalinka

2.7.1. Wprowadzenie

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) naleza do chtoniakéw nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) wywodzgcych sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytdw B pochodzacych ze strefy brzeznej otaczajacej osrodki rozmnazania grudek
chtonnych. Réznorodnosé cech biologicznych i klinicznych stata sie podstawa do ich po-
dziatu na jednostki histokliniczne, do kt6rych nalezg: Sledzionowy chtoniak strefy brzez-
nej (SMZL, splenic marginal zone lymphoma), weztowy chtoniak strefy brzeznej (NMZL,
nodal marginal zone lymphoma), pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT (mucosa-
-associated lymphoid tissue), dzieciecy weztowy chtoniak strefy brzeznej (pediatric nodal
marginal zone lymphoma) [1-3].

Zaobserwowano zwigzek epidemiologiczny migdzy wystepowaniem MZL a:

— przewlektymi infekcjami (poszczegblne patogeny opisano w dalszej czesci rozdziatu);
— chorobami autoimmunizacyjnymi — reumatoidalnym zapaleniem stawdw, zespotem

Sjogrena, uktadowym toczniem rumieniowatym czy ziarniniakiem Wegenera. Uwa-

Za sie, ze poczatkowo hiperplazja chtonna zostaje wywotana przewlekta dtugotrwa-

tg stymulacjg antygenowg, natomiast powstanie chtoniaka jest skutkiem aktywacji

szlakéw sygnatowych spowodowanej zdarzeniem onkogennym (w tym powstaniem

onkogennej translokacji) [3, 4].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie poszczegdinych podtypdw MZL przeprowadzo-
no jedynie kilka wieloosrodkowych badari randomizowanych tylko w tej grupie chorych.
Dlatego diagnostyka i leczenie chorych na MZL opiera si¢ czesto na wynikach badan
retrospektywnych.
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2.7.2. Sledzionowy chioniak strefy brzeznej

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej jest indolentnym NHL wywodzacym sie z dojrza-
tych matych limfocytéw B pochodzacych ze strefy brzeznej grudek chtonnych Sledziony.

2.7.2.1. Epidemiologia

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujacym nowotworem i od-
powiada za nie wiecej niz 2% zachorowan na chtoniaki. NajczeSciej wystepuje w 6.—
—7. dekadzie zycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn.

2.7.2.2. Patogeneza

Podobnie jak w innych MZL etiologia SMZL wigze sie u czeSci chorych z infekcja
— w przypadku tego chtoniaka patogenem jest wirus zapalenia watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus). Mechanizm onkogenezy chtoniakowej w przebiegu infekcji HCV nie
zostat do kofca poznany. Wirus zapalenia watroby typu C jest wirusem kwasu rybonukle-
inowego (RNA, ribonucleic acid) pozbawionym odwrotnej transkryptazy, co powoduje, ze
wbudowanie genomu wirusa w genom gospodarza jest niemozliwe i dlatego nie skutkuje
wbudowaniem onkogenéw w zainfekowanych komérkach. Jednak biatka produkowane
przez HCV mogg wptywaé na transdukcje sygnatéw, regulacje wzrostu komérek oraz
apoptoze. Przewlekta infekcja moze indukowaé oligoklonalng proliferacje limfocytow B
z wytworzeniem zmian genetycznych, ktére w wyniku wieloetapowego procesu moga po-
wodowac powstanie chtoniaka. Aktywacja poliklonalna limfocytéw B jest takze skutkiem
interakcji biatka E2 wirusa z receptorem CD81. Zaktada sie, ze nastepujgca aktywacja
przetwornika sygnatu i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer and activator
of transcription 3) moze sprzyja¢ modyfikacjom w aktywowanych komérkach B. U cho-
rych z przewlekta infekcjg HCV bez rozpoznanego chtoniaka stwierdza sie nadekspresje
antyapoptotycznego biatka BCL2 w krazacych limfocytach. Ocenia sig, ze czas od zain-
fekowania HCV do rozpoznania SMZL wynosi okoto 15 lat. W ostatnich latach infekcje
HCV uznano za przyczyne powstawania chtoniakéw, analogicznie do raka watrobowo-
komoérkowego [5-8].

2.7.2.3. Diagnostyka
2.7.2.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Do typowego obrazu klinicznego nalezg dyskomfort, a nawet dolegliwosci bélowe
w lewej okolicy podzebrowej, zwigzane z typowa dla przebiegu klinicznego splenomegalia.

2.7.2.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe

U chorych na SMZL najczestszym odchyleniem od normy jest splenomegalia, kté-
rej moga towarzyszyé matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢, nierzadko o charakterze auto-
immunizacyjnym, a takze zajecie szpiku kostnego i obecnosé komérek chtoniakowych
we krwi obwodowej. U czesci chorych stwierdza sie obecno$¢ biatka monoklonalnego,
lecz rzadko towarzysza temu objawy nadlepkosci. W badaniach obrazowych poza spleno-
megalig nie wykazuje sie na ogét nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna wystepuje
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u niewielkiej czesci chorych (zwykle w okolicy wneki $ledziony), a zajecie innych grup we-
ztéw chtonnych i narzadéw pozaweztowych nalezy do rzadkosci. Szpik kostny jest czesto
réwniez zajety przez komérki chtoniakowe; mozna je takze stwierdzi¢ we krwi obwodowej
pod postacig limfocytéw z charakterystycznymi wypustkami (villous lymphocytes) [2, 8].

2.7.2.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Podstawag rozpoznania SMZL jest badanie histopatologiczne usunietej Sledziony
lub rzadziej zmiany weztowej, rozszerzonym o badania immunohistochemiczne. W wy-
jatkowych przypadkach, gdy usuniecie Sledziony nie jest mozliwe lub dostep do wezta
chtonnego jest utrudniony, mozna rozpoznaé SMZL na podstawie trepanobiopsji szpiku,
ale tylko w potgczeniu z badaniami immunofenotypowymi i obrazem klinicznym choroby
(patrz rozdz. 2.2).

W obrazie histologicznym sg obecne mate limfocyty, ktére otaczaja i wypierajg grudki
chtonne miazgi biatej Sledziony, zacierajg strefe ptaszcza grudki, zlewajac sie ze strefg
obwodowa (czyli brzezng) ztozong z wiekszych komérek, w tym rozproszonych stransfor-
mowanych blastéw. Nacieki mniejszych i wiekszych komérek stwierdza sie takze w miaz-
dze czerwone;j.

2.7.2.3.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Typowe cechy immunofenotypowe SMZL to: ekspresja immunoglobuliny M (IgM) na
powierzchni komérek (rzadziej IgD), CD20+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD23-, CD43-, an-
neksyna Al-, CD103-, cyklina D1-. Do czestych zaburzeri genetycznych nalezy rearan-
zacja gendw dla tancuchéw ciezkich i lekkich immunoglobulin z hipermutacjg somatyczng
u okoto potowy chorych. U okoto 40% chorych stwierdza sie utrate alleli chromosomu
7q31-32, a u mniejszej liczby pacjentow — trisomie 3q. Delecja 7q, niezmutowane geny
dla tafncuchoéw ciezkich, a zwtaszcza mutacje genu TP53 wystepujg czesciej u chorych na
SMZL o agresywnym przebiegu klinicznym [8-10].

Ze wzgledu na obraz Kliniczny (splenomegalia, zajecie szpiku kostnego, komérki chto-
niakowe we krwi obwodowej) SMZL wymaga réznicowania z chtoniakami o podobnym
przebiegu klinicznym. Nalezg do nich przede wszystkim: biataczka wtochatokomérkowa
(HCL, hairy cell leukemia) i jej wariant (HCL-v, hairy cell leukemia-variant), Sledzionowy
chtoniak/biataczka z komérek B, nieklasyfikowalne (splenic B-cell lymphoma/leukemia,
unclassifiable), chtoniak rozlany z matych komérek B miazgi czerwonej Sledziony (splenic
diffuse red pulp small B-cell lymphoma), przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) i chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma).
W diagnostyce réznicowej decydujace sg cechy immunofenotypowe: ujemny odczyn CD5
pozwala na odr6znienie SMZL od CLL i MCL, ujemny odczyn cykliny D1 pozwala na do-
datkowe odréznienie SMZL od MCL, a brak anneksyny A1 wyklucza HCL. W przypadku
réznicowania SMZL z innymi postaciami MZL nalezy pamietac, ze translokacja t(11;18),
czesto wystepujgca w pozaweztowych chtoniakach typu MALT, nie jest charakterystyczna
dla SMZL. W réznicowaniu z makroglobulinemig Waldenstréma (MW)/chtoniakiem lim-
foplazmocytowym (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma) mozna ocenié¢ mutacje MYDS8S,
ktére wystepuja u okoto 2/3 chorych na MW/LPL, a jedynie u pojedynczych chorych na
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SMZL. W przypadku réznicowania z HCL warto$ciowe jest oznaczenie mutacji genu BRAF,
ktéra wystepuje u niemal 100% chorych na HCL, a nie stwierdza sie jej w MZL [8-10].

2.7.2.3.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne SMZL powinno by¢ w kazdym przypadku uzupetnione
oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano
skali z Ann Arbor (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3) i czynnikéw rokowniczych wchodzacych
w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic In-
dex). W tym celu u kazdego chorego z rozpoznaniem SMZL nalezy przeprowadzi¢ doktad-
ne badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe.

Biorac pod uwage obraz kliniczny, wyjSciowe badania diagnostyczne powinny obejmo-
wac: ocene histopatologiczng tkanki nowotworowej, ocene morfologii krwi obwodowej,
odczyny Coombsa, typowy panel biochemiczny okreslajacy sprawnoSé narzadowa, ak-
tywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, diagnostyke w kierunku infekcji HCV (co najmniej
przeciwciata anty-HCV w surowicy), tomografie komputerowg (CT, computed tomography)
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, ocene szpiku kostnego. U chorych na SMZL
nalezy ponadto wykona¢ proteinogram w celu wykluczenia gammapatii monoklonalej.
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (PET/CT, positron
emission tomography/computed tomography) ma ograniczong warto§¢ u chorych na
MZL z powodu niskiej awidnosci tego podtypu NHL.

Ze wzgledu na zalezno$¢ epidemiologiczng i patogenetyczng wystepowania SMZL
od zakazenia HCV w kazdym przypadku nalezy przed rozpoczeciem leczenia przeprowa-
dzi¢ ocene wirusologiczna. W razie stwierdzenia przeciwciat anty-HCV chory powinien by¢
skierowany do pogtebienia diagnostyki wirusologicznej, w tym oceny wiremii i ewentual-
nych cech uszkodzenia watroby. W ostatnich latach do leczenia infekcji HCV wprowadzo-
no wiele nowych lekéw o bezposrednim mechanizmie przeciwwirusowym |, cho¢ mozna
oczekiwa¢ ich skutecznosci u chorych z SMZL, to dotychczas nie opublikowano jeszcze
danych potwierdzajgcych przeciwchtoniakowa wartosé takiej terapii [2, 8].

W przypadku nieprawidtowosci w biochemicznej ocenie czynnoSci watroby zaleca sie
biopsje gruboigtowg tego narzadu w celu okreslenia stopnia zaburzen, w tym marskosci.
Jest to szczegblinie wazne u chorych, u ktérych planuje sie immunochemioterapie. W tym
przypadku nalezy takze pamieta¢ o przeprowadzeniu oceny statusu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus), czyli zbada¢ antygen powierzchniowy
zapalenia watroby typu B (HBsAg, hepatitis B surface antigen) i przeciwciata przeciw
rdzeniowi zapalenia watroby typu B (HBcAb, hepatitis B core antibody). U chorych z po-
zytywnymi wynikami nalezy wigczy¢ profilaktyke przeciwwirusowg oraz rutynowo monito-
rowaé stan wiremii.

Natomiast jesli planuje sie podanie lekéw kardiotoksycznych (przede wszystkim an-
tracyklin czy mitoksantronu), konieczna jest ocena elektrokardiogramu i frakcji wyrzuto-
wej lewej komory.
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2.7.2.3.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Przebieg kliniczny SMZL jest u wigkszosci chorych indolentny, jednak czeS¢ z nich ma
znacznie gorsze rokowanie. Badania grupy wtoskiej doprowadzity do stworzenia indeksu
rokowniczego dla SMZL na podstawie 3 czynnikdw:

— osoczowego stezenia albumin < lub > 3,5 g/dl;

— stezenia hemoglobiny < lub > 12 g/dl;

— aktywnoSci osoczowej dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
> gornej granicy normy.

Niestwierdzenie Zadnego obcigzajacego czynnika rokowniczego kwalifikuje chorego
do grupy niskiego ryzyka (5-letnie przezycie swoiste dla chtoniaka wynosi 88%). Nato-
miast obecnosé jednego czynnika wigze sie z rokowaniem poSrednim (5-letnie przezycie
swoiste dla chtoniaka 73%), a wystepowanie 2 lub 3 czynnikdw ryzyka oznacza wysokie
ryzyko (5-letnie przezycie swoiste dla chtoniaka wynosi 50%).

W opublikowanej w 2012 roku analizie retrospektywnej 593 chorych na SMZL ana-
lizowano czynniki determinujgce rozpoczecie leczenia i przezycie swoiste dla chtoniaka.
Wyodrebniono 3 grupy ryzyka, a nastepnie zwalidowano ten wskaZznik, poréwnujac go
z wyzej opisanym. Stwierdzono, ze czynnikami zwigzanymi niezaleznie z rozpoczeciem
terapii byty: stezenie hemoglobiny, limfadenopatia poza wnekg Sledziony i status infekc;ji
HCV. Natomiast niezalezny wptyw na przezycie swoiste dla chtoniaka potwierdzono dla
stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, limfadenopatii poza wneka Sledziony i podwyz-
szong aktywnosScig LDH — nowo powstaty wskaznik ryzyka nazwano HPLL (hemoglobin,
platelets, lymphodenopathy, LDH). Pozwolito to na identyfikacje 3 grup ryzyka o istotnie
réznym 5-letnim przezyciu swoistym dla chtoniaka (odpowiednio 94%, 78% i 69%).

2.7.2.4. Leczenie

Podobnie jak u innych chorych z chtoniakami indolentnymi leczenie nalezy rozpoczaé
w przypadku objawéw SMZL, w tym dolegliwoSci bélowych wynikajacych ze splenome-
galii lub cytopenii we krwi obwodowej lub objawdw ogdinych. Przed podjeciem decyzji
0 pierwszej linii leczenia kluczowa role odgrywa stwierdzenie lub wykluczenie infekcji
HCV. U chorych z infekcjg HCV nalezy rozpoczgé terapie od leczenia przeciwwirusowe-
go, co pozwala w wielu przypadkach osiggnagC wieloletnie remisje SMZL bez potrzeby
innego leczenia. Za optymalny schemat dotychczas uwazano interferon (najskuteczniej-
szy w postaci pegylowanej) z ribawiryng, lecz postep w zakresie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa nowych zarejestrowanych lekéw przeciwwirusowych dostepnych takze
w Polsce (telaprewir, boceprewir, symeprwir, sofosbuwir, ledipaswir) sprawit, ze obecnie
terapie tymi lekami zaleca sie jako postepowanie z wyboru u chorych z SMZL z infekcja
HCV (rekomendacja B) [2, 8].

2.7.2.4.1. Leczenie pierwszej linii

U chorych bez infekcji HCV lub nieodpowiadajgcych na leczenie przeciwwirusowe
istnieje kilka opcji terapeutycznych: splenektomia, immunochemioterapia lub immuno-
terapia z wykorzystaniem rytuksymabu. Splenektomia jako wytgczne leczenie pozwala
osiggnac wieloletnie remisje. Podanie leczenia systemowego jako uzupetnienia po sple-
nektomii nie poprawia istotnie parametréw przezycia i opcje te nalezy rozwazy¢ jedynie
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> Leczenie anty-HCV

Pozytywna
Nowo rozpoznany Ocena
SMZL infekcji HCV
Negatywna Y
Ocena:
* objawy 0gdlne
"] cytopenie

« dolegliwosci bolowe

Nie Tak

W monoterapii
lub splenektomia

Rycina 2.7.1. Schemat postepowania w $ledzionowych chtoniakach strefy brzeznej (SMZL,
splenic marginal zone lymphoma); HCV (hepatitis C virus) — zapalenie watroby typu C

W razie znacznego nacieczenia szpiku kostnego lub nawrotu chtoniaka (rekomendacja
B). Po uzyskaniu catkowitej remisji (CR) nie ma zalecen do stosowania leczenia podtrzy-
mujgcego. Rownowazng dla splenektomii opcjg leczenia pierwszej linii rytuksymabem
w monoterapii, zgodnie ze schematem ustalonym w badaniach, jest 6 cotygodniowych
podan w dawce 375 mg/m?, a u chorych osiggajacych co najmniej czeSciowa odpowiedZ
(PR, partial response) — leczenie podtrzymujgce w tej samej dawce co 2 miesigce przez
2 lata (rekomendacja B; ryc. 2.7.1) [2, 8].

2.7.2.4.2. Choroba oporna i nowotworowa

Wskazania do leczenia nawrotu lub progresji SMZL sg takie same jak do leczenia
pierwszej linii. Nawr6t chtoniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby wy-
kluczy¢ transformacje w agresywnego chtoniaka, szczegdlnie jesli obserwuje sie pod-
wyzszong aktywnos$¢ LDH, nieproporcjonalne powiekszenie weztdw chtonnych w jednej
lokalizacji, pojawienie sie pozaweztowych ognisk chtoniaka lub objawy ogélne. Obecnie
immunochemioterapia jest opcjg terapeutyczng u chorych, u ktérych doszto do objawo-
wego nawrotu SMZL po leczeniu anty-HCV, splenektomii i monoterapii rytuksymabem.
Ze wzgledu na rzadko$¢ rozpoznania nie ustalono optymalnego schematu immunoche-
mioterapii, cho¢ zwykle sg to schematy stosowane w innych indolentnych NHL: R-COP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfa-

mid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuk-

symab, fludarabina, cyklofosfamid), R-B (rytuksymab, bendamustyna) (rekomendacja B).

Dotychczas nie wykazano przewagi zadnego rodzaju terapii. W leczeniu SMZL nie stosu-

je sie wysokodawkowanego leczenia wspomaganego przeszczepieniem autologicznych
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krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) [2, 8].

2.7.2.4.3. Kryteria odpowiedzi

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na SMZL wykorzystuje sie kryteria
zaproponowane przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg z Lugano dla chtoniakéw FDG
(fluorodeoxyglucose)-nieawidnych. Opierajg sie one na badaniu podmiotowym i przed-
miotowym oraz pomiarach rozmiaréw weztéw chtonnych za pomoca CT i zajecia szpiku
kostnego w trepanobiopsji (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.7.2.5. Obserwacja po leczeniu

Obserwacje po leczeniu pierwszej linii nalezy przeprowadzaé co 3-6 miesiecy za po-
mocg badania przedmiotowego i podmiotowego, oceny morfologii krwi obwodowe;j i pod-
stawowych badan obrazowych (np. ultrasonografia jamy brzusznej i miednicy, badanie ra-
diologiczne klatki piersiowej) w razie klinicznego podejrzenia progresji. Od kilku lat nasila
sie tendencja do ograniczania radiodiagnostyki kontrolnej za pomoca CT. Wskazania do
tego badania powinny sie ogranicza¢ do: ustalenia zaawansowania przed planowanym
ponownym leczeniem i oceny skutecznosci po jego zakonczeniu.

2.7.2.6. Rokowanie

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej nalezy do chtoniakéw indolentnych, czesto
o0 wieloletnim przebiegu klinicznym. W przypadku przeprowadzenia splenektomii obser-
wuje sie poprawe parametréw hematologicznych i wieloletnie remisje. W badaniach re-
trospektywnych mediana przezycia catkowitego (0S, overall survival) wynosi 9-11 lat
i w przypadku zachorowania u 0s6b w starszym wieku nie musi oznacza¢ skrécenia prze-
widywanego czasu przezycia dla ogdlnej populacji. W analizie przeprowadzonej w bazie
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) wykazano, ze 5-letnie OS chorych
na SMZL wynosi 80%.

2.7.3. Weztowy chioniak strefy brzeznej

Weztowy chtoniak strefy brzeznej jest indolentnym NHL wywodzacym sie z dojrzatych
matych limfocytéw B pochodzacych ze strefy brzeznej grudek chtonnych weztéw chton-
nych.

2.7.3.1. Epidemiologia

Weztowy chtoniak strefy brzeznej jest rzadko wystepujgcym nowotworem i odpowiada
za nie wiecej niz 2% zachorowan na chtoniaki. NajczeSciej wystepuje okoto 60. roku
2ycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn. Prowizoryczng kategoria w klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku jest dzieciecy
weztowy chtoniak strefy brzeznej, ktéry nalezy do wyjgtkowo rzadko wystepujgcych chto-
niakow w tej grupie wiekowej [8].



2.7. Chtoniaki strefy brzeznej M

2.7.3.2. Patogeneza

Czynniki etiopatogenetyczne NMZL nie zostaty ustalone, cho¢ u okoto 1/5 chorych
stwierdza sie infekcje HCV.

2.7.3.3. Diagnostyka
2.7.3.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sg analogiczne do wystepujgcych u chorych na
chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma) (patrz rozdz. 2.11).

2.7.3.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe

U chorych na NMZL najczesSciej stwierdza sie uogéiniong limfadenopatie, ktérej jedy-
nie u niewielkiej czeSci towarzyszy zajecie szpiku kostnego czy obecnos¢ komoérek chto-
niakowych we krwi obwodowej. Zajecie narzgdéw pozaweztowych nalezy do rzadkosci.
U ponad potowy chorych stwierdza sie zaawansowanie NMZL Il lub IV stopnia w chwili
rozpoznania.

2.1.3.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Rozpoznanie NMZL opiera sie na badaniu histopatologicznym wezta chtonnego roz-
szerzonym o badania immunohistochemiczne. Cechy immunofenotypowe nie réznig sie
od SMZL. W badaniach cytogenetycznych obserwuje sie czesto trisomie chromosoméw
3,18i 7 [8-11].

2.7.3.3.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

W pierwszej kolejnosci nalezy réznicowa¢ NMZL z innymi postaciami MZL — z SMZL
przebiegajgcym z wtérnym zajeciem weztow chtonnych oraz z pozaweztowymi postaciami
MZL typu MALT. W tym ostatnim przypadku réznicujgca moze by¢ obecnosé typowej
translokacji t(11;14), ktéra nie wystepuje w innych postaciach MZL.

Przebieg kliniczny NMZL moze sugerowac rozpoznanie FL, jednak réznice w obrazie
histopatologicznym, immunofenotypowym (CD10) i cytogenetycznym [t(14;18)] na ogdt
pozwalajg na réznicowanie tych jednostek. W przypadku réznicowania z MCL pomocne
sa zwtaszcza réznice immunofenotypowe w zakresie antygendéw CD23 i cykliny D1 (patrz
rozdz. 2.2) [8-11].

2.7.3.3.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne NMZL musi byé w kazdym przypadku uzupetnione
oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano
skali z Ann Arbor (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3).

2.7.3.4. Leczenie

Leczenie jest analogiczne jak u chorych na FL o podobnym zaawansowaniu (patrz
rozdz. 2.11). Stosuje sie te same kryteria odpowiedzi na leczenie jak w przypadku chto-
niakow FDG-nieawidnych (rekomendacja B) [8, 11].
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2.7.3.5. Obserwacja po leczeniu
Zasady obserwacji po leczeniu sg podobne jak w SMZL (patrz podrozdz. 2.7.2.5).

2.7.3.6. Rokowanie

Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza przeprowadzona w bazie SEER
wykazata, ze 5-letnie OS chorych na NMZL wynosi 76,5%.

2.7.4. Pozaweztowy chioniak strefy brzeznej MALT

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT jest indolentnym NHL wywodzgcym sie
z dojrzatych matych limfocytow B pochodzacych ze strefy brzeznej grudek chtonnych zlo-
kalizowanych w obrebie bton Sluzowych.

2.7.4.1. Epidemiologia

Chtoniaki MALT sg rozpoznawane u okoto 8% chorych na B-komérkowe NHL. W przy-
padku rozpoznania pierwotnego chtoniaka zotgdka chtoniaki MALT stwierdza sie u okoto
50% pacjentéw. Podobnie jak w innych chtoniakach indoletnych mediana wieku rozpo-
znania chtoniakéw MALT przypada okoto 60. roku zycia; wystepujg one podobnie czesto
u kobiet i mezczyzn [2, 8-10].

2.7.4.2. Patogeneza

Przyjmuje sie, Ze etiologia chtoniakéw MALT jest SciSle zwigzana z przewlektym sta-
nem zapalnym, najczeSciej pochodzenia infekcyjnego. Pierwszym chtoniakiem MALT
o udowodnionym zwigzku z przewlektg infekcjg jest chtoniak MALT zotgdka w przebiegu
infekcji Helicobacter (H.) pylori. Poza zwigzkiem zachorowania na chtoniaka MALT z in-
fekcjg H. pylori stwierdzono takze remisje nowotworu pod wptywem skutecznej erady-
kacji. Innymi przyktadami etiologii infekcyjnej chtoniakow MALT sg: zwiazek chtoniaka
MALT przydatkéw oka z infekcjg Chlamydia psittaci, choroby immunoproliferacyjnej jelita
cienkiego (IPSID, immunoproliferative small intestine disease) z infekcjg Campylobacter
jejuni czy skérnego chtoniaka MALT z zakazeniem Borrelia burgdorferi.

Innym czynnikiem etiologicznym chtoniakéw MALT wtérnych do przewlektego zapale-
nia sg zjawiska autoimmunizacji. Opisano, ze chtoniaka MALT Slinianki czesto poprzedza
zesp6t Sjogrena, a chtoniaka MALT gruczotu tarczowego — choroba Hashimoto.

U chorych z zespotem Sjégrena ryzyko zachorowania na chtoniaka MALT Slinianki
jest 44-krotnie wyzsze niz w populacji ogdinej, a ryzyko zachorowania na chtoniaka MALT
tarczycy u 0séb z chorobg Hashimoto jest podwyzszone 70-krotnie. W okoto 30% chto-
niakow MALT stwierdza sie infekcje HCV.

2.7.4.3. Diagnostyka
2.7.4.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Chtoniaki MALT w potowie przypadkéw wystepujg w przewodzie pokarmowym, wsréd
nich 85% stanowig pierwotne chtoniaki MALT Zotadka. Inne lokalizacje obejmujg: Sli-
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nianki, ptuca, gtowe i szyje, przydatki oka, skore, gruczot tarczowy i piers. W przypadku
chtoniakéw MALT Zotgdka cze$é chorych skarzy sie na objawy dyspeptyczne, dolegliwosci
bélowe, nudnosci, wymioty, jadtowstret oraz utrate masy ciata [4, 12].

2.7.4.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe

W badaniach endoskopowych zotgdka u chorych na chtoniaki MALT stwierdza sie cze-
sto nadzerki lub owrzodzenia. Dlatego kazdorazowo nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku
infekcji H. pylori oraz pobraé wycinki tkankowe na tyle liczne, by méc przeprowadzié
catg diagnostyke immunofenotypowg i ewentualnie molekularng. Materiat cytologiczny
pobrany do rozpoznania czy monitorowania leczenia chtoniaka MALT Zotgdka jest niewy-
starczajacy. Infekcji H. pylori nie rozpoznaje sie u zaledwie kilku procent chorych, cho¢
w takich przypadkach nalezy rozwazy¢ pogtebienie diagnostyki o badania serologiczne
katu lub wydychanego powietrza wykrywajgce antygen bakteryjny. Chtoniaki MALT w chwi-
li rozpoznania najczesSciej sg zlokalizowane, co odpowiada I-Il stopniowi zaawansowania
wedtug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor.

Zajecie szpiku wystepuje u zaledwie kilku do kilkunastu procent chorych, a rzadko
stwierdza sie limfadenopatie obejmujacag liczne grupy weztowe. Zaburzenia morfologii
krwi obwodowej nie nalezg do typowego obrazu choroby. U chorych z cechami réznicowa-
nia plazmatycznokomérkowego moze wystepowaé paraproteinemia, a u chorych z IPSID
do typowego obrazu nalezy obecnosé nieprawidtowych tancuchéw ciezkich alfa we krwi.

2.7.4.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Cechy immunofenotypowe nie réznig sie od innych postaci MZL, czyli obejmujg an-
tygeny pan-B (CD20+, CD79a+), markery strefy brzeznej (CD21+ i CD35+) oraz brak
antygenéw CD5, CD10, CD23. Charakterystyczne aberracje chromosoméw dla chtonia-
kéw MALT to translokacje: 1) t(11;18)(g21;921) wystepujace najczesciej w chtoniakach
ptuca, zotadka i jelita; 2) t(1;14)(p22;932), t(14;18)(q32;921), (3;14)(p14.1;032)
stwierdzane najczesciej w chtoniakach przydatkéw oka i Slinianki; 3) t(3;14)(p14.1;932)
przypisywane gtéwnie do chtoniakéw tarczycy, przydatkéw oka i skéry [8-10, 13].

2.7.4.3.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Podstawg rozpoznania chtoniakébw MALT jest badanie histopatologiczne wycinka
btony Sluzowej lub biopsja chirurgiczna zajetego narzadu, rozszerzone o badania im-
munohistochemiczne. Na obraz histopatologiczny sktadajg sie nacieki niejednorodnych
morfologicznie matych komérek B zawierajgcych komorki strefy brzeznej (podobne do
centrocytow), komorki podobne do monocytoidalnych, mate limfocyty i rozproszone im-
munoblasty i komérki podobne do centroblastow. W czesci przypadkéw stwierdza sie
cechy réznicowania plazmatyczno-komérkowego. Naciek wystepuje w strefie brzeznej
grudek chtonnych i rozcigga sie pomiedzy grudkami. W tkankach pochodzenia nabtonko-
wego komorki chtoniakowe charakterystycznie naciekajg nabtonek, tworzgc struktury lim-
foepitelialne. Pozaweztowe chtoniaki strefy brzeznej MALT nalezy w pierwszej kolejnosci
réznicowaé z reakcja odczynowa na obecnosé patogendw lub reakcjg autoimmunizacyjng
w tkance pozalimfatycznej. Podobnie jak w przypadku réznicowania z innymi chtoniakami
o lokalizacji pozaweztowej — przede wszystkim chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
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Tabela 2.7.1. Ocena zaawansowania pozaweztowego chioniaka strefy brzeznej (MALT,
mucosa-associated lymphoid tissue) w zotadku (wg klasyfikacji z Lugano i zmodyfikowa-
nej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor)

Lugano Staging | Cecha Zmodyfikowana w Lugano
System klasyfikacja z Ann Arbor

L Naciek btony Sluzowej i podSluzowej zotgdka |

[ Naciek warstwy miesniowej wtasciwej i suro- |
wiczej zotadka

Il Zajecie lokoregionalnych weztéw chtonnych Il

Il Zajecie innych weztéw chtonnych jamy Il

brzusznej

I Naciekanie sgsiednich narzadéw przez I
Cciggtosé

1% Rozlegte zajecie struktur pozaweztowych lub Il
weztéw chtonnych ponadprzeponowych

\Y Zajecie lokalizacji odlegtych (np. szpiku IV
kostnego)

(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), MCL i FL — decydujaca jest ocena histopatolo-
giczna i immunofenotypowa.

Rzadziej diagnostyke r6znicowg uzupetnia sie badaniami cytogenetycznymi i moleku-
larnymi, ktére pozwalajg na ocene klonalnosci komoérek limfoidalnych oraz identyfikacje
charakterystycznych zaburzen genetycznych dla danego podtypu chtoniaka. Molekularne
badania klonalnoSci ogranicza sie do trudnych diagnostycznie przypadkéw réznicowania
zmian chtoniakowych i odczynowych.

2.7.4.3.5. Okres$lenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka MALT musi by¢ w kazdym przypadku uzu-
petnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej
w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor. Dla chtoniaka MALT zotgdka czeSciej stosuje sie
odrebng klasyfikacje z Lugano (tab 2.7.1). W kazdym przypadku nalezy oceni¢ czynniki
rokownicze wchodzgce w zakres IPI.

Diagnostyka obrazowa i laboratoryjna powinna by¢ planowana w taki sam sposéb
jak opisana wczesniej dla SMZL, dodatkowa ocena za$ zalezy od lokalizacji pierwotnej:
w MALT zotadka konieczna jest ocena endoskopowa, a w przypadku MALT oczodotu czy
Slinianki nalezy wykonaé rezonans magnetyczny tej okolicy (ryc. 2.7.2) [8].

2.7.4.3.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Ze wzgledu na mozliwy patogenetyczny zwigzek chtoniaka MALT z czynnikami infek-
cyjnymi lub chorobami autoimmunizacyjnymi w kazdym przypadku nalezy przed rozpocze-
ciem leczenia cytoredukcyjnego przeprowadzi¢ badania diagnostyczne w tym kierunku
(np. test urazowy w przypadku chtoniaka MALT zotadka). Informacje te sg wazne dla
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Gastroskopia

Eradykacja | | Bezchioniaka | | Eradykacja

H. pylori W biopsiji H. pylori zgodnie
zgodnie ) z aktualnie
z aktualnie zalecanym schematem

zalecanym e :
(+) schematem Choniak obecny I linii, gdy H. pylori (+)

Iub I Ocena infekcji o
wg Lugano || H. pylori . pylori (<)

A
=) Radykalna

radioterapia

v Ocena wskazafi Tak Udziat w badaniu klinicznym
Wb IV do leczenia: ”| Immunochemioterapia
wg Lugano >« powiktania miejscowe

* zagrozenie narzadowe Nie -

Rycina 2.7.2. Schemat postepowania w pozaweztowych chtoniakach strefy brzeznej (MALT,
mucosa-associated lymphoid tissue) zotadka; H. pylori — Helicobacter pylori

wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtdrna ocena po jego zakoriczeniu pozwala
takze okresli¢ skuteczno$é terapii.

2.7.4.4. Leczenie
2.7.4.4.1, Leczenie pierwszej linii

Rodzaj leczenia w duzej mierze zalezy od lokalizacji chtoniaka MALT, czynnika etiolo-
gicznego i zaawansowania choroby. W przypadku chtoniaka MALT w zotadku o potwier-
dzonej etiologii infekcyjnej nalezy rozpocza¢ leczenie od préby eradykacji drobnoustroju
W celu przerwania stymulacji antygenowej. Pierwotne chtoniaki zotgdka wymagajg erady-
kacji H. pylori w jednym ze standardowych schematéw (kategoria Il). Skuteczna eradyka-
cja H. pylori prowadzi do CR u nawet 95% chorych z postacia zlokalizowana, co zostato
potwierdzone w badaniach retrospektywnych i prospektywnych. Niepewna jest wartosé
eradykacji H. pylori w przypadku stwierdzenia translokacji t(11;18)(g21;921), ktéra po-
jawia sie na pdzniejszym etapie rozwoju chtoniaka, w ktérym staje sie niezalezny od sty-
mulacji antygenowej. Zaleca sie badanie endoskopowe 3 miesigce po eradykacji z oceng
statusu infekcji i pobraniem wycinkéw do oceny histopatologicznej. Jesli endoskopia
wskazuje na skuteczng eradykacje i remisje chtoniaka, proponuje sie kontrolng ocene co
okoto 6 miesiecy do roku, kazdorazowo z oceng statusu infekcji i wycinkéw tkankowych.
W okresach remisji chorzy nie wymagaja leczenia. W przypadku nieskuteczno$ci erady-
kacji (ocena endoskopowa zalecana po 3 miesigcach), braku cech infekcji H. pylori czy
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stwierdzonej translokacji t(11;18)(q21;921) nalezy przeprowadzi¢ radykalna radioterapie
(IF-RT, involved-field radiotherapy). Endoskopowg ocene po IF-RT wykonuje sie po 3-
-6 miesigcach. Jesli doszto do regresji chtoniaka i przetrwatej infekcji H. pylori, zaleca
sie kolejng prébe eradykacji. Natomiast w przypadku braku regresji lub nawrotu chtoniaka
po IF-RT nalezy wdrozy¢ postepowanie takie jak w FL, zwtaszcza u chorych objawowych.
Jesli endoskopia wskazuje na skuteczng eradykacje i remisje chtoniaka, proponuje sie
kontrolng ocene co okoto 6 miesiecy do roku — kazdorazowo z oceng statusu infekcji
i wycinkéw tkankowych. W okresach remisji chorzy nie wymagajg leczenia [4, 12, 14, 15].

W przypadku pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej MALT o lokalizacji pozazotad-
kowej czesto pierwszym etapem diagnostycznym jest resekcja chirurgiczna zmian (oczo-
dét, ptuco, piers, jelito, tarczyca). Przy radykalnym usunigciu jedynego ogniska chtoniaka
zaleca sie dalszg obserwacje bez leczenia, natomiast nieradykalna resekcja chirurgiczna
u chorego na chtoniaka MALT o lokalizacji pozazotgdkowej wymaga rozwazenia wska-
zan do do radioterapii. Biorac pod uwage etiologie chtoniakéw MALT przydatkéw oka
czy skory, w pierwszej linii leczenia dopuszczalna jest antybiotykoterapia doksycykling
(> 2 x 100 mg doustnie przez > 3 tyg.) (kategoria Ill) W chtoniaku powstatym na tle IPSID
opisywano remisje po zastosowaniu antybiotykoterapii szerokowidmowej (kategoria V)
U chorych na chtoniaka MALT skory leczeniem systemowym z wyboru jest monoterapia
rytuksymabem. W leczeniu uzupetniajgcym standardem postepowania pozostaje IF-RT
w dawce 30 Gy (w chtoniakach przydatkéw oka < 24 Gy). Kolejng opcjg terapeutycz-
ng leczenia choroby o zaawansowaniu lokoregionalnym jest zastosowanie rytuksymabu
w monoterapii. U chorych z zaawansowaniem chtoniaka w stopniu uniemozliwiajgcycm
radykalne leczenie miejscowe (Ill i IV wg Ann Arbor), zaleca sie postepowanie analogicz-
ne jak w leczeniu zaawansowanego FL. W przypadku uzyskania remisji chorzy nie wyma-
gajg dalszego leczenia (kategoria ) [16].

Jedno z wiekszych badan retrospektywnych (kategoria lll) oceniajgcych wartosé ra-
dioterapii w MZL przeprowadzili Teckie i wsp. Ocenili oni role radioterapii u 320 cho-
rych leczonych w jednej instytucji w latach 1992-2012 (72% w |-l stopniu i 28% w Ill-
—IV stopniu). Pierwotne lokalizacje obejmowaty: ptuco — 20%, zotgdek — 19%, oczodot
— 15%, skore — 8%, Slinianke — 6%, piers — 5% i inne. U 46% chorych w stadiach
wczesnych pierwszym leczeniem byta radioterapia w dawkach 4-45 Gy (mediana 30 Gy).
Tylko u 4% chorych poddanych radioterapii w stadium |-Il stwierdzono nawrét w polu
napromienianym; 0OS po 5 latach wyniosto 88%, a po 10 latach — 71%, natomiast
mediana przezycia wolnego od nawrotu byta réwna 4,9 roku. U chorych w stadiach Ill-
-IV radioterapia (mediana 30 Gy) stanowita pierwotne leczenie u 15% 0s6b; u jedynie
6,7% napromienianych pacjentéw doszto do nawrotu w polu. Przezycie catkowite po 5 la-
tach wyniosto 82%, natomiast mediana przezycia wolnego od nawrotu wyniosta 3,2 roku.
Na tej podstawie badacze wnioskuja, ze zaréwno we wczesnych, jak i w zaawansowanych
stadiach MZL radioterapia umozliwia bardzo dobrg kontrole miejscowg z niskim odset-
kiem wznéw w polu napromienianym [17].

W chtoniaku MALT o lokalizacji pozazotgdkowej w stadium llI-IV i w przypadku na-
wrotéw postepowanie jest analogiczne jak u chorych z zaawansowanym indolentnym
NHL. Gdy choroba jest bezobjawowa, zaleca sie strategie watch and wait. W przypadku
wystapienia objawow ogblnych lub specyficznych dla lokalizacji (krwawienie z przewodu
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pokarmowego) proponuje sie immunochemioterapie. Ze wzgledu na rzadko$¢é rozpozna-
nia nie ustalono optymalnego schematu immunochemioterapii, cho¢ zwykle sg to: R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub schematy oparte na analogach puryn
(rekomendacja B) [15, 17-21].

Ze wzgledu na dosy¢ rzadkie wystepowanie MZL badania ukierunkowane jedynie na
te grupe chorych sa nieliczne, natomiast czesto pacjenci z MZL wigczani sa do badan
nad chtoniakami indoletnymi. Przyktadem takiego badania jest PLRG-4 (Polish Lymphoma
Research Group) — randomizowane badanie Ill fazy, ktérego wstepne wyniki przedsta-
wiono w 2013 roku. W badaniu poréwnywano skutecznosé schematéw R-CHOP i R-CVP
w pierwszej linii leczenia chtoniakéw indolentnych. Wszyscy chorzy uzyskujacy odpowiedz
byli nastepnie poddawani 2-letniej terapii podtrzymujgcej rytuksymabem. Sposréd 250
wigczonych do badania oséb, u 91 rozpoznano MZL, a pacjentéw stratyfikowano do
ramion badania takze pod wzgledem typu histopatologicznego chtoniaka. Po obserwaciji
0 medianie 38 miesiecy nie stwierdzono réznic w zakresie przezycia wolnego od zdarzen
ani 0S. Uzyskane wyniki czeSciowo potwierdzajg to, ze rola antracyklin w pierwsze;j linii
leczenia chtoniakéw indolentnych, w tym MZL, pozostaje niepewna. W badaniu chorzy
odpowiadajgcy na immunochemioterapie otrzymywali leczenie podtrzymujgce rytuksyma-
bem, co by¢ moze pozwala na osiggnhigcie podobnych wynikéw w dtugim czasie obserwa-
cji u 0séb leczonych R-CVP i R-CHOP.

W 2013 roku opublikowano wyniki pierwszego ukonczonego badania randomizowa-
nego przeprowadzonego w grupie chorych na chtoniaki MALT o r6znorodnej lokalizacji
pierwotnej (zotgdek, gardto, oczod6t, Slinianka, ptuco, skéra, jelito, piers, watroba, uktad
moczowy, pierscien Waldeyera i inne) ze wskazaniami do rozpoczecia leczenia systemo-
wego. Opisywane badanie przeprowadzone we wspétpracy miedzynarodowej w ramach
IESLG (International Extranodal Lymphoma Study Group) zaktadato poréwnanie skutecz-
nosci i bezpieczefistwa leczenia chlorambucylem w monoterapii i w skojarzeniu z rytuk-
symabem. W trakcie trwania badania dotgczono jeszcze trzecie ramie, w ktérym chorzy
byli leczeni rytuksymabem w monoterapii. Wybdr chlorambucylu jako komparatora wyni-
ka z niewielkiej ilosci dostepnych danych dotyczacych skutecznoSci cytostatykow w tej
grupie pacjentdw; jednak podczas planowania badania chlorambucyl byt uznanym stan-
dardem. Dostepne obecnie wyniki obejmujg poréwnanie 2 pierwotnych ramion badania.
Stwierdzono w nim, ze chorzy leczeni chlorambucylem w skojarzeniu z rytuksymabem
osiggaja wyzsze odsetki CR (odpowiednio 78% v. 65%; p = 0,025) i wyzsze prawdopodo-
bienstwo 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen (odpowiednio 68% v. 50%; p = 0,002)
(gtowny punkt koAcowy) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi chlorambucyl w mono-
terapii. Nie stwierdzono natomiast réznic w zakresie 5-letniego OS (89% w obu grupach)
(kategoria Il) [19].

W badaniu Il fazy hiszpanskiej grupy GELTAMO (Grupo Espahol de Linfomas/Tras-
plante Autélogo de Médula Osea) oceniono wyniki leczenia bendamustyng (90 mg/m?
w dniach 1.-2.) z rytuksymabem (375 mg/m? 1. dnia) w cyklach podawanych co 28 dni
u 60 chorych na chtoniaki MALT ze wskazaniami do rozpoczecia leczenia systemowego.
Podanie juz 3 cykli leczenia pozwolito osiggnaé 100-procentowy odsetek odpowiedzi,
w tym u 75% chorych stwierdzono CR (90% w chtoniakach zotgdka, 64% w chtoniakach
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pozazotagdkowych i 83% w chtoniakach wieloogniskowych). Nie odnotowano istotnych
toksycznosci leczenia [12].

W 2014 roku przedstawiono analize 247 chorych z chtoniakiem MALT $linianki leczo-
nych w latach 1983-2012. U 41% pacjentéw wczesniej zdiagnozowano zespét Sjogrena.
W analizie wykazano, ze leczenie miejscowe (resekcja i/lub radioterapia — 57% chorych)
nie przyniosto lepszych wynikdw niz leczenie systemowe (monoterapia rytuksymabem,
chemioterapia lub leczenie skojarzone — 37%), takze u chorych we wczesnych stadiach
choroby (I-Il). Mediana OS wyniosta 18 lat. Stwierdzono, ze wystepowanie zespotu
Sjégrena prawdopodobnie wigze sie z lepszym rokowaniem w zakresie OS [4].

2.7.4.4.2. Choroba oporna i nawrotowa

W przypadku uzyskania CR po pierwszej linii leczenia chtoniaka MALT nie ma zalecen
do stosowania terapii podtrzymujacej. Nawrdt chtoniaka powinien by¢é udokumentowany
histologicznie, zeby wykluczy¢ transformacje w agresywng postaé choroby, szczegdlnie
gdy obserwuije sie podwyzszong aktywno$¢ LDH, nieproporcjonalne powiekszenie weztéw
chtonnych w jednej lokalizacji lub objawy ogéine. W przypadku transformacji do chtonia-
ka z duzych komérek, nalezy postepowac jak w pierwotnym DLBCL wysokiego ryzyka.
Dotychczas nie wykazano przewagi ktéregokolwiek rodzaju terapii w leczeniu nawrotéw
chtoniakéw MALT. Przyjmuije sie jednak, ze wystgpienie nawrotu/progresji przed uptywem
roku od zakonczenia leczenia pierwszej linii wymaga zastosowania leczenia alternatyw-
nego, podczas gdy pbzniejszy nawr6t lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosé po-
nownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu. U chorych w mtodszym wieku mozna
rozwazy¢ wysokodawkowane leczenie wspomagane auto-HSCT [8].

2.7.4.4.3. Kryteria odpowiedzi

W celu oceny skuteczno$ci terapii pozaweztowych chtoniakéw strefy brzeznej MALT
stosuje sie kryteria zaproponowane przez Grupe Roboczg z Lugano dla chtoniakéw FDG-
-nieawidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.7.4.5. Obserwacja po leczeniu

W przypadku postaci ograniczonych chtoniakéw MALT po radykalnym leczeniu miej-
scowym badania oceniajgce remisje nalezy wykonywacé co 3-6 miesiecy przez 2-3 lata,
a nastepnie raz do roku. W przypadku chtoniakéw MALT zotagdka podstawowg metodg
oceny jest gastroskopia z kazdorazowg oceng statusu infekcji H. pylori i diagnostycz-
nym pobraniem wycinkéw w celu oceny histopatologicznej. U chorych z pozazotgdkowym
MALT w podobnych odstepach czasowych nalezy wykonywaé badania obrazowe specy-
ficzne dla lokalizacji. U pacjentéw w zaawansowanych stadiach po leczeniu powinno sie
zaplanowa¢ badania kontrolne tak jak w schemacie opisanym dla SMZL [8].

2.7.4.6. Rokowanie

Przebieg kliniczny chtoniakéw typu MALT jest indolentny, a przedstawione podejscie
terapeutyczne pozwala na wieloletnie przezycie (mediana ok. 10 lat), a nawet wyleczenie
w stopniu zaawansowania |-Il. U pozostatych pacjentéw rokowanie jest podobne jak FL.



2.7. Chtoniaki strefy brzeznej M

W analizie przeprowadzonej na podstawie SEER wykazano, ze 5-letnie OS chorych na
chtoniaki MALT wynosi 89%.

W przebiegu chtoniakéw MALT rzadko dochodzi do uogblnienia, choé nawroty moga
obejmowac inne lokalizacje pozaweztowe niz pierwotna. Niekorzystnie na rokowanie
wptywa stwierdzenie transformacji do DLBCL. W przypadku transformacji zaleca sie po-
stepowanie jak w DLBCL.
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