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O wytycznych postępowania 
diagnostyczno-teraputycznego

Ewolucja metod rozpoznawania i leczenia chorych na nowotwory układów chłonnego 
i krwiotwórczego nakazuje podejmowanie aktualizacji wytycznych, które powinny się opie-
rać na wiarygodnych dowodach naukowych. Poprzednie wydanie opracowania „Zalecenia 
postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach złośliwych” ukazało się 
w 2013 roku. Od tego czasu zaszło wiele zmian uzasadniających przygotowanie kolej-
nej edycji, której opracowanie było możliwe dzięki współpracy specjalistów z większości 
ośrodków hematologicznych w kraju. Przystępując do pracy, zespół redakcyjny miał na 
uwadze to, że standardy powinny służyć lekarzowi pomocą przy podejmowaniu określo-
nych decyzji, w tym zaoszczędzeniu czasu potrzebnego na opracowanie określonej stra-
tegii diagnostyczno-leczniczej, jednak nie zastępują one podstawowej wiedzy medycznej, 
którą należy czerpać z podręczników akademickich i doświadczenia zawodowego zespo-
łów wielodyscyplinarnych.

Najważniejszą zasadą podczas tworzenia opracowań o charakterze wytycznych 
powinna być świadomość wielospecjalistycznego podejścia w opiece nad chorymi na 
nowotwory oraz poziom dowodów naukowych uzasadniających wybór określonego spo-
sobu postępowania. Konieczne są opracowania ukazujące perspektywę postępowania 
uwzględniającą zarówno aktualne standardy, jak i nowe wartościowe wyniki badań, po-
chodzące z wiarygodnych, wysokiej jakości doniesień naukowych, w tym randomizowa-
nych badań klinicznych, przeglądów systematycznych, metaanaliz, opisów przypadków 
klinicznych. Dynamiczny rozwój badań naukowych paradoksalnie sprawia, że obecnie 
możliwości szerokiego testowania nowych cząsteczek są znacznie ograniczone. Jedyną 
możliwością umieszczenia ich w wytycznych, wśród uznanych sposobów postępowania, 
pozostaje zatem opinia ekspertów. Powyższe założenia znajdują odbicie nie tylko w te-
matyce poszczególnych rozdziałów, ale także w ujednoliconej strukturze ich kolejnych 
podrozdziałów.

Opracowanie niniejszej publikacji było możliwe dzięki współpracy wielu Ekspertów. Za 
ich wkład wniesiony w przygotowanie „Wytycznych” serdecznie dziękuję. Dziękuję także 
pracownikom Wydawnictwa Via Medica, a w szczególności Pani Redaktor Joannie Gaj-
kowskiej, za wielki trud włożony w korektę tekstu i koordynację całości prac edytorskich. 
Wyrażam nadzieję, że „Wytyczne” przyczynią się do poszerzenia i usystematyzowania 
wiedzy lekarzy na temat nowoczesnych metod rozpoznawania i leczenia chorych na no-
wotwory układów chłonnego i krwiotwórczego, w tym zwłaszcza w zakresie prawidłowości 
ich wykorzystania na podstawie wiarygodnych dowodów naukowych.

styczeń, 2020 r.  Krzysztof Warzocha
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1.1. Patogeneza nowotworów 
układu krwiotwórczego

Emilia Białopiotrowicz

1.1.1. Wprowadzenie
Nowotwory układu krwiotwórczego to klonalne choroby krwiotwórczych komórek ma-

cierzystych lub komórek progenitorowych linii mieloidalnej. Do tej grupy nowotworów 
zalicza się choroby mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms), zespoły 
mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) oraz ostrą białaczkę szpikową 
(AML, acute myeloid leukemia). Nowotwory układu krwiotwórczego są powodowane za-
burzeniami genetycznymi oraz epigenetycznymi, które współwystępują ze sobą w różnych 
konfiguracjach, nadając heterogenny charakter tym chorobom. Konsekwencjami tych za-
burzeń są nadmierna zdolność macierzystych/progenitorowych komórek krwiotwórczych 
do samoodnowy i upośledzona zdolność do różnicowania.

1.1.2. Hematopoeza
Hematopoeza to wieloetapowy i hierarchiczny proces powstawania elementów mor-

fotycznych krwi w wyniku proliferacji oraz różnicowania krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (HSC, hematopoietic stem cells). W wyniku asymetrycznego podziału HSC 
powstają nowa komórka macierzysta zapewniająca ciągłość populacji HSC oraz wielo-
potencjalna komórka progenitorowa (MPP, multipotent progenitor), która może dać po-
czątek komórce progenitorowej linii mieloidalnej (CMP, common myeloid progenitor) lub 
limfoidalnej (CLP, common lymphoid progenitor). Komórka CMP może ulec różnicowaniu 
do komórki progenitorowej granulocytów i monocytów (GMP, granulocyte-macrophage 
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progenitor) lub komórki progenitorowej dającej początek megakariocytom oraz erytrocy-
tom (MEP, megakariocyte-erythroid progenitor) (ryc. 1.1.1). Wybór drogi różnicowania za-
leży od skoordynowanego działania licznych czynników, w tym cytokin hematopoetycznych 
oraz czynników transkrypcyjnych [1]. Cytokiny hematopoetyczne wpływają na różnicowa-
nie komórek przez wiązanie się do specyficznych względem nich receptorów błonowych 
i w konsekwencji na aktywację wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych zależnych 
od danego receptora. Receptory odznaczają się bardzo dużą czułością — już stężenie 
cytokiny rzędu 10–12 mola wywiera efekt w komórkach docelowych. Do receptorów klu-
czowych dla wczesnych etapów hematopoezy zalicza się receptory kinaz tyrozynowych 
FLT3 (fms like tyrosine kinase 3) oraz KIT. Receptor FLT3 indukuje ekspansję wczesnych 
komórek progenitorowych, podczas gdy KIT jest niezbędny do podtrzymywania populacji 
HSC, CMP, GMP i MEP.

Aktywacja szlaku sygnałowego po przyłączeniu cytokiny do receptora prowadzi do 
ekspresji określonego wzorca genów, co kontrolują czynniki transkrypcyjne. Przez wią-
zanie się z DNA w ściśle określonych regionach (promotor, sekwencja wzmacniająca) 
czynniki transkrypcyjne regulują proces syntezy RNA na matrycy DNA (transkrypcji) dla 
wybranych genów. Dlatego czynniki transkrypcyjne determinują funkcjonalne konsekwen-
cje aktywacji szlaków sygnałowych wywołanych przyłączeniem cytokiny do receptora. 
Ekspresja większości czynników transkrypcyjnych jest ograniczona jedynie do komórek 
znajdujących się w określonych stadiach rozwojowych, co wskazuje na konieczność ich 
precyzyjnej regulacji w celu zachowania prawidłowej hematopoezy. Wybrane czynniki 
transkrypcyjne i wzrostowe (cytokiny) kontrolujące proces hematopoezy przedstawiono 
na rycinie 1.1.1.

Zaburzenia ekspresji cytokin, aktywności receptorów, transdukcji sygnału lub czynni-
ków transkrypcyjnych mogą wynikać z zaburzeń genetycznych (aberracje chromosomowe 
i mutacje genowe) lub pozagenetycznych (tzw. epigenetycznych) i prowadzić do zaburzeń 
hematopoezy skutkujących rozwojem nowotworów układu krwiotwórczego.

1.1.3. Zaburzenia genetyczne w nowotworach 
układu krwiotwórczego
1.1.3.1. Aberracje chromosomowe

Aberracje chromosomowe (cytogenetyczne) mogą dotyczyć zarówno zmiany struktury, 
jak i liczby chromosomów. Przykładem anomalii chromosomowych występujących w no-
wotworach układu krwiotwórczego są translokacje, aneuploidie i delecje. Wybrane aber-
racje chromosomowe przedstawiono w tabeli 1.1.1.

Translokacje powstają w wyniku przemieszczenia się fragmentu chromosomu w inne 
miejsce tego samego lub innego chromosomu i często prowadzą do powstania genów 
fuzyjnych [2]. Przykładem są translokacje obejmujące geny czynników transkrypcyjnych 
(CBF, core binding factor) kontrolujących hematopoezę. Czynniki transkrypcyjne CBF 
funkcjonują jako heterodimery składające się z podjednostki regulatorowej kodowanej 
przez gen CBFB (CBF beta) oraz podjednostki wiążącej DNA należącej do rodziny genów 
RUNX (runt-related transcription factor). Translokacja t(8;21) występuje u około 12% cho-
rych z AML i prowadzi do fuzji genu RUNX1 z genem ETO (eight twenty-one). Chimeryczne 
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Rycina 1.1.1. Przebieg różnicowania komórek linii mieloidalnej. Na schemacie uwzględniono 
czynniki transkrypcyjne oraz czynniki wzrostu kontrolujące różnicowanie; HSC (hematopoietic 
stem cells) — krwiotwórcze komórki macierzyste; SCF (stem cell factor) — czynnik wzrostu 
komórek macierzystych; FLT3–L (fms like tyrosine kinase 3 ligand) — ligand dla fms podob-
nej kinazy 3; IL — interleukina; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 
— czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; G-CSF (granulocyte colo-
ny-stimulating factor) — czynnik stymulujący tworzenie granulocytów; GATA-1 — GATA-binding 
factor 1; C/EBPa — CCAAT/enhancer-binding protein alfa; EPO — erytropoetyna; TPO (throm-
bopoietin) — trombopoetyna; CLP (common lymphoid progenitor) — komórka progenitorowa 
linii limfoidalnej; CMP (common myeloid progenitor) — komórka progenitorowa linii mieloidal-
nej; GMP (granulocyte-macrophage progenitor) — komórka progenitorowa granulocytów i mo-
nocytów; MEP (megakariocyte-erythroid progenitor) — komórka progenitorowa megakariocy-
tów i erytrocytów; MPP (multipotent progenitor) — wielopotencjalna komórka progenitorowa

Samoodnowa HSC

Ró nicowanieCzynniki wzrostu wczesnej mielopoezy: 
SF, FLT3-L, IL-3, IL-6, IL-11, IL-1, GM-CSF

Czynniki wzrostu 

EPO, TPO, G-CSF, 
M-CSF, IL-5

MPP CLP

IKAROS

PU.1

PU.1 C/EBPa
CMP GATA-1

GMP MEP

GATA-2

PU.1

C/EBPa

 GATA-1
GATA-1

GATA-1 
FOG-1 

EKLF

Fli-1 
Nf-E2

GATA-1
C/EBPe

Megakariocyt 
Erytrocyt

Monocyt
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Tabela 1.1.1. Najczęstsze aberracje chromosomowe w nowotworach układu krwiotwór-
czego

Zaburzenie chromo-
somowe

Konsekwencje biologiczne Choroba 
i częstość (%)

Rokowanie/
/uwagi

Translokacje

t(8;21) Białko fuzyjne RUNX1-ETO działa 
antagonistycznie w stosunku do 
RUNX1, hamując hematopoezę

8% AML, czę-
ściej u dzieci 
niż dorosłych

Korzystne

t(16;16)(p13.1;q22) Białko fuzyjne CBFB-SMMHC, kon-
sekwencje jak powyżej

9% AML Korzystne

t(15;17)(q22;q12) Białko fuzyjne PML-RARa niewrażli-
we na działanie kwasu retinowego, 
zahamowanie różnicowania

95% APL Korzystne, 
terapia ATRA 
i ATO

t(5;12)(q33;p13) Białko fuzyjne ETV6-PDGFRB 
o konstytutywnej aktywności kinazy 
tyrozynowej

1–2% CMML Dobra od-
powiedź na 
imatynib

t(11q23;…) Obejmują gen metylotransferazy hi-
stonowej MLL, białka fuzyjne z MLL 
aktywują program transkrypcyjny 
charakterystyczny dla HSC

12% AML Niekorzystne

t(9;22)(q34;q11.2) Białko fuzyjne BCR-ABL1 o konstytu-
tywnej aktywności kinazy tyrozyno-
wej

> 95% CML Dobra 
odpowiedź 
na leczenie 
inhibitorami 
kinaz tyrozy-
nowych

t(6;9)(p23;q34) Białko fuzyjne DEK-NUP214 
powodujące zaburzenia regulacji 
transkrypcji

< 2% AML Niekorzystne

t(1;22)(p13;q13) Białko fuzyjne RBM15-MKL1, 
niewłaściwa organizacja chromatyny 
i zaburzenia szlaków sygnałowych 
związanych z różnicowaniem

< 2% AML Niekorzystne

Delecje

del(5q) Najczęściej prowadzi do utraty kilku 
genów kodujących białka ryboso-
malne

15% MDS Korzystne, 
z wyjątkiem 
przypadków, 
gdy obejmuje 
geny MAML1 
i NPM1

del(7q) Utrata genu supresora nowotwo-
rów CUX1, może obejmować geny 
EZH2 i MLL5 związane z regulacją 
epigenetyczną

10% de novo 
MDS, 50% 
z zależnym 
od terapii MDS 
lub AML

Niekorzystne
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białko RUNX1-ETO działa antagonistycznie w stosunku do prawidłowego białka RUNX1, 
prowadząc do zatrzymania ekspresji genów hematopoetycznych kontrolowanych przez 
CBF. Podobny efekt wywołują translokacja 16;16(p13.1;q22) oraz inwersja chromosomu 
16(p13.1;q22), które prowadzą do powstania fuzyjnego genu CBFB-SMMHC.

W 95% przypadków ostrej białaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leu-
kemia) stwierdza się obecność translokacji 15;17(q22;q12), w wyniku której dochodzi 
do połączenia genu PML (promyelocytic leukemia protein) z genem RARA (retinoic acid 
receptor alpha), kodującym receptor a kwasu retinowego (RARa, retinoic acid receptor 
alpha), zlokalizowanym w jądrze komórkowym. W obecności kwasu retinowego RARa 
wiąże się do DNA, uruchamiając ekspresję genów związanych z różnicowaniem. Fuzyjne 
białko PML-RARa upośledza funkcje PML i zaburza budowę RARa, co czyni ten receptor 
niewrażliwym na fizjologiczne stężenia kwasu retinowego, to z kolei prowadzi do zaha-
mowania hematopoezy. W terapii APL stosowane są kwas trans-retinowy (ATRA, all-trans 
retinoic acid) oraz trójtlenek arsenu (ATO, arsenic trioxide), które niwelują onkogenny 
wpływ PML-RARa i indukują różnicowanie.

Translokacje chromosomowe mogą obejmować geny kinaz tyrozynowych, których pro-
dukty białkowe fosforylują reszty tyrozynowe białek, wpływając na ich aktywność i w kon-
sekwencji — na przekaźnictwo sygnałowe w komórce. Do rodziny kinaz tyrozynowych 
należą zarówno receptory czynników wzrostu, takie jak receptory płytkopochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGFRa/PDGFRb, platelet-derived growth factor receptor alpha/beta), jak 
również białka cytoplazmatyczne, na przykład kinaza ABL1 (Abelson tyrosine-protein ki-
nase 1). Konsekwencją translokacji z udziałem genów kinaz tyrozynowych jest powstanie 
fuzyjnego białka o konstytutywnej aktywności kinazy tyrozynowej, które silnie promuje 

Zaburzenie chromo-
somowe

Konsekwencje biologiczne Choroba 
i częstość (%)

Rokowanie/
/uwagi

Trisomie

+ chromosom 8. Wysokie stężenie białek antyapop-
totycznych (np. surwiwiny), zaburze-
nia autoimmunologiczne

40% CML 
(faza blastyczna)

Niekorzystne

5% MDS Pośrednie

+ chromosom 21. 
(zespół Downa)

Słabo poznane 3% AML Pośrednie 
lub korzystne 

Pozostałe

Kariotyp złożony  3 aberracje chromosomowe, 
utrata wielu genów, różne konse-
kwencje

12% AML Niekorzystne

ATO (arsenic trioxide) — trójtlenek arsenu; ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas całkowicie trans-retinowy; AML (acute myeloid 
leukemia) — ostra białaczka szpikowa; APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra białaczka promielocytowa; CML (chronic 
myeloid leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekła białaczka mie-
lomonocytowa; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoły mielodysplastyczne

Tabela 1.1.1 cd. Najczęstsze aberracje chromosomowe w nowotworach układu krwiotwór-
czego
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proliferację (tab. 1.1.1). U ponad 95% chorych na przewlekłą białaczkę szpikową (CML, 
chronic myeloid leukemia) stwierdza się obecność translokacji 9;22(q34;q11.2): BCR-
-ABL1 (tzw. chromosom Filadelfia [Ph, Philadelphia]). Z kolei translokacja 5;12(q33;p13): 
ETV6-PDGFRB występuje u 1–2% chorych z przewlekłą białaczką mielomonocytową 
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia). Racjonalną strategią terapeutyczną w trans-
lokacjach prowadzących do nadaktywności kinaz tyrozynowych jest zastosowanie inhibi-
torów tych białek.

Poza translokacjami u ponad 50% chorych z MDS, AML i CML występują aneuploidie 
i delecje (tab. 1.1.1). Delecja długiego ramienia chromosomu 5. (5q) występuje u 15% 
nowo zdiagnozowanych chorych z MDS i jeśli jest ona jedynym zaburzeniem, to wiąże się 
z dobrym rokowaniem choroby. Wyjątkiem są przypadki, gdy delecja ta obejmuje również 
geny MAML1 (mastermind-like protein 1) i NPM1 (nucleolar phosphoprotein B23), któ-
rych utrata zwiększa prawdopodobieństwo nabycia dodatkowych aberracji chromosomo-
wych i stąd wiąże się z agresywnym przebiegiem choroby. Del(5q) najczęściej prowadzi 
do utraty funkcji genu RPS14 (40S ribosomal protein S14) oraz kilku innych genów 
kodujących białka rybosomowe i odpowiada za ciężką niedokrwistość.

Aberracje chromosomu 7. (monosomia i delecje 7q) obserwuje się u około 10% nowo 
zdiagnozowanych przypadków MDS i znacznie częściej (do 50%) u chorych z wtórnym 
MDS lub AML po terapii środkami alkilującymi [3]. Zaburzenia chromosomu 7. wiążą się 
z niekorzystnym rokowaniem (nadmierna proliferacja i progresja do AML). Utracony region 
obejmuje gen CUX1 (cut-like homeobox 1) będący regulatorem różnicowania. Wskutek 
delecji 7q inaktywacji mogą ulec również epigenetyczne regulatory procesu różnicowania, 
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) i MLL5/KMT2E (lysine methyltransferase 2E).

Czasami obserwuje się obecność kilku niepowiązanych zaburzeń cytogenetycznych 
w tym samym klonie komórkowym, na przykład współwystępowanie zaburzeń chromoso-
mów 5. i 7. w MDS i AML. Obecność co najmniej 3 nieprawidłowości chromosomowych 
w tym samym klonie komórkowym określa się jako kariotypy złożone (CK, complex karyo-
type). Kariotypy złożone mają zwykle niekorzystne znaczenie rokownicze.

1.1.3.2. Architektura mutacji somatycznych w nowotworach 
układu krwiotwórczego

W nowotworach układu krwiotwórczego mutacje somatyczne genów mogą towarzy-
szyć zmianom cytogenetycznym lub występować jako jedyne zaburzenia genetyczne 
u osób z prawidłowym kariotypem. Rozwój techniki sekwencjonowania nowej generacji 
(NGS, next-generation sequencing) pozwolił na lepsze poznanie architektury mutacji so-
matycznych występujących w nowotworach układu krwiotwórczego. Mutacje te najczęś-
ciej dotyczą genów związanych z przekaźnictwem/transdukcją sygnału, supresorów 
nowotworowych, regulatorów epigenetycznych, czynników transkrypcyjnych oraz genów 
związanych z edycją (splicingiem) matrycowego RNA [4]. Najczęściej występujące muta-
cje somatyczne przedstawiono w tabeli 1.1.2.
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Tabela 1.1.2. Najczęstsze mutacje somatyczne w nowotworach układu krwiotwórczego

Gen Konsekwencje biologiczne Choroba 
i częstość (%)

Rokowanie

Transdukcja sygnału

FLT3 Konstytutywna aktywacja FLT3 30% AML, 5% MDS Niekorzystne 

KIT Konstytutywna aktywacja KIT prowadzą-
ca do aktywacji szlaku RAS/PI3K-AKT

20% CBF-AML Niekorzystne

MPL Konstytutywna aktywacja MPL, aktywa-
cja JAK/STAT, proliferacja megakario-
cytów

5–9% MPN Pośrednie

CALR Nadmierna aktywacja MPL i JAK/STAT 30% MPN bez muta-
cji JAK2 i MPL

Pośrednie

JAK2 V617F Konstytutywna aktywność JAK2 60% MPN Pośrednie

RAS Nadmierna aktywacja RAS i szlaku 
MAPK

5–11% AML Niekorzystne

Supresory nowotworów

TP53 Utrata funkcji supresorowych 10% de novo AML, 
30% wtórna AML

Niekorzystne

WT1 6–15% de novo AML Niekorzystne

Regulatory epigenetyczne

DNMT3A Utrata zdolności metylacji DNA 15–25% AML, 8% 
MDS, 7–15% MPN

Niekorzystne

TET2 Nadmierna metylacja DNA, zmiana 
profilu ekspresji genów

7–23% AML, 20–
25% MDS, 4–13% 
MPN

Niekorzystne

EZH2 Zaburzona metylacja histonów, zmiana 
profilu ekspresji genów

6% MDS, 3–13% 
MPN, 2% AML

Niekorzystne

ASXL1 Zaburzenia profilu ekspresji genów 45% CMML, 35% 
PMF, 11% AML, 16% 
MDS, 2–23% MPN

Niekorzystne

MLL/KMT2A Mutacje o charakterze częściowych 
tandemowych duplikacji, zaburzona 
metylacja histonów, zmiana profilu 
ekspresji genów

6–8% de novo AML Niekorzystne

IDH1 Produkcja 2-hydroksyglutaranu (2HG) 
hamującego aktywność demetylaz DNA 
i histonów, zaburzenia ekspresji genów

20% AML, 3,5% 
MDS, 2,5–5% MPN

Korzystne dla 
IDH2 R140Q

IDH2
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Gen Konsekwencje biologiczne Choroba 
i częstość (%)

Rokowanie

Edycja i składanie/splicing mRNA

SETBP1 Zaburzenia splicingu 25% aCML, 4% 
CMML

Niekorzystne

SF3B1 7% MDS,4,5% 
CMML, 5% AML/
/MDS

Korzystne

Pozostałe

NPM1 Zaburzenia biogenezy rybosomów, 
naprawy DNA i odpowiedzi na stres, 
unikatowy profil ekspresji genów (nade-
kspresja genów HOX)

50% NK-AML Korzystne

CEBPA Utrata zdolności wiązania DNA i induk-
cji ekspresji regulatorów różnicowania

5–15% AML Korzystne

aCML (atypical chronic myeloid leukemia) — atypowa przewlekła białaczka szpikowa; FLT3 (fms like tyrosine kinase 3) — fms 
podobna kinaza tyrozynowa 3; CBF-AML (core binding factor acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa z zaburze-
niami czynników transkrypcyjnych CBF; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekła białaczka mielomonocytowa; 
MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoły mielodysplastyczne; MPN (myeloproliferative neoplasms) — nowotwory mielo-
proliferacyjne; MPL (myeloproliferative leukemia protein) — receptor trombopoetyny; NK-AML (normal karyotype AML) — ostra 
białaczka szpikowa z prawidłowym kariotypem; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza

Tabela 1.1.2 cd. Najczęstsze mutacje somatyczne w nowotworach układu krwiotwórczego

1.1.3.3. Mutacje genów odpowiedzialnych za transdukcję sygnału
Do zaburzeń w komórkowym przekaźnictwie sygnałowym prowadzą mutacje w genach 

kodujących receptory kinaz tyrozynowych FLT3 i KIT. Mutacje w genie FLT3 występują 
u około 30% pacjentów chorych AML i 5% chorych na MDS. Receptor FLT3 po połączeniu 
z ligandem reguluje procesy proliferacji i różnicowania komórki. Mutacje w FLT3 mogą 
mieć charakter wewnątrztandemowej duplikacji (FLT3-ITD, FLT3 internal tandem dupli-
cation), która polega na podwojeniu 3–400 par zasad nukleotydowych w okołobłonowej 
domenie receptora, lub dotyczyć domeny kinazowej (FLT3-TKD, FLT3 tyrosine kinase 
domain). Konsekwencją obu typów mutacji jest konstytutywna i niezależna od ligandu 
aktywacja receptora FLT3, co prowadzi do zahamowania apoptozy i stymulacji podziałów 
komórkowch. W terapii przypadków pozytywnych pod względem mutacji FLT3 stosuje się 
inhibitory tej kinazy (midostauryna, gilteritynib w badaniach klinicznych).

U około 2% chorych z AML stwierdza się obecność mutacji w genie receptora KIT. Mu-
tacje te występują w obrębie domeny pozakomórkowej, która odpowiada za dimeryzację 
receptora, co prowadzi do wzrostu jego aktywności i uruchomienia szlaków sygnałowych 
RAS i PI3K-AKT promujących proliferację. Konstytutywna aktywność KIT może również 
wynikać z nadekspresji ligandu dla tego receptora, czynnika wzrostu komórek macierzy-
stych (SCF, stem cell factor).

Receptory regulujące hematopoezę: erytropoetyny (EPO-R, erythropoietin receptor), 
trombopoetyny (MPL, myeloproliferative leukemia protein) i czynnika wzrostu kolonii gra-
nulocytów (G-CSFR, granulocyte colony-stimulating factor receptor) nie mają wewnętrznej 
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domeny katalitycznej, a jej funkcję pełni kinaza JAK2 (Janus kinase 2), która przekazuje 
sygnał od receptora do wnętrza komórki i w efekcie prowadzi do aktywacji czynników 
transkrypcyjnych STAT (signal transducer and activation of transcription). Mutacje JAK2 
są częstą przyczyną MPN i prowadzą do konstytutywnej aktywacji osi sygnałowej JAK/
/STAT [5]. U 5–9% chorych na MPN niezależna od ligandów aktywacja JAK2 jest powodo-
wana mutacjami w MPL. Z kolei u 30% chorych negatywnych pod względem mutacji JAK2 
i MPL choroby mieloproliferacyjne powodowane są mutacjami w genie CALR kodującym 
kalretikulinę. Białko to jest regulatorem wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia 
oraz ma zdolność do rozpoznawania nieprawidłowo sfałdowanych glikoprotein. W MPN 
mutacje CALR dotyczą domeny C-końcowej białka i prowadzą do jego wiązania się do 
MPL, co skutkuje nadmierną aktywacją tego receptora i w konsekwencji — szlaku sygna-
łowego JAK/STAT.

Istotną funkcję w transdukcji sygnału od receptorów błonowych pełnią białka RAS, 
które mają zdolność wiązania guanozyno-5’-trójfosforanu (GTP, guanosine-5’-triphospha-
te) i jego przekształcania do guanozyno-5’-dwufosforanu (GDP, guanosine-5’-diphospha-
te). Białka RAS ze związanym GTP są aktywne, z przyłączonym GDP zaś — nieaktywne. 
Liczba aktywnych białek RAS jest związana z liczbą receptorów powierzchniowych, a prze-
kazywany przez te białka sygnał podlega autoregulacji. U 5–11% chorych z AML spotyka 
się mutacje genów N-RAS i K-RAS, które prowadzą do utraty zdolności przekształcania 
GTP do GDP, w wyniku czego dochodzi do konstytutywnej aktywacji RAS oraz białek przez 
nie regulowanych, na przykład kinazy PI3K (phophatidylinositol 3-kinase).

1.1.3.4. Mutacje w genach supresorów nowotworowych
Geny supresorów nowotworowych kodują negatywne regulatory cyklu komórkowe-

go. Mutacje prowadzące do utraty funkcji przez te geny prowadzą do niekontrolowanej 
proliferacji, co promuje nowotworzenie [6]. Przykładem supresora nowotworów jest gen 
TP53. Produkt tego genu, białko p53, jest zaangażowane w liczne procesy komórkowe, 
zwłaszcza aktywację mechanizmów naprawy DNA lub indukcję apoptozy w odpowiedzi na 
uszkodzenia DNA. Mutacje TP53 występują u 10% nowo zdiagnozowanych chorych z AML 
i aż u 30% u chorych z wtórną AML. Inaktywacja TP53 jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym skracającym czas całkowitego przeżycia chorego.

Gen WT1 (Wilms tumor protein) koduje czynnik transkrypcyjny niezbędny do prawi-
dłowej hematopoezy. Choć jego szczegółowa rola w komórce nie została wyjaśniona, 
przypuszcza się, że białko WT1 może pełnić funkcję zarówno supresorową, jak i proto-
onkogenną w zależności od stadium rozwoju komórki. Ostatnie badania dowodzą, że 
WT1 może pełnić funkcje regulatora epigenetycznego przez bezpośrednie oddziaływanie 
z demetylazą DNA. Mutacje w WT1 prowadzące do inaktywacji jego białkowego produktu 
występują u 6–15% przypadków de novo AML i wiążą się z krótszym całkowitym przeży-
ciem oraz opornością na leczenie indukcyjne.
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1.1.3.5. Mutacje genów odpowiedzialnych 
za regulację epigenetyczną

Regulacja epigenetyczna polega na kontrolowaniu ekspresji genów przez zmianę 
stopnia kondensacji chromatyny, a tym samym jej stopnia dostępności dla aparatu 
transkrypcyjnego bez ingerencji w sekwencję nukleotydową. Zmiany epigenetyczne mają 
charakter odwracalny i mogą być dziedziczone przez komórki potomne. Do modyfikacji 
epigenetycznych zalicza się metylację DNA, modyfikacje kowalencyjne (np. metylacja, 
acetylacja) białek histonowych stanowiących rusztowanie dla DNA oraz regulację ekspre-
sji genów za pomocą tzw. mikroRNA (miRNA). Zmiany epigenetyczne dotyczące metylacji 
DNA i modyfikacji histonów są kontrolowane przez enzymy, których mutacje prowadzą 
do zaburzeń kondensacji chromatyny, a tym samym profilu ekspresji genów, co sprzyja 
rozwojowi białaczek [7].

Metylacja DNA polega na przyłączaniu reszty metylowej najczęściej do nukleotydu 
cytozynowego, co czyni taki fragment chromatyny nieaktywnym transkrypcyjnie. Metylacja 
DNA przeprowadzana jest przez metylazy DNMT (DNA methyltransferase), zaś za odłącze-
nie grupy metylowej odpowiadają między innymi demetylazy TET (ten-eleven translocation 
methylcytosine dioxygenase). Zaburzenia metylacji DNA są powszechnym zjawiskiem 
w MDS oraz AML i pojawiają one się na wczesnych etapach tych chorób (tab. 1.1.2). Mu-
tacje w genie DNMT3A obserwuje się u 15–25% chorych na AML i 8% chorych na MDS. 
Z podobną częstością występują mutacje w genie TET2. Zarówno mutacje w DNMT3A, 
jak i TET2 są niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

Metylacja histonów może prowadzić do aktywacji lub zahamowania ekspresji genów 
w zależności od tego, która lizyna w łańcuchu peptydowym histonu ulegnie metylacji. 
Proces metylacji histonów jest przeprowadzany przez metylotransferazy lizynowe (KMTs, 
lysine methyltransferases). W nowotworach układu krwiotwórczego spotyka się muta-
cje genów metylotransferaz histonowych EZH2 (enhancer of zeste polycomb repressive 
complex 2 subunit) i ASXL1 (additional sex combs like transcriptional regulator 1). EZH2 
jest częścią kompleksu białkowego PRC2 (polycomb repressor complex 2) i powoduje 
metylację lizyny 27 histonu H3 (H3K27), co prowadzi do represji transkrypcji. Mutacje 
EZH2 mają charakter utraty funkcji. W skład PRC2 wchodzi również białko ASXL1, które 
odpowiada za rekrutację kompleksu do określonych regionów DNA i ich transkrypcję. 
Mutacje ASXL1 są spotykane u chorych z pierwotną mielofibrozą (35%), przewlekłą bia-
łaczką mielomonocytową (45%), MDS (16%) i AML (10,8%), mają charakter utraty funkcji 
i uważa się je za czynnik złego rokowania.

Zaburzenia metylacji DNA i histonów powodują również mutacje w genach kodujących 
dehydrogenazy izocytrynianowe 1 i 2 (IDH1/2, isocitrate dehydrogenase 1/2). Enzymy 
te katalizują reakcję przekształcenia izocytrynianu do a-ketoglutaranu, będącą jednym 
z etapów utleniania glukozy. Mutacje IDH1/2 prowadzą do produkcji 2-hydroksygluta-
ranu (2HG, 2-hydroxyglutarate), który hamuje aktywność demetylaz DNA i histonów, co 
powoduje zaburzenia epigenetyczne i w efekcie zmianę profilu ekspresji genów. Mutacje 
IDH1/2 występują u około 20% pacjentów z AML i pojawiają się na wczesnym etapie 
nowotworzenia. Mutacje IDH1 dotyczą zazwyczaj argininy w pozycji 132 (R132), mutacje 
IDH2 zaś obejmują najczęściej argininę 140 (R140) i 172 (R172). Inhibitor zmutowa-
nego białka IDH2, enasidenib, został zatwierdzony w 2017 roku przez amerykańską 
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Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) do leczenia chorych 
na AML z mutacjami w IDH2.

Niektóre mutacje mają tendencję do współwystępowania ze sobą lub z pewnymi aber-
racjami chromosomowymi, co ma znaczenie rokownicze. Mutacje NPM1, DNMT3A i FLT3-
-ITD współwystępują u 6% chorych z AML, co wiąże się ze znacząco gorszym rokowaniem 
w stosunku do chorych pozytywnych jedynie pod względem mutacji FLT3-ITD. Podobnie 
wpływ na rokowanie chorych AML z mutacjami TP53 ma dodatkowa obecność mutacji 
lub jej brak w genach ASXL1 i SRSF2. Z kolei mutacje IDH2 R172 nie współwystępują 
z mutacjami w NPM1, zaś mutacje TET2 wykluczają obecność mutacji IDH1/IDH2. Lep-
sze poznanie architektury mutacji somatycznych nowotworów układu krwiotwórczego ma 
istotne implikacje diagnostyczne i kliniczne. Zintegrowana analiza mutacji somatycznych 
oraz aberracji chromosomowych przeprowadzona z udziałem 1540 chorych z AML po-
zwoliła na wyodrębnienie 11 molekularnych podgrup tego nowotworu [8]. Klasyfikacja ta 
lepiej odzwierciedla mechanizmy patogenezy występujące w AML i ma większą wartość 
rokowniczą w stosunku do klasyfikacji bazującej głównie na obrazie cytogenetycznym.

1.1.3.6. Zaburzenia ekspresji mikroRNA
MikroRNA (miRNA) to krótkie (19–24 par zasad) niekodujące cząsteczki RNA, które 

wiążą się do matrycowego RNA (mRNA), blokując syntezę białka lub powodując degra-
dację mRNA. Zaburzenia ekspresji miRNA wynikają z anomalii genetycznych lub epige-
netycznych [9]. MikroRNA mogą pełnić funkcję protoonkogenów lub supresorów nowo-
tworowych. Protoonkogenne cząsteczki miR-155 hamują ekspresję białek SHIP1 (SH-2 
containing inositol 5’-polyphosphatase 1) i CEBPB (CCAAT/enhancer-binding protein 
beta) istotnych w różnicowaniu granulocytów, co promuje samoodnowę komórek hema-
topoetycznych. Nadekspresja miR-155 u chorych z AML jest niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym. Z kolei miR-29b aktywuje ekspresję p53, a hamuje ekspresję metylaz 
DNA oraz anty-apoptotycznego białka MCL1 (myeloid cell leukemia 1), stąd pełni rolę 
supresora nowotworowego. Obniżona ekspresja miR-29b u chorych z AML wiąże się 
z krótszym całkowitym przeżyciem chorych.

1.1.3.7. Ewolucja klonalna
Większość nowotworów układu krwiotwórczego ma charakter heterogenny, co ozna-

cza, że w populacji komórek nowotworowych stwierdza się współwystępowanie kilku 
klonów odmiennych genetycznie i/lub epigenetycznie. Klony komórek nowotworowych 
podlegają nieustannej ewolucji podczas rozwoju choroby. Skutkiem ewolucji klonalnej 
są selekcja i ekspansja subpopulacji komórek najlepiej dostosowanych do warunków 
środowiskowych [10]. Czynnikiem przyspieszającym ewolucję klonalną jest chemiote-
rapia, która przez wprowadzenie silnej presji selekcyjnej pozwala na ekspansję tylko 
tych komórek, które rozwinęły chemiooporność. Subklonalny charakter zaburzeń może 
uniemożliwić wykrycie niekorzystnych mutacji w nielicznych klonach komórek nowotwo-
rowych. Mutacje w genie TP53 stwierdzane są u 8% chorych z de novo AML i aż u 30% 
chorych z wtórną postacią tej choroby. Do niedawna uważano, że wzrost częstości mu-
tacji TP53 u chorych z wtórną AML jest wynikiem uszkodzeń DNA nabytych podczas 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

14

chemioterapii. Wykorzystując techniki NGS wykazano, że zwiększona częstość mutacji 
TP53 we wtórnej AML wynika z selekcji i ekspansji rzadkich (0,003–0,7% populacji ko-
mórek białaczkowych) chemioopornych klonów komórek progenitorowych pozytywnych 
pod względem mutacji TP53, które nie zostały wykryte podczas diagnozy choroby [11]. 
Standardowa technika sekwencjonowania Sangera wykorzystywana w diagnostyce ma 
zbyt niską czułość, by wykryć mutacje w nielicznych klonach. Dlatego też technika NGS 
jest coraz częściej stosowana jako narzędzie diagnostyczne. Ponadto analiza genomów 
i eksonów pojedynczych komórek (single cell sequencing) umożliwia odtworzenie kolej-
ności nabywania poszczególnych mutacji wraz z rozwojem choroby. Badania te pozwoliły 
ustalić, że mutacje w genach regulatorów epigenetycznych związanych z metylacją DNA 
i modyfikacją histonów (TET2, DNMT3A, IDH1/2) pojawiają się na długo przed wystą-
pieniem pierwszych klinicznych objawów AML, są często obecne w dominującym klonie 
komórek nowotworowych i utrzymują się po chemioterapii [12]. Z kolei mutacje w genach 
związanych z przekaźnictwem sygnałowym i proliferacją (np. FLT3, KRAS) pojawiają się 
na późniejszych etapach i odpowiadają za pełny rozwój choroby. Występowanie mutacji 
w genach regulatorów epigenetycznych u osób zdrowych nie musi się jednak wiązać 
z późniejszym rozwojem nowotworu. Częstość mutacji TET2 i DNMT3A zwiększa się wraz 
z wiekiem u osób zdrowych, zwłaszcza po 60. roku życia, a ich nabycie jest prawdopo-
dobnie wynikiem prób uzyskania przez komórki układu krwiotwórczego większej plastycz-
ności w sytuacji starzenia się organizmu. Obecność klonów komórek progenitorowych 
z mutacjami somatycznymi, którym nie towarzyszą inne objawy hematologiczne wskazu-
jące na rozwój nowotworu, określa się mianem klonalnej hematopoezy o nieokreślonym 
potencjale (CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential). Jeśli jednak wskutek 
nabycia dodatkowych aberracji genetycznych dojdzie do rozwoju nowotworu, mutacje re-
gulatorów epigenetycznych są zwykle niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, ponieważ 
oferują komórce nowotworowej większą plastyczność wobec presji środowiska. Mutacje, 
które są wykrywane u osób zdrowych i predysponują do rozwoju AML w ciągu 10 kolej-
nych lat, obejmują geny TP53, RUNX1 oraz geny zaangażowane w obróbkę (splicing) 
matrycowego RNA.

1.1.4. Predyspozycje genetyczne do rozwoju nowotworów 
układu krwiotwórczego

Niektóre zaburzenia wrodzone wywołane mutacjami dziedzicznymi/germinalnymi 
predysponują do rozwoju nowotworów układu krwiotwórczego [13]. Zwykle mutacje te 
dotyczą genów związanych z naprawą i integralnością DNA, różnicowaniem, supresorów 
nowotworowych oraz negatywnych regulatorów cyklu komórkowego (tab. 1.1.3).

Mutacje genów FANC (Fanconi anaemia complementation group) kodujących białka 
zaangażowane w naprawę DNA wywołują niedokrwistość Fanconiego, która jest dzie-
dziczona w sposób autosomalny recesywny. U 50% osób z tą chorobą w wieku około 
40  lat dochodzi do rozwoju białaczek, głównie AML. Szczególnie predysponujący cha-
rakter mają bialleliczne mutacje w genie FANCD1/BRCA2, które u 80% pacjentów pro-
wadzą do rozwoju AML przed 10. rokiem życia. Dzieci z trisomią chromosomu 21. (T21, 
zespół Downa) cechuje 150-krotnie wyższe ryzyko rozwoju AML (zwłaszcza o fenotypie 
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Tabela 1.1.3. Mutacje germinalne predysponujące do nowotworów układu krwiotwórczego

Predyspozycja 
genetyczna

Sposób
dziedziczenia

Geny Zaburzony 
szlak/funkcja

Choroba

Anemia Fanconiego AR, XLR FANCA, FANCB, 
FANCC, 
FANCD1, inne

Naprawa DNA MDS, AML

Dyskeratosis congenita AD, AR, XLR DKC1, TERC, 
TINF2, TERT, 
inne

Stabilność 
telomerów

MDS, AML

Zespół Downa Sporadyczny Nieznane Wiele zabu-
rzeń

AMKL

RASopatie AD K-RAS, N-RAS, 
NF1, SOS1, 
PTPN11, inne

Szlak RAS, 
wiele zabu-
rzeń

NS-MPD, 
JMML

Niedobór GATA2 AD GATA2 Czynnik trans-
krypcyjny

MDS, AML, 
CMML

Trombocytopenia 2 AD ANKRD26 Szlak MAPK MDS, AML, 
CML

Trombocytopenia 5 AD ETV6 Czynnik trans-
krypcyjny

MDS

Zespół Li-Fraumeni AD TP53 Naprawa DNA AML, sAML

Zespół Turcota AR MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2

Naprawa DNA MDS, AML

Mutacje CEBPA AD CEBPA Czynnik trans-
krypcyjny

AML

Mutacje DDX41 AD DDX41 Splicing 
RNA i/lub 
stabilność 
telomerów?

MDS, AML, 
CML

Duplikacje ATG2B/
/GSKIP

AD ATG2B/GSKIP Nieznane MPN, AML

Mutacje ACD AD ACD Stabilność 
telomerów?

Zwłóknienie 
szpiku

Mutacje SRP72 AD SRP72 Nieznane MDS

Mutacje RBBP6 AD RBBP6 Naprawa 
DNA?

MPN

AD — autosomalny dominujący; AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa; AMKL (acute megakaryoblastic 
leukemia) — ostra białaczka megakarioblastyczna; AR — autosomalny recesywny; CMML (chronic myelomonocytic leuke-
mia) — przewlekła białaczka mielomonocytowa; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; 
JMML (juvenile myelomonocytic leukemia) — postać młodzieńcza białaczki mielomonocytowej; MDS (myelodysplastic syndro-
mes) — zespoły mielodysplastyczne; MPN (myeloproliferative neoplasms) — nowotwory mieloproliferacyjne; NS-MPD (Noonan 
syndrome/myeloproliferative disease) — choroba mieloproliferacyjna związana z zespołem Noonan; sAML (secondary AML) 
— wtórna AML; XLR — recesywny sprzężony z chromosomem X
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megakarioblastycznym) w porównaniu z ich zdrowymi rówieśnikami. Do rozwoju biała-
czek predysponują również choroby wrodzone związane z mutacjami w genach RAS, tak 
zwane RASopatie. Przykładem jest zespół Noonan, który u 10% chorych predysponuje do 
rozwoju chorób mieloproliferacyjnych w wieku dziecięcym, które zwykle mają charakter 
przejściowy, jednak czasami mogą ulec progresji do młodzieńczej postaci białaczki mie-
lomonocytowej. W ostatnich latach wykryto nowe mutacje germinalne predysponujące do 
rozwoju białaczek [14]. Dotyczą one genów ANKRD26 (ankyrin repeat domain-containing 
protein 26), GATA2 (GATA-binding factor 2), ETV6 (ETS translocation variant 6) i DDX41 
(DEAD-box helicase 41). Wykrycie mutacji germinalnych predysponujących do nowotwo-
rzenia jest utrudnione w przypadku braku wyraźnych objawów klinicznych. Tymczasem 
około 1% zdrowej populacji jest nosicielami takich mutacji. Najczęstsze mutacje ger-
minalne predysponujące do rozwoju nowotworów układu krwiotwórczego przedstawiono 
w tabeli 1.1.3.

1.1.5. Rola mikrośrodowiska
Istnieje sieć interakcji między komórkami krwiotwórczymi a otaczającym je mikrośro-

dowiskiem szpiku kostnego. Elementy niszy szpiku regulują samoodnowę, proliferację 
i różnicowanie HSC, dlatego odgrywają istotną rolę w nowotworzeniu i decydują o sku-
teczności leczenia [15]. U chorych z AML po allogenicznej transplantacji mikrośrodowi-
sko może przekształcać prawidłowe HSC od dawcy w komórki nowotworowe, powodując 
nawrót choroby. Również komórki białaczkowe mogą przekształcać otaczające mikrośro-
dowisko tak, aby faworyzowało ekspansję subpopulacji nowotworowej oraz chroniło ją 
przed chemioterapeutykami, na przykład przez wydzielanie czynników proangiogennych 
oraz cytokin prozapalnych (czynnik martwicy nowotworu alfa [TNFa, tumor necrosis fac-
tor alpha], interleukiny: IL-6, IL-1b) stymulujących proliferację komórek endotelialnych. 
W zamian komórki endotelialne produkują czynnik stymulujący tworzenie granulocytów 
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor), który promuje ekspansję komórek białacz-
kowych. U 30–70% przypadków chorych na MDS i AML w komórkach mezenchymalnych 
zrębu szpiku stwierdza się anomalie chromosomowe, co jest czynnikiem złego rokowania 
i świadczy o dynamicznym udziale mikrośrodowiska w przebiegu choroby. Mikrośrodowi-
sko wspomaga komórki białaczkowe w nabywaniu chemiooporności. Komórki białaczko-
we eksponowane na działanie cytarabiny (chemioterapeutyk uszkadzający mitochondria) 
mają zdolność do pobierania funkcjonalnych mitochondriów od komórek podścieliska 
szpiku, tworząc z nimi bezpośrednie połączenia międzykomórkowe. Związki blokujące 
interakcje komórek białaczkowych z mikrośrodowiskiem są intensywnie testowane w ba-
daniach przedklinicznych i klinicznych (np. inhibitory receptora CXCR4 i cząsteczek adhe-
zyjnych VLA-4 i E-selektyny).

1.1.6. Białaczkowe komórki macierzyste
Nowotwory układu krwiotwórczego charakteryzuje hierarchia komórkowa, w której 

źródłem populacji ze zmianami nowotworowymi jest niewielka frakcja komórek mających 
zdolność do samoodnowy i określanych jako białaczkowe komórki macierzyste (LSC, leu-
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kemic stem cells). Białaczkowe komórki macierzyste są zdolne do wywołania białaczki 
po seryjnych przeszczepach u immunoniekompetentnych myszy oraz do częściowego 
różnicowania do blastów, które fenotypowo i morfologicznie odpowiadają blastom dawcy 
LSC. W celu uzyskania długotrwałej remisji stosowane terapie powinny doprowadzić do 
całkowitej eliminacji LSC, jest to jednak problematyczne, ponieważ komórki te łatwo 
wchodzą w stan uśpienia, w którym są mniej wrażliwe na chemioterapeutyki. Białacz-
kowe komórki macierzyste stanowią poważne ograniczenia w skuteczności leczenia kla-
sycznych przypadków CML wywołanych translokacją BCR-ABL1, która prowadzi do kon-
stytutywnej aktywności kinazy tyrozynowej ABL1 [16]. Zastosowanie inhibitorów kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors), takich jak imatynib, znacznie poprawiło 
rokowania chorych, jednak tylko u 10% pacjentów w fazie chronicznej remisja utrzymuje 
się po odstawieniu TKI. Za częste nawroty choroby odpowiadają LSC, które mimo obec-
ności translokacji BCR-ABL1 są oporne na długotrwałe działanie TKI. Badania nad sku-
tecznymi strategiami terapeutycznymi anty-LSC opierają się na analizach porównawczych 
LSC z prawidłowymi HSC. Na przykład białaczkowe komórki macierzyste w MDS cechuje 
nadekspresja białka IL1RAP (interleukin-1 receptor accessory protein) oraz markerów po-
wierzchniowych CD99 i CD123. Związki celujące w wymienione cząsteczki są testowane 
w badaniach przedklinicznych i klinicznych [17].

1.1.7. Wnioski
Nowoczesne narzędzia biologii molekularnej pozwalają na odtworzenie kolejności 

nabywania zaburzeń oraz umożliwiają czulszą detekcję mutacji w nielicznych klonach 
białaczkowych. Postęp ten umożliwia rozwój medycyny spersonalizowanej, która będzie 
dostosowana do molekularnego obrazu choroby poszczególnych pacjentów. Analizy NGS 
znacząco wpłynęły również na rozwój terapii celowanych, które w przeciwieństwie do che-
mioterapeutyków wykazują o wiele silniejszą specyficzność względem komórek z konkret-
ną mutacją i są mniej toksyczne dla komórek prawidłowych. W 2017 roku FDA zatwier-
dziła pierwsze leki celowane w leczeniu AML: midostaurynę (inhibitor FLT3) i enasidenib 
(inhibitor zmutowanej formy IDH2).
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1.2. Klasyfi kacja i kryteria diagnostyczne 
nowotworów układu krwiotwórczego

Monika Prochorec-Sobieszek

1.2.1. Wprowadzenie
Podstawą podziału nowotworów układu krwiotwórczego jest klasyfikacja Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku. Definiuje ona po-
szczególne jednostki histokliniczne z uwzględnieniem cech morfologicznych, immuno-
fenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Dzięki temu 
stanowi algorytm dla lekarza klinicysty i patologa/diagnosty pracujących w wielodyscypli-
narnych zespołach w celu ustalenia rozpoznania u chorych z podejrzeniem nowotworów 
układu krwiotwórczego. Każda z wymienionych cech może mieć inne znaczenie w po-
szczególnych jednostkach histoklinicznych. Ocena morfologicznych, cytochemicznych 
i immunofenotypowych cech komórek nowotworowych pozwala na ustalenie ich pocho-
dzenia liniowego i stopnia dojrzałości. Ponadto określa, czy proliferacja komórkowa jest 
cytologicznie prawidłowa, czy wykazuje cechy dysplazji, co wiąże się z jej efektywnością 
na obwodzie [1, 2].

W klasyfikacji WHO nowotwory układu krwiotwórczego pochodzące z różnych linii 
krwiotworzenia podzielono na nowotwory z komórek prekursorowych (blastów) bez cech 
dojrzewania lub z minimalnym różnicowaniem, na przykład ostre białaczki szpikowe (AML, 
acute myeloid leukemia), oraz takie, w których występuje dojrzewanie zarówno efektyw-
ne, jak i nieefektywne — odpowiednio nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myelopro-
liferative neoplasms) i zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes). 
Odsetek komórek blastycznych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach zajętych 
procesem chorobowym ma duże znaczenie praktyczne w klasyfikacji nowotworów układu 
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krwiotwórczego i ocenie ich progresji. Nowotwory układu krwiotwórczego z obecnością 
ponad 20% komórek blastycznych są klasyfikowane jako AML. Mogą powstawać de novo 
lub jako transformacja blastyczna wcześniej zdiagnozowanych MDS, MPN lub nowotwo-
rów mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloproli-
ferative neoplasms) [1, 2].

Obecnie badania dotyczące nowotworów skupiają się na poznaniu ich cech genetycz-
nych i nieprawidłowości molekularnych, które mogą się stać celami terapeutycznymi. 
Dlatego nowe doniesienia dotyczące struktury genetycznej i molekularnej nowotworów 
są włączane do algorytmów diagnostycznych i nazewnictwa w klasyfikacji WHO. W ciągu 
kilku lat poprzedzających aktualizację czwartej edycji klasyfikacji WHO odkryto wiele zna-
czących zaburzeń genetycznych w nowotworach układu krwiotwórczego, które przyczyniły 
się do zdefiniowania nowych jednostek histoklinicznych oraz określenia nowych kryteriów 
diagnostycznych istniejących już jednostek. Dotyczy to szczególnie podtypów AML oraz 
m.in. grupy nowotworów mieloidalnych i limfoidalnych z eozynofilią i rearanżacją PDGFRa 
(platelet-derived growth factor receptor alpha), PDGFRb (platelet-derived growth factor 
receptor beta), FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) i PCM1-JAK2 [1]. Badania 
cytogenetyczne i molekularne wymagane są w rozpoznaniu nie tylko w celu określenia ge-
netycznie zdefiniowanych jednostek histoklinicznych, ale i przyczyniają się do oznaczenia 
czynników prognostycznych i ewentualnych celów terapeutycznych. Charakterystyczne 
zaburzenia genetyczne stanowią również punkt wyjściowy do monitorowania remisji i pro-
gresji choroby. Rozpoznanie nowotworów układu krwiotwórczego powinno być ustalone 
przed włączeniem leczenia. W tabeli 1.2.1 zestawiono nowotwory układu krwiotwórczego 
znajdujące się w klasyfikacji WHO z 2016 roku z uwzględnieniem nazwy polskiej, angiel-
skiej i skróconej nazwy jednostki, z zaleceniem zastosowania tego schematu w rutyno-
wych raportach diagnostycznych [1]. W tabeli 1.2.2 przedstawiono podgrupy nowotworów 
układu krwiotwórczego i ich główne cechy diagnostyczne [3].

W dalszej części rozdziału krótko scharakteryzowano podgrupy nowotworów ukła-
du krwiotwórczego. Kryteria diagnostyczne poszczególnych jednostek histoklinicznych 
przedstawiono w kolejnych rozdziałach.

1.2.2. Zalecenia diagnostyczne
Rozpoznanie nowotworów układu krwiotwórczego wymaga przeanalizowania danych: 

klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych oraz genetycznych przez klinicystę 
i patologa. Mimo dużego znaczenia w diagnostyce nowoczesnych badań immunofeno-
typowych i genetycznych morfologia komórek nowotworowych jest nadal kluczowym ele-
mentem rozpoznania. Jeśli badana próbka jest nieadekwatna do oceny morfologicznej, 
to powinna być pobrana powtórnie. Ważne są również prawidłowe zabezpieczenie i od-
powiednie przygotowanie techniczne materiału z krwi/szpiku do badań morfologicznych, 
histopatologicznych, cytogenetycznych i molekularnych [3, 4].

1.2.2.1. Materiał
Ocena zmian w szpiku w chorobach nowotworowych układu krwiotwórczego wymaga 

integracji wielu informacji uwzględniających pełne dane kliniczne i wyniki badań labo-
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Tabela 1.2.1. Nowotwory układu krwiotwórczego według klasyfikacji Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Nieokreślony typ histologiczny (histologic type cannot be assessed)

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms)

Przewlekła białaczka szpikowa BCR-ABL1-dodatnia (CML BCR-ABL1+, chronic myelogenous 
leukemia, BCR-ABL1 positive)

Przewlekła białaczka neutrofilowa (CNL, chronic neutrophilic leukemia)

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera)

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)
 — Przedwłóknieniowa/wczesna faza PMF (PMF, prefibrotic/early stage)*
 — Włóknieniowa faza PMF (PMF, overt fibrotic stage)*

Nadpłytkowość samoistna (ET, essential thrombocythemia)

Przewlekła białaczka eozynofilowa, bliżej nieokreślona (CEL, NOS, chronic eosinophilic leuke-
mia, not otherwise specified)

Nieklasyfikowalny nowotwór mieloproliferacyjny (MPN, U, myeloproliferative neoplasm, unclas-
sifiable)

Mastocytoza (mastocytosis)*

Mastocytoza skórna (CM, cutaneous mastocytosis)

Układowa mastocytoza (SM, systemic mastocytosis)
 — Indolentna układowa mastocytoza (ISM, indolent systemic mastocytosis)
 — Tląca się układowa mastocytoza (SSM, smoldering systemic mastocytosis)*
 — Układowa mastocytoza z towarzyszącą chorobą hematologiczną (SM-AHN, systemic masto-
cytosis with an associated hematological neoplasm)*

 — Agresywna układowa mastocytoza (ASM, aggressive systemic mastocytosis)

Białaczka z komórek tucznych (MCL, mast cell leukemia)

Mięsak z komórek tucznych (MCS, mast cell sarcoma)

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilią i rearanżacją PDGFRa, PDGFRb lub 
FGFR1, lub PCM1-JAK2 (myeloid and lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrange-
ment of PDGFRa, PDGFRb or FGFR1, or with PCM1-JAK2)*

Nowotwór mieloidalny lub limfoidalny z rearanżacją PDGFRa (myeloid or lymphoid neoplasm 
with PDGFRa rearrangement)

Nowotwór mieloidalny lub limfoidalny z rearanżacją PDGFRb (myeloid or lymphoid neoplasm 
with PDGFRb rearrangement)

Nowotwór mieloidalny lub limfoidalny z rearanżacją FGFR1 (myeloid or lymphoid neoplasm with 
FGFR1 rearrangement)

Nowotwór mieloidalny lub limfoidalny z rearanżacją PCM1-JAK2 (myeloid or lymphoid neoplasm 
with PCM1-JAK2 rearrangement)*

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne (MDS/MPN, myelodysplastic/myelopro-
liferative neoplasms)

Przewlekła białaczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia)
 — CMML-0*
 — CMML-1
 — CMML-2
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Atypowa przewlekła białaczka szpikowa BCR-ABL1-ujemna (aCML BCR-ABL1–, atypical chronic 
myelogenous leukemia, BCR-ABL1 negative)

Młodzieńcza postać białaczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia)

Nowotwór mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny z obecnością pierścieniowatych syderobla-
stów i nadpłytkowością (MDS/MPN-RS-T, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with 
ring sideroblasts and thrombocytosis)*

Nieklasyfikowalny nowotwór mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny (MDS/MPN, U, myelodys-
plastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable)

Zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes)

Zespół mielodysplastyczny z jednoliniową dysplazją (MDS-SLD, myelodysplastic syndrome with 
single lineage dysplasia)*

Zespół mielodysplastyczny z obecnością pierścieniowatych syderoblastów (MDS-RS, myelodys-
plastic syndrome with ring sideroblasts)*

 — MDS-RS z jednoliniową dysplazją (MDS-RS-SLD, MDS-RS and single lineage dysplasia)*
 — MDS-RS z wieloliniową dysplazją (MDS-RS-MLD,MDS-RS and multilineage dysplasia)* 

Zespół mielodysplastyczny z wieloliniową dysplazją (MDS-MLD, myelodysplastic syndrome with 
multilineage dysplasia)*

Zespół mielodysplastyczny z nadmiarem blastów (MDS-EB, myelodysplastic syndrome with 
excess of blasts)*

 — MDS-EB1, myelodysplastic syndrome with excess of blasts 1)*
 — MDS-EB2, myelodysplastic syndrome with excess of blasts 2)*

Zespół mielodysplastyczny związany z izolowaną delecją chromosomu 5q (myelodysplastic 
syndrome associated with isolated del[5q])

Nieklasyfikowalny zespół mielodysplastyczny (MDS, U, myelodysplastic syndrome, unclassifiable)

Cytopenia oporna na leczenie wieku dziecięcego (RCC, refractory cytopenia of childhood)

Nowotowory mieloidalne związane z predyspozycjami dziedzicznymi (myeloid neoplasms 
with germ line predisposition)*

Nowotowory mieloidalne związane z predyspozycjami dziedzicznymi bez wcześniej istniejących 
chorób i dysfunkcji narządowej (myeloid neoplasms with germ line predisposition without 
a preexisting disorder or organ dysfunction)*

Nowotowory mieloidalne związane z predyspozycjami dziedzicznymi i wcześniej istniejącymi 
chorobami płytek (myeloid neoplasms with germ line predisposition and preexisting platelet 
disorders)*

Nowotowory mieloidalne związane z predyspozycjami dziedzicznymi i inną dysfunkcja narządo-
wą (myeloid neoplasms with germ line predisposition and other organ dysfunction)*

Ostra białaczka szpikowa i pokrewne nowotwory (AML, acute myeloid leukemia and related 
neoplasms)

Ostra białaczka szpikowa z powtarzalnymi nieprawidłowościami cytogenetycznymi (AML 
with recurrent genetic abnormalities)

AML z t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1 [AML with t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1]

Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory układu krwiotwórczego według klasyfikacji Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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AML z inv(16)(p13.1q22) lub t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 [AML with inv(16)(p13.1q22) 
or t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11]

Ostra białaczka promielocytowa z PML-RARA [acute promyelocytic leukemia with PML-RARA]

AML z t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A [AML with t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A]

AML z t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214 [AML with t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214]

AML z inv(3)(q21.3q26.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM [AML with inv(3)
(q21.3q26.2) or t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM]

AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13.3;q13.1); RBM15-MKL1 [AML (megakaryoblastic) 
with t(1;22) (p13.3;q13.1); RBM15-MKL1]

AML z rearanżacją BCR-ABL1(AML with BCR-ABL1)*

Ostra białaczka szpikowa z mutacjami genowymi (AML with gene mutation)

AML z mutacją NPM1 (AML with mutated NPM1)

AML z bialleliczną mutacją CEBPA (AML with biallelic mutation of CEBPA)

AML z mutacją RUNX1 (AML with mutated RUNX1)*

Ostra białaczka szpikowa z cechami zależnymi od mielodysplazji (acute myeloid leukemia 
with myelodysplasia-related changes)

Z wieloliniową dysplazją (multilineage dysplasia)

Poprzedzona zespołem mielodysplastycznym (prior myelodysplastic syndrome)

Współistniejące nieprawidłowości genetyczne związane z mielodysplazją (myelodysplasia-rela-
ted cytogenetic abnormalities)

Nowotwory mieloidalne zależne od terapii (t-MN, therapy-related myeloid neoplasms)

Ostra białaczka szpikowa zależna od terapii (t-AML, therapy-related AML)

Zespół mielodysplasyczny zależny od terapii (t-MDS, therapy-related myelodysplastic syndrome)

Nowotwór mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny zależny od terapii (t-MDS/MPN, therapy-rela-
ted myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm)

Ostra białaczka szpikowa bliżej nieokreślona (AML, NOS, acute myeloid leukemia, 
not otherwise specified)

AML z minimalnym różnicowaniem (AML with minimal differentiation)

AML bez cech dojrzewania (AML without maturation)

AML z cechami dojrzewania (AML with maturation)

Ostra białaczka mielomonocytowa (acute myelomonocytic leukemia)

Ostra białaczka monoblastyczna/monocytowa (acute monoblastic/monocytic leukemia)

Białaczka czystoczerwonokrwinkowa (pure erythroid leukemia)*

Ostra białaczka megakarioblastyczna (acute megakaryocytic leukemia)

Ostra białaczka bazofilowa (acute basophilic leukemia)

Ostra panmieloza z mielofibrozą (acute panmyelosis with myelofibrosis)

Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory układu krwiotwórczego według klasyfikacji Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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Mięsak mieloidalny (myeloid sarcoma)

Mieloproliferacje związane z zespołem Downa (myeloid proliferations related to Down 
syndrome)

Przemijająca nieprawidłowa mielopoeza (transient abnormal myelopoiesis)

Białaczka szpikowa związana z zespołem Downa (myeloid leukemia associated with Down 
syndrome)

Nowotwór blastyczny z plazmacytoidnych komórek dendrytycznych (BPDCN, blastic plas-
macytoid dendritic cell neoplasm)

Ostra białaczka o nieokreślonym pochodzeniu liniowym (acute leukemias of ambiguous 
lineage)

Ostra białaczka niezróżnicowana (acute undifferentiated leukemia)

Ostra białaczka o mieszanym fenotypie z t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 [mixed phenotype 
acute leukemia with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1]

Ostra białaczka o mieszanym fenotypie z t(v;11q23.3); rearanżacja KMT2A [mixed phenotype 
acute leukemia with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged]

Ostra białaczka o mieszanym fenotypie, B/szpikowa, bliżej nieokreślona (mixed phenotype 
acute leukemia, B/myeloid, NOS)

Ostra białaczka o mieszanym fenotypie, T/szpikowa, bliżej nieokreślona (mixed phenotype 
acute leuke- mia, T/myeloid, NOS)

Ostra białaczka o mieszanym fenotypie bliżej nieokreślona, rzadkie podtypy (mixed phenotype 
acute leukemia, NOS, rare types)

Jednostki tymczasowe oznaczono kolorem; *zmiany względem klasyfikacji WHO z 2008 r.

ratoryjnych, takich jak morfologia krwi obwodowej oraz prawidłowo wykonane rozmazy 
krwi obwodowej i szpiku. W większości przypadków wymagane są równoległe badania: 
rozmazów krwi obwodowej i aspiratu szpiku oraz trepanobiopsji. Badania krwi obwodo-
wej i szpiku powinny być wykonane przed włączeniem leczenia. Klasyfikacja WHO zaleca 
ocenę minimum 200 i 500 komórek odpowiednio w rozmazach z krwi obwodowej i biopsji 
aspiracyjnej szpiku, co zapewnia możliwość właściwej oceny zawartych w rozmazach 
elementów morfotycznych. Często konieczne jest przekazanie materiału uzyskanego za 
pomocą biopsji aspiracyjnej szpiku do immunofenotypowania metodą cytometrii prze-
pływowej oraz badań genetycznych — metodami cytogenetyki klasycznej (kariotyp), fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) oraz genetyki 
molekularnej (RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction). Materiał do 
badań cytogenetycznych powinien być pobrany do probówki z heparyną litową, natomiast 
do badań molekularnych i immunofenotypowych metodą cytometrii przepływowej — do 
probówki z antykoagulantem EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid). Trepanobiopsja 
szpiku powinna mieć co najmniej 1,5 cm długości i jeśli to możliwe, powinna być pobra-
na pod kątem prostym w stosunku do kości korowej. Trepanobioptaty wymagają odwap-

Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory układu krwiotwórczego według klasyfikacji Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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nienia, ze szczególnym zwróceniem uwagi na zapewnienie optymalnego czasu, ponieważ 
zarówno zbyt długi, jak i zbyt krótki czas odwapnienia mogą niekorzystnie wpłynąć na 
jakość otrzymanych preparatów i możliwość uzyskania wiarygodnych barwień immunohi-
stochemicznych [4, 5].

1.2.2.2. Barwienia cytochemiczne
W ocenie rozmazów krwi i szpiku w przypadku nowotworów układu krwiotwórczego 

używane są barwienia cytochemiczne. Podstawowe są barwienie May-Grunwalda-Giemsy 
lub podobne barwienia. W diagnostyce MDS i niektórych MPN w rozmazach krwi/szpi-
ku wykorzystuje się barwienie błękitem pruskim na obecność żelaza. W rozpoznawaniu 
nowotworów układu krwiotwórczego w celu określenia przynależności liniowej komórek 
nowotworowych stosuje się barwienia cytochemiczne mające na celu oznaczenie ak-
tywności mieloperoksydazy (POX, myeloperoxidase), oznaczenie aktywności nieswoistej 
esterazy (NE) z użyciem octanu alfa-naftylu oraz oznaczenie zawartości glikogenu (reak-
cja PAS [periodic acid schiff]). Obecnie w większości tych nowotworów wykorzystanie 
barwień cytochemicznych nie jest konieczne ze względu na stosowanie immunofenoty-
powania metodą cytometrii przepływowej i immunohistochemii w ocenie przynależności 
liniowej komórek. Barwienie włókien retikulinowych metodą Gomoriego w trepanobiopsji 
w celu oceny włóknienia podścieliska szpiku jest niezbędne w różnicowaniu MPN [3–5].

1.2.2.3. Immunofenotypowanie
Immunofenotypowanie można wykonywać metodą cytometrii przepływowej lub immu-

nohistochemii, a każda z nich ma swoje zalety i wady. W diagnostyce AML rekomenduje 
się użycie co najmniej 3-kolorowej cytometrii przepływowej. Panel przeciwciał powinien 
być wystarczający do określenia pochodzenia liniowego nowotworu, jak również niepra-
widłowego profilu antygenowego komórek nowotworowych, który potem jest wykorzysty-
wany w ocenie choroby resztkowej. Immunohistochemia wykonywana w trepanobiopsji 
szpiku może być pomocna w diagnostyce nowotworów układu krwiotwórczego, ponieważ 
obecnie jest dostępnych wiele przeciwciał do rozpoznawania antygenów mieloidalnych 
i limfoidalnych. Niemniej jednak cytometria przepływowa, ze względu na to, że jest me-
todą szybką (pozwala na uzyskanie wyniku w ciągu kilku godzin), ilościową i jakościową 
oraz pozwala na równocześną ocenę wielu antygenów, stanowi metodę z wyboru w dia-
gnostyce ostrych białaczek. Szczegółowe immunofenotypy dla poszczególnych nowotwo-
rów układu krwiotwórczego są łatwo dostępne w wielu publikacjach hematopatologicz-
nych, w tym w klasyfikacji WHO z 2016 roku [1, 2, 4].

1.2.2.4. Ocena komórek blastycznych
Badania rozmazów krwi i szpiku mają decydujące znaczenie w ocenie liczby blastów. 

Liczba blastów, takich jak mieloblasty, monoblasty, promonocyty i megakarioblasty (ale 
nie dysplastyczne megakariocyty), decyduje o rozpoznaniu AML lub transformacji bla-
stycznej. Ekwiwalentem blastów w ostrej białaczce promielocytowej jest liczba nieprawi-
dłowych promielocytów. Proerytroblasty nie są liczone jako blasty, z wyjątkiem rzadkich 
przypadków ostrej białaczki czystoczerwonokrwinkowej.
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Ocena komórek blastycznych CD34+ metodą cytometrii przepływowej nie jest reko-
mendowana i nie powinna zastępować oceny liczby blastów w rozmazach krwi i szpiku. 
Nie wszystkie blasty wykazują ekspresję CD34, a domieszka krwi obwodowej i artefakty 
związane z obróbką materiału mogą być przyczyną złej interpretacji właściwej liczby tych 
komórek. Jeśli jednak liczba blastów CD34+ w badaniu cytometrii przepływowej jest więk-
sza niż w rozmazach krwi i szpiku, wymagana jest powtórna ocena obu badań w celu 
wyjaśnienia przyczyn różnicy. Gdy aspiraty są niediagnostyczne z powodu włóknienia lub 
wybitnie bogatokomórkowego szpiku, pomocne w ocenie liczby blastów może być immu-
nohistochemiczne barwienie trepanobiopsji antygenem CD34 (jeśli blasty są CD34+) [3].

1.2.2.5. Badania cytogenetyczne i molekularne
W klasyfikacji WHO z 2016 roku nowotworów układu krwiotwórczego szczególnie za-

akcentowano wartość badań cytogenetycznych i molekularnych. Bardziej niż kiedykolwiek 
przedtem wyniki analiz cytogenetycznych są przydatne w rozpoznawaniu poszczególnych 
nowotworów. Ponadto w niektórych jednostkach nieprawidłowości molekularne stanowią 
cel terapeutyczny. W praktyce większość AML definiuje się na podstawie cytogenetycz-
nych nieprawidłowości. Świadomość znaczenia badań cytogenetycznych i molekularnych 
oraz znajomość techniki tych badań (kariotyp, FISH, reakcja polimerazy łańcuchowej 
[PCR, polymerase chain reaction]) pozwalają na zabezpieczenie możliwości ich wyko-
nania równolegle z pobieraniem materiału biopsyjnego szpiku. Badania metodą FISH 
można również wykonywać z materiału pochodzącego z wysuszonych na powietrzu, nie-
utrwalonych rozmazów, natomiast do odzyskania DNA należy zeskrobać część takiego 
preparatu. Ocena kariotypu wymaga założenia hodowli komórek, dlatego materiał do tego 
badania musi być świeży. Ocenia się co najmniej 20 metafaz z hodowli komórek szpiku. 
Wskazana jest ocena kariotypu z komórek szpiku przy pierwszym rozpoznaniu. Ponowne 
badania kariotypu pozwalają na ocenę odpowiedzi na leczenie lub obserwację ewolucji 
genetycznej. Dodatkowe badania genetyczne, takie jak FISH, RT-PCR, należy wykonywać, 
kierując się wynikami kariotypu i w przypadku podejrzenia określonego rozpoznania na 
podstawie danych klinicznych, wyników badań morfologicznych i immunofenotypowych. 
Rekomendowane są badanie duplikacji FLT3-ITD, genów fuzyjnych charakteryzujących 
podtypy AML, oraz analiza mutacji w genach NPM1,CEBPA i RUNX1 we wszystkich AML 
bez zaburzeń cytogenetycznych. Obecność mutacji JAK2 V617F oraz CALR i MPL W515L 
(przy braku mutacji JAK2 V617F) należy oceniać we wszystkich MPN BCR-ABL1-ujem-
nych. Ocena stanu mutacji genów KIT, NRAS, PTNP11 i innych powinna mieć kliniczne 
uzasadnienie [3, 4].

1.2.2.6. Raport diagnostyczny
Ze względu na konieczność wielodyscyplinarnego rozpoznawania i klasyfikacji nowo-

tworów układu krwiotwórczego zaleca się, aby różne badania diagnostyczne były skore-
lowane z wynikami badań klinicznych i odnotowane w jednym zintegrowanym raporcie 
(załącznik 1). Jeśli nie można rozpoznać danej jednostki chorobowej, raport powinien 
wskazywać przyczyny i sugerować dalsze badania dodatkowe, które doprowadzą do pra-
widłowej diagnozy. W celu zapewnienia wysokiej jakości diagnostyki nowotworów układu 
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krwiotwórczego konieczna jest współpraca w wielodyscyplinarnym zespole doświadczo-
nego patomorfologa specjalizującego się w hematopatologii z hematologiem prowadzą-
cym danego pacjenta [4, 5].

1.2.3. Nowotwory mieloproliferacyjne
Nowotwory mieloproliferacyjne są klonalnymi chorobami komórek macierzystych szpi-

ku, które charakteryzują się proliferacją jednej lub więcej linii krwiotworzenia: granulocy-
towej, czerwonokrwinkowej, megakariocytowej lub komórek tucznych. Grupa ta obejmu-
je następujące jednostki histokliniczne: przewlekłą białaczkę szpikową (CML, chronic 
myelogenous leukemia), przewlekłą białaczkę neutrofilową (CNL, chronic neutrophilic 
leukemia), czerwienicę prawdziwą (PV, polycythemia vera), pierwotną mielofibrozę (PMF, 
primary myelofibrosis), nadpłytkowość samoistną (ET, essential thrombocythemia) i prze-
wlekłą białaczkę eozynofilową (CEL, chronic eosinophilic leukemia) [1]. W początkowych 
fazach MPN szpik jest bogatokomórkowy i cechuje się efektywnym rozrostem komórek 
poszczególnych linii krwiotworzenia, które wykazują zachowane dojrzewanie. Powoduje to 
zwiększenie liczby granulocytów, krwinek czerwonych i/lub płytek krwi we krwi obwodo-
wej. Często występuje powiększenie śledziony i wątroby. Nowotwory mieloproliferacyjne 
mogą ulegać stopniowej progresji, która polega na włóknieniu podścieliska szpiku, nie-
efektywnej hematopoezie i transformacji blastycznej. Obecność 10–19% blastów we krwi 
obwodowej lub szpiku świadczy o fazie akceleracji MPN, a występowanie więcej niż 20% 
komórek blastycznych odpowiada rozpoznaniu fazy blastycznej [3].

Przewlekłą białaczkę szpikową można uznać za modelowy nowotwór, w którym w peł-
ni zastosowano założenia klasyfikacji WHO. Jest ona rozpoznawana na podstawie obrazu 
klinicznego, wyników badań laboratoryjnych i cech morfologicznych oraz jest konsekwent-
nie związana ze specyficznym zaburzeniem genetycznym — obecnością chromosomu 
Filadelfia [t(9;22)(q34;q11)] — i genem fuzyjnym BCR-ABL1. Produktem powstałego 
w wyniku translokacji genu fuzyjnego BCR-ABL1 jest białko fuzyjne BCR-ABL1 o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej, które różnymi szlakami komórkowymi wpływa na proliferację, 
przeżycie i różnicowanie komórek nowotworowych. Kinaza tyrozynowa BCR-ABL1 stanowi 
cel terapeutyczny i zastosowanie jej inhibitorów pozwala na wydłżenie życia chorych na 
CML. Zgodnie z rekomendacjami klasyfikacji WHO rozpoznanie CML nie może opierać się 
tylko na jednym parametrze, ponieważ inne białaczki szpikowe mogą przypominać klinicz-
nie i morfologicznie CML, a gen fuzyjny BCR-ABL1 współwystępuje również w niektórych 
przypadkach ostrej białaczki limfoblastycznej i AML o mieszanym fenotypie [6].

Nowotwory mieloproliferacyjne BCR-ABL1-ujemne, takie jak PV, PMF i ET, rozpozna-
wane są na podstawie kryteriów obejmujących obraz kliniczny, badania laboratoryjne, 
cechy morfologiczne i histopatologiczne (morfologia i topografia megakariocytów, zmiany 
w podścielisku i identyfikacja linii komórkowych ulegających proliferacji). Mutacje genu 
JAK2 V617F lub rzadziej podobne nieprawidłowości genetyczne, takie jak mutacja JAK2 
w eksonie 12., mutacje MPL W515L/K, potwierdzają nowotworowy charakter proliferacji 
i znacznie ułatwiają diagnostykę w większości przypadków PV oraz w około 50% PMF i ET. 
W ostatnich badaniach podkreśla się rolę diagnostyczną mutacji somatycznych genu ko-
dującego kalretikulinę (CALR, calreticulin), które występują w 70–84% przypadków PMF 
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i ET bez mutacji JAK2 oraz bez mutacji MPL [7]. Zwraca się również uwagę na poten-
cjalne znaczenie diagnostyczne mutacji innych genów, takich jak TET2 (methylcytosine 
dioxygenase 2), IDH1 (isocitrate dehydrogenase 1), IDH2, ASXL1 (additional sex combs-
-like 1), EZH2 (enhancer of zeste homologue 2) i DNMT3A (DNA methyltransferase 3A) 
w patogenezie BCR-ABL1-ujemych MPN [8]. Chociaż te 3 jednostki mają wiele wspólnych 
cech patogenetycznych, takich jak między innymi mutacje w obrębie genu JAK2 oraz 
nakładające się cechy morfologiczne, to różnią się rokowaniem, ryzykiem progresji do 
mielofibrozy i transformacji do AML oraz sposobem postępowania terapeutycznego.

Rozpoznanie przewlekłej białaczki eozynofilowej jest rozpoznaniem z wykluczenia 
(brak zaburzeń PDGFRa, PDGFRb, FGFR1, PCM1-JAK2 i genu BCR-ABL1). W przypadku 
braku tych zaburzeń genetycznych oraz nieobecności genu fuzyjnego BCR-ABL1 należy 
rozpoznać CEL, NOS, która dalej jest klasyfikowana w grupie MPN.

Przewlekła białaczka neutrofilowa jest silnie związana z mutacją w genie CSF3R [9].
W części MPN nadal nie są znane charakterystyczne zaburzenia genetyczne, a roz-

poznanie opiera się na kryteriach klinicznych i morfologicznych. Podsumowując, można 
stwierdzić, że algorytm diagnostyczny poszczególnych MPN obejmuje: obraz kliniczny, 
wyniki badań laboratoryjnych, cechy histopatologiczne oraz w większości przypadków — 
obecność nieprawidłowości genetycznych. Niewątpliwie kryteria te będą się zmieniały 
w przyszłości wraz z postępami w badaniach nad patogenezą MPN [10].

1.2.4. Mastocytoza
W nowej klasyfikacji WHO 2016 mastocytoza nie będzie już podgrupą MPN, ze wzglę-

du na swoje unikatowe cechy kliniczne i patomorfologiczne. Będzie stanowić oddzielną 
kategorię obejmującą następujące jednostyki histokliniczne: mastocytozę skórną (CM, 
cutaneous mastocytosis), mastocytozę układową (SM, systemic mastocytosis) z podzia-
łem na indolentną układową mastocytozę (ISM, indolent systemic mastocytosis), tlącą 
się układową mastocytozę (SSM, smoldering systemic mastocytosis), układową masto-
cytozę z towarzyszącą chorobą hematologiczną (SM-AHN, systemic mastocytosis with an 
associated hematological neoplasm), agresywną układową mastocytozę (ASM, a ggre-
ssive systemic mastocytosis) i białaczkę z komórek tucznych (MCL, mast cell leukemia) 
oraz mięsaka z komórek tucznych (MCS, mast cell sarcoma). Mastocytoza niemal za-
wsze jest związana z mutacją D816V w genie KIT [11].

1.2.5. Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne
z eozynofi lią i nieprawidłowościami PDGFRa, PDGFRb
lub FGFR1, lub PCM1-JAK2

Nowotwory te obejmują 4 bardzo rzadko występujące grupy chorób, które są wyni-
kiem zaburzeń genetycznych prowadzących do powstania genów fuzyjnych kodujących 
nieprawidłowe kinazy tyrozynowe. Nowotwory związane z rearanżacją PDGFRa i FGFR1 
pochodzą ze zmutowanej pluripotencjalnej (limfoidalno-mieloidalnej) komórki macierzy-
-stej; najprawdopodobniej dotyczy to również nowotworów związanych z zaburzeniami 
PDGFRb. Wydzielenie tej jednostki miało aspekt praktyczny, ponieważ chorzy z rearanża-
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cją PDGFRa, PDGFRb, PCM1-JAK2 (ale nie FGFR1) charakteryzują się wrażliwością na le-
czenie inhibitorami kinaz tyrozynowych. Wszystkie 4 choroby mają obraz kliniczny i cechy 
morfologiczne MPN, rzadziej jest to chłoniak/białaczka limfoblastyczna. Eozynofilia jest 
cechą charakterystyczną, ale nie występuje we wszystkich przypadkach. Obraz kliniczny 
i morfologiczny zależą również od typu rearanżacji.

Rearanżacje PDGFRa stwierdzano w chorobach o cechach CEL z wyraźną proliferacją 
komórek tucznych i sporadycznie linii granulocytowej, a także w przypadkach diagnozowa-
nych poprzednio jako zespół hipereozynofilowy. Rzadziej obserwowano AML lub chłonia-
ka limfoblastycznego z komórek T ze współistniejącą eozynofilią i proliferacją z komórek 
tucznych. Rearanżacje PDGFRb po raz pierwszy stwierdzono w przypadkach diagnozowa-
nych jako przewlekła białaczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leu-
kemia) z eozynofilią lub jako CEL. Rearanżacje FGFR1 zidentyfikowano w mieloprolifera-
cjach ze znaczną eozynofilią, takich jak zespół mieloproliferacyjny z translokacją 8p11.2, 
a także u chorych z początkowo rozpoznawaną białaczką/chłoniakiem limfoblastycznym 
z komórek B lub T związanych z eozynofilią, które następnie transformowały w nowotwory 
mieloidalne z eozynofilią i vice versa [2]. Nowotwór mieloidalny lub limfoidalny z trans-
lokacją t(8;9)(p22;p24.1); PCM1-JAK2 jest nową, tymczasową jednostką histokliniczną 
w tej grupie charakteryzującą się eozynofilią i zmianami w szpiku obejmującymi hiper-
plazję odmłodzonej linii czerwonokrwinkowej i często włóknienie szpiku przypominające 
PMF. Jednostka ta rzadko ma prezentację kliniczną białaczki limfoblastycznej T- lub B-
-komórkowej [12]. Rozpoznanie choroby związanej z rearanżacją PDGFRa wymaga badań 
molekularnych pozwalających na wykrycie mikrodelecji chromosomu 4q12 obserwowa-
nej w większości przypadków; w chorobach związanych z rearanżacją PDGFRb i FGFR1 
wystarczająca jest ocena kariotypu.

Wyjaśnienie znacznej, stale utrzymującej się eozynofilii (> 1,5 G/l) we krwi obwo-
dowej zazwyczaj stanowi wyzwanie diagnostyczne ze względu na szeroki krąg różnicowy 
obejmujący zarówno choroby nowotworowe, jak i stany reaktywne. W przebiegu eozynofi-
lii granulocyty kwasochłonne mogą być komórkami klonalnymi i wtedy stanowią element 
takich jednostek chorobowych, jak CEL, CML, CMML, AML lub opisane wcześniej jed-
nostki. Eozynofilia może być również reaktywna i pojawiać się w przebiegu zakażeń paso-
żytniczych, alergii, chorób płuc (zepół Loefflera), układowych chorób tkanki łącznej i cho-
roby Kimury. Ponadto reaktywna eozynofilia przypominająca CEL może stanowić odczyn 
na nieprawidłowe cytokiny uwalniane w przebiegu chłoniaków z komórek T, chłoniaka 
Hodgkina, ostrej białaczki limfoblastycznej i układowej mastocytozy. U części chorych nie 
można wyjaśnić przyczyny eozynofilii ani wykazać klonalności procesu. Takie przypadki 
powinny być klasyfikowane jako idiopatyczny zespół hipereozynofilowy [13].

1.2.6. Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne
Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne są rzadko występującymi klonalny-

mi nowotworami układu krwiotwórczego, które w momencie rozpoznania wykazują cechy 
zarówno dysplazji, jak i proliferacji, co uniemożliwia ich jednoznaczne zakwalifikowanie 
do MDS lub MPN. Do MDS/MPN zalicza się: CMML, atypową przewlekłą białaczkę szpi-
kową (aCML, atypical chronic myelogenous leukemia) BCR-ABL1-ujemną, młodzieńczą 
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postać białaczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) i nowo-
twór mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny z obecnością pierścieniowatych syderobla-
stów i nadpłytkowością (MDS/MPN-RS-T, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm 
with ring sideroblasts and thrombocytosis) [1].

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne zwykle charakteryzują się obrazem 
bogatokomórkowego szpiku z proliferacją jednej lub więcej linii krwiotworzenia; jeśli pro-
liferacja jest efektywna, stwierdza się zwiększenie liczby odpowiednich elementów mor-
fotycznych we krwi obwodowej. Jednocześnie jedna linia krwiotworzenia lub więcej linii 
mogą się charakteryzować nieefektywną proliferacją i dysplazją skutkującą cytopenią. 
Większość jednostek w tej kategorii odznacza się leukocytozą, niedokrwistością i mało-
płytkowością oraz zmiennie wyrażonymi cechami morfologicznej dysplazji. Odsetek komó-
rek blastycznych jest zawsze mniejszy niż 20%. Często występuje powiększenie śledziony 
i wątroby. Cechy kliniczne i wyniki badań laboratoryjnych nie są stałe i mogą przypominać 
zarówno MPN, jak i MDS. Na przykład niektóre przypadki CMML przebiegają z leukopenią 
i nieznacznie podwyższoną liczbą monocytów we krwi obwodowej; są to cechy przemawia-
jące bardziej za MDS. Natomiast u części chorych na CMML obserwuje się cechy typowe 
dla MPN, między innymi znaczną leukocytozę, organomegalię i włóknienie szpiku. Do ka-
tegorii MDS/MPN nie powinny być zaliczane przypadki z obecnością genu fuzyjnego BCR-
-ABL1 lub rearanżacją PDGFRb, PDGFRa, FGFR1 i PCM1-JAK2 (w tym CMML z eozynofilią). 
Rzadkie przypadki CMML z eozynofilią bez tych rearanżacji są klasyfikowane w kategorii 
MDS/MPN. Nie powinno się także klasyfikować w tej jednostce chorych z wcześniej zdia-
gnozowanym MPN, w którego przebiegu pojawiła się dysplazja lub nieefektywna hemato-
poeza jako wynik progresji choroby lub leczenia chemioterapią [14].

W około 80% przypadków CMML występują mutacje genów SRSF2, TET2 i/lub 
ASXL1. Mutacje genów SETBP1, NRAS, KRAS RUNX1, CBL i EZH2 są rzadziej obser-
wowane. W więciej niż 1/3 przypadków aCML opisano mutacje SETBP1 i/lub ETNK1; 
mutacje CSF3R występują bardzo rzadko. W JMML niemal 90% chorych wykazuje wza-
jemnie wykluczające się mutacje genów PTPN11, NRAS, KRAS, CBL lub NF1, które ak-
tywują ścieżkę sygnałową zależną od RAS/MAPK. Nieklasyfikowalny MDS/MPN (MDS/
/MPN,U) jest jednostką, w której w chwili rozpoznania spełnione są kryteria MDS/MPN 
polegające na nakładaniu się cech proliferacji i dysplazji oraz jednocześnie wykluczone 
są CMML, aCML, JMML i MDS/MPN-RS-T. Nowotwór mielodysplastyczno-mieloprolifera-
cyjny z obecnością pierścieniowatych syderoblastów i nadpłytkowością (MDS/MPN-RS-T) 
uznano w klasyfikacji WHO 2016 za jednostkę histokliniczną; wcześniej była to jednost-
ka tymczasowa w grupie MDS/MPN, U. Zgodnie z najnowszymi danymi występują w nim 
genetycznie kombinacje mutacji SF3B1 i JAK2V617F lub rzadziej SF3B1 i CALR, lub MPL, 
co stanowi biologiczne wyjaśnienie hybrydowej natury tego rzadkiego nowotworu [15].

1.2.7. Zespoły mielodysplastyczne
Stanowią heterogenną grupę klonalnych chorób nowotworowych z komórek macie-

rzystych szpiku, które charakteryzują się cytopeniami obwodowymi (niedokrwistość, ma-
łopłytkowość i/lub granulopenia), dysplazją w jednej lub większej liczbie linii krwiotwo-
rzenia, nieefektywną hematopoezą i skłonnością do transformacji w AML. Według nowej 
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klasyfikacji WHO 2016 w zależności od wartości odsetkowej blastów we krwi obwodowej 
i szpiku, liczby i rodzaju linii komórkowych wykazujących cechy dysplazji, obecności sy-
deroblastów pierścieniowatych, pałeczek Auera i w wybranych przypadkach charaktery-
stycznych zaburzeń genetycznych MDS dzieli się na: zespół mielodysplastyczny z jedno-
liniową dysplazją (MDS-SLD, myelodysplastic syndrome with single lineage dysplasia), 
zespół mielodysplastyczny z obecnością pierścieniowatych syderoblastów (MDS-RS), ze-
spół mielodysplastyczny z wieloliniową dysplazją (MDS-MLD, myelodysplastic syndrome 
with multilineage dysplasia), zespół mielodysplastyczny z nadmiarem blastów (MDS-EB, 
myelodysplastic syndrome with excess of blasts) i zespół mielodysplastyczny związany 
z izolowaną delecją chromosomu 5q [(myelodysplastic syndrome associated with isola-
ted del(5q)]. W zaktualizowanej klasyfikacji WHO wprowadzono zmiany dotyczące nazew-
nictwa MDS — określenie „niedokrwistość i cytopenia oporna na leczenie” zastąpiono 
sformułowaniem „zespół mielodysplastyczny” [1, 16].

W MDS obserwuje się jednocześnie nieefektywną proliferację i apoptozę komórek 
układu krwiotwórczego, czego wynikami są szpik bogatokomórkowy lub o prawidłowej 
komórkowości i obwodowe cytopenie. Rozpoznanie MDS można w większości przypad-
ków ustalić na podstawie charakterystycznych cech klinicznych i morfologicznych, takich 
jak występowanie cytopenii, której towarzyszy morfologiczna dysplazja komórek układu 
krwiotwórczego oraz w części przypadków zwiększona liczba blastów we krwi obwodowej 
i szpiku. U około 50% chorych obserwuje się zmiany cytogenetyczne, które charaktery-
zują się najczęściej utratą materiału genetycznego. Niemniej jednak rozpoznanie MDS 
jest trudne i stanowi największe wyzwanie w diagnostyce nowotworów układu krwiotwór-
czego, głównie ze względu na możliwość występowania nienowotworowych wtórnych 
dysplazji morfologicznie podobnych do MDS. Rozpoznanie wtórnej mielodysplazji należy 
szczególnie rozważyć, gdy dysplazja jest niewielka i dotyczy jednej linii krwiotworzenia. 
Wtórna lub przejściowa dysplazja morfologicznie przypominająca MDS może wynikać 
z: niedoborów żywieniowych, działania leków, czynników wzrostu, substancji toksycznych 
oraz towarzyszy zapaleniom lub infekcjom. Znajomość danych klinicznych jest kluczowa 
w różnicowaniu wtórnej dysplazji z procesem nowotworowym. Ponadto w przebiegu MDS 
szpik może być ubogokomórkowy lub charakteryzować się zwłókniałym podścieliskiem; 
obraz ten sugeruje rozpoznanie hipoplazji/aplazji szpiku lub mielofibrozy i może być przy-
czyną błędnej diagnozy.

W zaktualizowanej klasyfikacji WHO oprócz sformułowania minimalnych diagnostycz-
nych kryteriów morfologicznych MDS, do kryteriów jednostek wprowadzono nowe mutacje 
genetyczne. Występowanie korzystnej rokowniczo mutacji SF3B1 umożliwia rozpoznanie 
MDS-RS przy mniejszym niż 15% odsetku pierścieniowatych syderoblastów. Przyczyną 
wprowadzenia tej zmiany jest związek między występowaniem pierścieniowatych sydero-
blastów a mutacją SF3B1 [17]. Utrzymano tymczasową jednostkę: tak zwaną cytopenię 
oporną na leczenie wieku dziecięcego (RCC, refractory cytopenia of childhood). Dotyczy 
ona dzieci z MDS, u których potwierdzono cytopenię, wieloliniową dysplazję, mniej niż 
2% blastów we krwi obwodowej i poniżej 5% blastów w szpiku. W odróżnieniu od MDS 
z opornymi na leczenie cytopeniami u dorosłych większość przypadków MDS dziecię-
cych charakteryzuje się ubogokomórkowym szpikiem, co stanowi przyczynę trudności 
diagnostycznych w różnicowaniu z niedokrwistością aplastyczną i wrodzonymi zespołami 
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niewydolności szpiku. Wszystkie inne przypadki MDS u dzieci klasyfikowane są według 
schematu stosowanego u dorosłych [18].

1.2.8. Nowotowory mieloidalne
związane z predyspozycjami dziedzicznymi

Nowotowory mieloidalne związane z predyspozycjami dziedzicznymi są nową katego-
rią w klasyfikacji WHO 2016, która obejmuje przypadki MDS, MDS/MPN i AML rozwijają-
ce się na podłożu dziedzicznych mutacji. Większość mutacji germinalnych u tych chorych 
jest podobna do mutacji nabytych w przebiegu MDS, MDS/MPN i AML. Obecność mutacji 
germinalnych powinna być odnotowana w raporcie diagnostycznym i stanowić podstawę 
do badania przesiewowego rodzin chorych w celu wykrycia genetycznych predyspozycji 
zachorowania na te nowotwory [19].

1.2.9. Ostre białaczki szpikowe
Ostre białaczki szpikowe są grupą nowotworów polegających na klonalnej proliferacji 

i kumulacji morfologicznie i czynnościowo niedojrzałych mieloidalnych komórek blastycz-
nych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach. Choroby te są heterogenne klinicznie, 
morfologicznie i genetycznie, a rozrost może dotyczyć jednej lub wszystkich linii krwio-
tworzenia. Podstawą rozpoznania AML jest obecność co najmniej 20% blastów (mielo-
blastów i/lub monoblastów/promonocytów, i/lub megakarioblastów) we krwi obwodowej 
lub szpiku. Rozpoznanie mięsaka mieloidalnego, pozaszpikowego guza zbudowanego 
z mieloidalnych komórek blastycznych, jest równoznaczne z rozpoznaniem AML nieza-
leżnie od liczby blastów we krwi obwodowej lub szpiku. Ostrą białaczkę szpikową można 
również rozpoznać, jeśli odsetek blastów we krwi i/lub szpiku jest mniejszy niż 20%, 
ale występują następujące nieprawidłowości chromosomalne: t(8;21)(q22;q22), inv(16)
(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22) lub t(15;17)(q22;q12) [3].

W klasyfikacji WHO z 2016 roku zmiany genetyczne obejmujące translokacje i mu-
tacje chromosomalne są skorelowane z charakterystycznymi cechami morfologicznymi 
i obrazem klinicznym, tworząc jednostki kliniczno-patologiczno-genetyczne. Rearanżacje 
lub mutacje genów, które w prawidłowych warunkach kodują czynniki transkrypcyjne waż-
ne dla różnicowania i dojrzewania komórek szpikowych, takie jak RUNX1, RARA, CBFB 
lub NPM1, mogą zaburzać dojrzewanie i różnicowanie komórek białaczkowych, podczas 
gdy mutacje genów związanych ze szlakami przekazywania sygnału, takie jak FLT3, JAK2, 
RAS lub KIT, mogą być odpowiedzialne za nieprawidłową proliferację lub przeżycie komó-
rek nowotworowych. Często kombinacje tych nieprawidłowości prowadzą do rozwoju AML 
z odrębnymi cechami klinicznymi i morfologicznymi oraz z określonym czasem przeżycia. 
Badania dotyczące roli mutacji genetycznych mają szczególne znaczenie w największej 
podgrupie chorych na AML charakteryzujących się prawidłowym kariotypem. Zaburzenia 
genetyczne w AML są podstawą ich klasyfikacji, dostarczają informacji dotyczących roko-
wania i sposobu leczenia oraz najprawdopodobniej będą prowadzić do rozwoju nowych, 
bardziej skutecznych terapii celowanych [20, 21].

Zmiany względem poprzedniej klasyfikacji WHO dotyczą między innymi aktualizacji 
nazw genów (zmiana nazwy MLL na KMT2A), nazw jednostek (zmiana APL z t(15;17)



1.2. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworów układu krwiotwórczego

35

(q22;q12); PML-RARA na APL z PML-RARA oraz AML z inv(3)(q21q26.2) lub t(3;3)
(q21;q26.2); RPN1-EVI1 na AML z inv(3)(q21.3q26.2) lub t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, 
MECOM), co wynika z lepiej poznanej biologii tych nowotworów. Wprowadzono jednostki 
tymczasowe AML z BCR-ABL1 i AML z mutacją RUNX1, w celu zwrócenia uwagi na możli-
wość leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych w pierwszym przypadku i odrębność biolo-
giczną związaną również z gorszym rokowaniem w drugiej jednostce. Ponadto z kategorii 
AML, NOS została usunięta erytroleukemia (erythroid/myeloid); jedynym podtypem AML 
z rozrostem linii czerwonokrwinkowej w nowej klasyfikacji jest białaczka czystoczerwono-
krwinkowa [1].

W klasyfikacji AML według WHO różne cechy mogą mieć znaczenie przy definiowa-
niu jednostek w jednej podgrupie chorób. W AML z powtarzalnymi nieprawidłowościami 
genetycznymi kluczem są morfologia i zaburzenia genetyczne. W AML z cechami zależ-
nymi od mielodysplazji morfologia, historia choroby i cytogenetyka mają równorzędne 
znaczenie w definiowaniu jednostek. W AML zależnej od terapii najważniejszym czynni-
kiem kwalifikującym do tej grupy nowotworów jest wywiad wskazujący na wcześniejsze 
leczenie cytotoksyczne. Ostra białaczka szpikowa bliżej nieokreślona (AML, NOS, acute 
myeloid leukemia, not otherwise specified) obejmuje heterogenną grupę chorób i jest 
klasyfikowana głównie na podstawie morfologii; nie ma tu jednostek diagnozowanych 
na podstawie odrębnych cech klinicznych, immunofenotypowych lub genetycznych. Naj-
prawdopodobniej grupa ta będzie coraz mniejsza dzięki rozwojowi wiedzy i definiowaniu 
nowych specyficznych genetycznie podtypów AML [3].

1.2.10. Ostre białaczki o nieokreślonym pochodzeniu liniowym
Do grupy tych nowotworów należą białaczki, których nie można zaliczyć do nowotwo-

rów wywodzących się z mielopoezy lub z limfopoezy. Klasyfikacja WHO określa kryteria 
diagnostyczne dla ostrej białaczki o mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute 
leukemia). Obecnie zdefiniowane są genetyczne pogrupy MPAL z podkreśleniem biolo-
gicznego i klinicznego znaczenia rearanżacji BCR-ABL1 i KMT2A w tych chorobach [1].

Załącznik 1. Raport synoptyczny — nowotwory układów krwiotwórczego i chłonnego 
zajmujące szpik (zmodyfikowano wg College of American Pathologists)

I. Procedura

Biopsja aspiracyjna szpiku
Trepanobiopsja szpiku
Inne: …

II. Materiał

Rozmaz krwi obwodowej
Rozmaz szpiku
Aspirat szpiku (cell block)
Trepanobiopsja szpiku (histopatologia)
Trepanobiopsja szpiku (imprint)
Inne: …
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III. Miejsce pobrania (aspirat)

Prawy kolec biodrowy
Lewy kolec biodrowy
Mostek
Inne: …

IV. Miejsce pobrania (biopsja)

Prawy kolec biodrowy
Lewy kolec biodrowy
Inne: …

V. Typ histologiczny nowotworów układu krwiotwórczego i chłonnego według klasyfikacji 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z uwzględnieniem nazwy 
polskiej, angielskiej i skróconej

…

VI. Barwienia cytochemiczne

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Rodzaje barwień i podsumowanie wyników …
Nie wykonywano: …

VII. Immunofenotypowanie (immunohistochemia, cytometria przepływowa)

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wyników …
Nie wykonywano: …

VIII. Badania cytogenetyczne

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wyników …
Nie wykonywano: …

IX. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wyników …
Nie wykonywano: …

X. Badania molekularne:

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wyników …
Nie wykonywano: …

Uwagi: …

Uwaga! Wskazane jest zastosowanie rozpoznania wstępnego — ostra białaczka szpikowa bliżej nieokreślona (AML, NOS, acu-
te myeloid leukemia, not otherwise specified) lub białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B, bliżej nieokreślony (B-ALL/
/LBL, NOS, B lymphoblastic leukemia/lymphoma, not otherwise specified) przed uzyskaniem wyników badań genetycznych, 
jeśli przypadki nie spełniają kryteriów innych podtypów ostrych białaczek

Załącznik 1. cd. Raport synoptyczny — nowotwory układów krwiotwórczego i chłonnego 
zajmujące szpik (zmodyfikowano wg College of American Pathologists)
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1.3. Przewlekła białaczka szpikowa
Tomasz Sacha

1.3.1. Defi nicja
Przewlekła białaczka szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia) jest jednym 

z przewlekłych nowotworów mieloproliferacyjnych układu krwiotwórczego. Jego istotą jest 
klonalny rozrost wielopotencjalnej, nowotworowo zmienionej komórki macierzystej, za-
wierającej nieprawidłowy gen fuzyjny BCR/ABL1, powstający na chromosomie 22. (tzw. 
chromosom Filadelfia [Ph, Philadelphia]) w rezultacie wzajemnej translokacji między 
chromosomami 9. i 22. pary.

1.3.2. Epidemiologia
Przewlekła białaczka szpikowa stanowi około 15% wszystkich białaczek. Roczną 

zapadalność określono w ramach ogólnoeuropejskiego rejestru EUTOS (The EUropean 
Treatment Outcome Study) [1]: w Europie wynosi średnio 1,02/100 tys., a w Polsce 
0,72/100 tys. Na CML chorują nieco częściej mężczyźni niż kobiety (1,3:1). Może wystą-
pić w każdym wieku, jej szczyt zachorowania przypada na 4. i 5. dekadę życia.

1.3.3. Etiopatogeneza
Etiologia CML nie jest znana. Jedynym poznanym czynnikiem etiologicznym zwiększa-

jącym ryzyko zachorowania jest promieniowanie jonizujące. Brak jednoczesnego występo-
wania tego schorzenia u bliźniąt monozygotycznych wskazuje, że jest to choroba nabyta. 
U jej podłoża leży powstanie chromosomu Ph (skrócony chromosom 22q–) zawierającego 
gen BCR/ABL1, który powstaje w wyniku wzajemnej translokacji między fragmentami 
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długich ramion chromosomu 9. pary (9q34), zawierającego protoonkogen białaczki my-
siej Abelsona (ABL1), oraz chromosomu 22. pary, który pęka w miejscu zwanym BCR 
(break point cluster region). Przypuszcza się, że w powstawaniu tej aberracji znaczenie 
ma bezpośrednia bliskość tych chromosomów w rozecie metafazalnej, w której znajdują 
się w kluczowej fazie cyklu komórkowego (ryc. 1.3.1) [2]. Na matrycy fuzyjnego genu 
BCR/ABL1 powstaje białko enzymatyczne p210, p190 lub p230 bcr/abl o nadmiernej 
aktywności kinazy tyrozynowej. Pełni ono główną rolę w procesie transformacji białacz-
kowej i autonomicznej proliferacji nowotworowych komórek hematopoetycznych. Kinaza 
tyrozynowa BCR/ABL przyłącza lub fosforyluje ponad 20 innych białek regulujących róż-
ne funkcje komórkowe, co skutkuje między innymi upośledzeniem adhezji komórek bia-
łaczkowych do komórek podścieliska szpiku i naciekaniem narządów pozaszpikowych, 
zablokowaniem apoptozy i utratą kontroli nad cyklem komórkowym [3]. W bardziej za-
awansowanych fazach choroby obserwuje się nasilanie się niestabilności genetycznej, 
która prowadzi do ewolucji klonalnej, czyli pojawiania się nowych, nieobecnych wcześniej 
zaburzeń cytogenetycznych w klonie komórek białaczkowych Ph(+) [4]. Do najczęstszych 
aberracji wyprzedzających progresję choroby należą: trisomia 8 pary (+8), występowanie 
izochromosomu 17 i(17q), pojawienie się dodatkowego chromosomu Ph oraz trisomia 

Rycina 1.3.1. Rozeta metafazalna z chromosomami 9. i 22. pary (na podstawie [2]); ABL1 
(Abelson murine leucemia) — protoonkogen mysiej białaczki Abelsona; BCR (breakpoint clu-
ster region) — regi  on złamań chromosomu; PML (promyelocytic leukemia gene) — gen bia-
łaczki promielocytowej; RAR (retinoic acid receptor) — gen dla receptora kwasu retinowego
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19 pary (+19) [5]. Skutkiem tych aberracji genetycznych jest narastanie zaburzeń proce-
sów proliferacji, różnicowania, apoptozy i adhezji, co wpływa na rozwój fazy akceleracji 
(AP, acceleration phase) i kryzy blastycznej (BP, blastic phase) [6].

1.3.4. Obraz kliniczny
U 30–40% chorych CML rozpoznaje się przypadkowo, najczęściej podczas rutynowo 

wykonywanych badań kontrolnych morfologii krwi obwodowej. U pozostałych w chwili 
rozpoznania najczęściej występują: pogorszenie samopoczucia, zwiększona męczliwość, 
zmniejszona tolerancja wysiłku, utrata apetytu i masy ciała, uczucie dyskomfortu w jamie 
brzusznej i nadmierna potliwość. Te niespecyficzne objawy narastają stopniowo w ciągu 
tygodni lub miesięcy. Rzadziej w chwili rozpoznania pojawiają się objawy o większym 
nasileniu, wynikające z przyspieszonego metabolizmu (znacznie wzmożona nocna potli-
wość, nietolerancja ciepła, istotna utrata masy ciała), ze zwiększonego stężenia kwasu 
moczowego (bóle stawów), z dużej liczby leukocytów (> 200–300 tys./μl) i zespołu nad-
miernej lepkości krwi (szum w uszach, zaburzenia świadomości, zaburzenia widzenia, 
bóle głowy, objawy hipoksemii, priapizm; dotyczą ok. 10% chorych), a także związane 
z powiększeniem śledziony i wątroby (ból w lewym podżebrzu, uczucie wypełnienia w ja-
mie brzusznej; obecne u 30–40% pacjentów w chwili rozpoznania). Rzadko pojawia się 
silny ból śledziony wywołany zawałem śledziony lub zapaleniem jej torebki. Do samoist-
nego pęknięcia śledziony, pojawienia się objawów pokrzywki (związanej ze zwiększeniem 
stężenia histaminy we krwi) oraz moczówki (ustępującej po podaniu wazopresyny) do-
chodzi bardzo rzadko. Wyjątkowo rzadko występują neutrofilowe zapalenie skóry (zespół 
Sweet) oraz plamisto-grudkowe fioletowe zmiany skóry tułowia, ramion i twarzy, którym 
towarzyszą zwyżki temperatury ciała.

1.3.5. Diagnostyka
1.3.5.1. Badania laboratoryjne
1.3.5.1.1. Morfologia krwi obwodowej

Neutrofilowa leukocytoza zwykle przekracza 20 tys./μl (wartość średnia to ok. 
100  tys./μl). W leukogramie obecne są komórki układu neutrofilopoetycznego we 
wszystkich etapach dojrzewania, często obecne są blasty, których odsetek zwiększa się 
w miarę wzrostu leukocytozy, jednak zwykle w chwili rozpoznania nie przekracza 10%. 
Bazofilia oraz nadpłytkowość (obecna u ok. 30% chorych w chwili rozpoznania) może 
na kilka lat wyprzedzać pojawienie się leukocytozy. Niedokrwistość rzadko występuje 
w chwili diagnozy, pojawia się i towarzyszy często progresji do fazy AP lub BP.

1.3.5.1.2. Badania szpiku kostnego, badania cytologiczne i cytogenetyczne
Niezbędnym badaniem w chwili diagnozy jest punkcja aspiracyjna szpiku. Dostarcza 

ona materiału do oceny cytologicznej (mielogramu) oraz badania kariotypu (tab. 1.3.1). 
Mielogram informuje między innymi o odsetku blastów i bazofilów, który w chwili rozpo-
znania CML jest (obok odsetka tych komórek we krwi obwodowej) jednym z kryteriów 
definiujących fazę choroby (tab. 1.3.2). Preparat szpiku jest najczęściej bogatokomór-
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Tabela 1.3.2. Kryteria faz akceleracji i kryzy blastycznej przewlekłej białaczki szpikowej 
(CML, chronic myelogenous leukemia) według ELN (European LeukemiaNet) (zmodyfiko-
wane)

Kryteria fazy akceleracji* CML według ELN

1. 15–29% blastów we krwi lub szpiku kostnym
2. Łącznie > 30% blastów i promielocytów we krwi lub szpiku, lecz < 30% samych blastów
3. Odsetek bazofilów we krwi obwodowej lub szpiku  20%
4. Długotrwała małopłytkowość < 100 G/l niezwiązana z terapią
5. Pojawienie się ewolucji klonalnej w komórkach Ph(+)

Kryteria fazy kryzy blastycznej CML według ELN

1. Blasty stanowią  30% leukocytów krwi obwodowej lub komórek jądrzastych szpiku
2. Pozaszpikowa proliferacja blastów

*Do rozpoznania fazy akceleracji wystarczy spełnienie jednego z wymienionych kryteriów; Ph (Philadelphia) — chromosom 
Filadelfia

Tabela 1.3.1. Badania laboratoryjne w diagnostyce i ocenie skuteczności leczenia inhibi-
torami kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors)

Badanie Terminy wykonania

Morfologia krwi obwo-
dowej

Diagnoza
Nie rzadziej niż co 2 tygodnie do potwierdzenia CHR, następnie 
nie rzadziej niż raz na 3 miesiące lub wg potrzeby

Trepanobiopsja Diagnoza opcjonalnie

Cytogenetyka klasycz-
na (punkcja szpiku)

Diagnoza
Po 3 miesiącach w przypadku poziomu BCR/ABL1 > 10%
Po 6 miesiącach w przypadku poziomu BCR/ABL1 > 1%
Po 12 miesiącach, następnie co 12 miesięcy, jeśli regularna kontro-
la RQ nie jest możliwa
W przypadku niepowodzenia (oporność pierwotna i wtórna)
W przypadku niewyjaśnionej niedokrwistości, leukopenii lub mało-
płytkowości

Molekularne
RT-PCR multipleks
RQ-PCR [IS]*

Diagnoza
Co 3 miesiące

Analiza mutacji genu 
ABL1

W przypadku niepowodzenia leczenia, progresji do bardziej zaawan-
sowanej fazy CML, utraty MMR
Zawsze przed zmianą na inny TKI z powodu oporności

*Optymalnie w laboratoriach referencyjnych z uzyskanym czynnikiem korygującym (CF, conversion factor) (aktualny wykaz na 
stronie Polskiego Towarzystwa Genetyki Człowieka); hybrydyzacja fluorescencyjna in situ do jąder komórkowych w interfazie nie 
jest zalecana do oceny odpowiedzi częściowej (jedynie jako metoda potwierdzająca uzyskanie całkowitej odpowiedzi cytoge-
netycznej (CCyR, complete cytogenetic response), jeśli analiza cytogenetyczna nie jest możliwa lub niemiarodajna), konieczna 
ocena ≥ 200 jąder komórkowych; CHR (complete hematologic response) — całkowita odpowiedź hematologiczna; [IS] (in-
ternational scale) — skala międzynarodowa; MMR (major molecular response) — większa odpowiedź molekularna; stężenie 
BCR/ABL/ABL lub w stosunku do innego genu referencyjnego  0,1% [IS]; RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain 
reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy poprzedzona odwrotną transkrypcją; RQ-PCR (real-time quantitative polymerase 
chain reaction) — ilościowa polimerazowa reakcja łańcuchowa w czasie rzeczywistym
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kowy, obserwuje się zwiększony odsetek prawidłowo dojrzewających do stadium seg-
menta komórek linii neutrofilopoetycznej, zwykle zwiększa się także odsetek komórek 
linii megakariopoetycznej; często obserwowana jest redukcja odsetka komórek linii ery-
tropoetycznej. Badanie kariotypu umożliwia ustalenie diagnozy CML, dostarcza także 
informacji na temat dodatkowych zaburzeń cytogenetycznych. Charakterystyczna trans-
lokacja t(9;22)(q34;q11) (chromosom Ph) wykrywana jest metodami konwencjonalnej 
cytogenetyki u około 85% chorych na CML. U 5% pacjentów chromosom Ph powstaje 
w rezultacie wymiany fragmentów trzech, a czasami większej liczby chromosomów, za-
wsze jednak z udziałem chromosomu 9. i 22. pary. U pozostałych 10% chorych chromo-
som Ph pozostaje niewykrywalny przy użyciu metod konwencjonalnej cytogenetyki. U po-
nad 50% pacjentów z tej grupy wykrywany jest gen BCR/ABL1 za pomocą hybrydyzacji 
fluorescencyjnej in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) do jąder komórkowych 
w interfazie (I-FISH) lub w metafazie albo za pomocą reakcji łańcuchowej polimerazy 
poprzedzonej odwrotną transkrypcją (RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain 
reaction). Niewykrycie genu fuzyjnego BCR/ABL1 jest równoznaczne z wykluczeniem 
rozpoznania typowej CML.

1.3.5.2. Badania patomorfologiczne i molekularne
Badanie trepanobioptyczne szpiku (opcjonalne przy rozpoznaniu) dostarcza dodat-

kowych informacji dotyczących nasilenia włóknienia kolagenowego i retikulinowego oraz 
cech neoangiogenezy. Bardziej nasilone włóknienie towarzyszy zwiększonej liczbie mega-
kariocytów w szpiku, większemu odsetkowi blastów w szpiku i we krwi obwodowej, głęb-
szej niedokrwistości oraz znaczniejszemu powiększeniu śledziony. Wykrywaniu i iden-
tyfikacji różnego typów transkryptu genu BCR/ABL1 służy metoda RT-PCR w odmianie 
multipleks. Materiałem badawczym mogą być krew obwodowa lub szpik. Ze względu na 
istotne znaczenie rokownicze oceny dynamiki wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR, 
early molecular response) [7] w chwili rozpoznania zaleca się wykonać także ilościowe 
badanie reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quan-
titative polymerase chain reaction).

1.3.5.3. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
W celu rozpoznania CML niezbędne jest wykrycie chromosomu Ph w badaniu kon-

wencjonalnej cytogenetyki lub genu BCR/ABL1 metodą PCR lub FISH. W tabeli 1.3.3 
wymieniono stany kliniczne wymagające różnicowania z CML.

1.3.5.4. Określenie stopnia zaawansowania
Przewlekła białaczka szpikowa rozpoznawana jest najczęściej w fazie przewlekłej 

(CP, chronic phase); AP lub BP występuje w chwili prezentacji choroby u 5–10% pacjen-
tów. Kryteria AP i BP zamieszczono w tabeli 1.3.2.
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Tabela 1.3.3. Różnicowanie przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic myelogenous 
leukemia)

Stany kliniczne przebiegające z neutrofilową leukocytozą

Nowotwory mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1:
 — czerwienica prawdziwa — przebiega ze wzrostem masy czerwonokrwinkowej, hematokrytu 
i z klinicznymi objawami czerwienicy (m.in. plethora); u chorych na CML nie występują 
wymienione cechy

 — samoistne włóknienie szpiku — przebiega z obecnością licznych zaburzeń kształtu, wiel-
kości i zabarwienia erytrocytów (np. łezkowate poikilocyty) oraz licznymi erytroblastami we 
krwi obwodowej — cechy te rzadko występują w przebiegu CML

 — nadpłytkowość samoistna (NS) — u większości chorych liczba płytek krwi przekracza 
750 tys./μl, a liczba neutrofilów jest nieznacznie podniesiona. Ta ostatnia cecha odróżnia 
NS od populacji ok. 10% chorych na CML z liczbą płytek krwi > 750 tys./μl

Neutrofilna leukocytoza > 30 tys./μl utrzymująca się przez dłuższy czas (tygodnie, miesiące) 
nie występuje u > 90% chorych na te nowotwory mieloproliferacyjne

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne bez chromosomu Ph i genu BCR/ABL1 
— obecne są zmiany dysplastyczne we krwi obwodowej i w szpiku kostnym

Odczynowa leukocytoza (tzw. odczyn białaczkowy):
 — w przebiegu infekcji może dochodzić do 100 tys./μl (bakteryjne zapalenie płuc, opon mó-
zgowo-rdzeniowych, gruźlica, błonica)

 — przewlekły stan zapalny (leukocytoza zwykle nie przekracza 40 tys./μl) — martwica tkanek, 
zawał serca, martwica mięśni, ostry krwotok

 — inne nowotwory (wydzielające granulocytarny czynnik wzrostu) — choroba Hodgkina, czer-
niak, rak jajnika, rak drobnokomórkowy płuc

 — leczenie glikokortykosteroidami

Stany kliniczne przebiegające z nadpłytkowością

RARS-T, MDS 5q–
Inne nowotwory (np. płuc, trzustki)
Przewlekłe stany zapalne (np. układowe choroby tkanki łącznej) i infekcje
Niedokrwistość hemolityczna
Przewlekły niedobór żelaza
U stałych dawców krwi 
Po ostrym krwotoku
Przewlekły alkoholizm
Po usunięciu śledziony
Nadpłytkowość rodzinna
Nadpłytkowość rzekoma w przebiegu krioglobulinemii, fragmentacji erytrocytów lub komórek 
innego nowotworu we krwi
Polekowa (po stosowaniu winkrystyny, kwasu trans-retinowego, adrenaliny)

Ph (Philadelphia) — Filadelfia; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoły mielodysplastyczne; RARS-T (refractory anemia 
with ringed sideroblasts associated with marked thrombocytosis) — niedokrwistość oporna na leczenie z obecnością pierście-
niowatych syderoblastów i nadpłytkowością

1.3.5.5. Czynniki rokownicze
W chwili rozpoznania CML najważniejszym czynnikiem rokowniczym jest faza cho-

roby. Faza akceleracji i kryzy blastycznej charakteryzują się dużą opornością na lecze-
nie. W ocenie rokowania w chwili diagnozy pomocne są 4 aktualnie stosowane skale 
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prognostyczne: Sokala, Euro/Hasforda, EUTOS (European Treatment and Outcome 
Study) i ELTS (EUTOS Long-Term Survival Score), które oparte są na ocenie wielkości 
śledziony w badaniu palpacyjnym i wybranych parametrach krwi obwodowej ocenianych 
w chwili rozpoznania jeszcze przed wdrożeniem jakiegokolwiek leczenia (w obliczaniu 
tych wskaźników ryzyka może być pożyteczna strona: https://www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html). Skala Sokala jest wciąż stosowa-
na i dobrze identyfikuje grupy chorych o różnych szansach na osiągnięcie całkowitej 
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR, complete cytogenetic response), większej odpowie-
dzi molekularnej (MMR, major molecular response), a także wczesnej odpowiedzi mo-
lekularnej (definicje odpowiedzi na leczenie w tab. 1.3.4). Stwierdzono istotne różnice 
w odsetkach przeżycia całkowitego (OS, overall survival), przeżycia wolnego od progresji 

Tabela 1.3.4. Kryteria odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej 
na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych

Kryteria odpowiedzi hematologicznej

Odpowiedź całkowita (CHR, complete hematologic response)
 — liczba leukocytów < 10 G/l
 — liczba płytek krwi < 450 G/l
 — bez mielocytów, promielocytów, mieloblastów w rozmazie krwi obwodowej
 — obecność < 5% bazofilów w rozmazie krwi obwodowej
 — niebadalna śledziona

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej Odsetek komórek Ph (+):

 — Odpowiedź większa (MCyR, major cytogenetic response) obejmuje:
• odpowiedź całkowitą (CCyR, complete cytogenetic response)
• odpowiedź częściową (PCyR, partial cytogenetic response)

 — Odpowiedź mniejsza (mCyR, minor cytogenetic response) 
 — Odpowiedź minimalna; (minCyR, minimal cytogenetic response)
 — Brak odpowiedzi (nCyR, no cytogenetic response)

(0)
(1–35%)
(36–65%)
(66–95%)
(> 95%)

Kryteria odpowiedzi molekularnej

Odpowiedź większa (MMR, major molecular response, MR3) — poziom transkryptu genu BCR/
/ABL wyrażona w [IS]  0,1% po konwersji z użyciem charakterystycznego dla laboratorium CF 
odpowiada ≥ 3-krotnej redukcji w skali logarytmicznej lub przynajmniej 1000-krotnej reduk-
cji poziomu transkryptu w stosunku do wystandaryzowanej, uśrednionej wartości u chorych 
w chwili rozpoznania w badaniu RQ-PCR
Głęboka odpowiedź molekularna obejmuje:

 — odpowiedź molekularną MR4: wykrywalna liczba transkryptu genu BCR-ABL1  0,01% — od-
powiada ≥ 4-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 niewykry-
walny, jednak w badanej próbce wykryto  10 tys. kopii genu ABL1

 — odpowiedź molekularną MR4,5: wykrywalny poziom transkryptu genu BCR-ABL1  0,0032% 
— odpowiada ≥ 4,5-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 
niewykrywalny, ale w badanej próbce wykryto  32 tys. kopii genu ABL1

 — odpowiedź molekularną MR5: poziom transkryptu BCR-ABL1  0,001% — odpowiada 
≥ 5-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 niewykrywalny, 
ale w badanej próbce wykryto ≥ 100 tys. kopii genu ABL1

*Termin „CMR — całkowita odpowiedź molekularna” obecnie zastępuje inny: „białaczka niewykrywalna metodami molekular-
nymi”; IS (international scale) — skala międzynarodowa
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(PFS, progression-free survival) i wolnego od zdarzeń niepożądanych (EFS, event-free 
survival) u chorych różnych kategorii ryzyka według Sokala leczonych inhibitorami kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) (IA). Chorzy z grup wysokiego i pośredniego 
ryzyka według Sokala mają także znacząco mniejsze szanse na uzyskanie długotrwałego 
przeżycia wolnego od ponownego wdrożenia leczenia (TFR, treatment-free remission) po 
jego odstawieniu (IA). Skale prognostyczne Euro i EUTOS także są pomocne w określeniu 
szans na uzyskanie optymalnej odpowiedzi w przebiegu leczenia TKI. Skala ELTS opraco-
wana w 2015 roku pozwala na najbardziej precyzyjne oszacowanie ryzyka zgonu związa-
nego z CML w przebiegu leczenia TKI. Rokowanie pogarsza wykrycie w chwili rozpoznania 
dodatkowych klonalnych zaburzeń cytogenetycznych w komórkach Ph(+) należących do 
grupy major route. Należy do nich: trisomia 8. pary (+8), izochromosom 17. i(17q), do-
datkowy chromosom Ph oraz trisomia 19. pary (+19) (IIIA). Ich stwierdzenie wiąże się 
z pogorszeniem OS i zwiększeniem ryzyka progresji do AP i BP [5], dlatego stanowią 
kryterium „ostrzeżenia” zarówno w rekomendacjach ELN (European LeukemiaNet)  [8], 
jak i PALG (Polish Adult Leukemia Group) z 2013 roku [9]. Najważniejszym czynnikiem 
rokowniczym po rozpoczęciu terapii TKI jest odpowiedź na zastosowane leczenie ocenia-
na w kolejno wykonywanych badaniach kontrolnych. Nieosiągnięcie EMR (zmniejszenie 
liczby transkryptu genu BCR/ABL1 do  10%) w pierwszych 3 miesiącach od rozpoczęcia 
leczenia TKI wiąże się z mniejszym odsetkiem kilkuletnich EFS, PFS i OS, znikomą szan-
są na osiągnięcie głębokiej odpowiedzi molekularnej (MR4 lub MR4,5) oraz zwiększonym 
ryzykiem transformacji do AP lub BP (IIA) [7, 10]. U tych chorych zaleca się wykonanie 
badań RQ-PCR w dodatkowych terminach lub przeprowadzenie analizy czasu połowicznej 
redukcji liczby transkryptu (HT, halving time) w celu oceny dynamiki spadku transkryptu 
(IIIA). Redukcja transkryptu do nie więcej niż 1% stwarza dużą szansę na osiągnięcie 
MMR, MR4 i MR4,5 w toku dalszego leczenia. Dotyczy to wszystkich TKI, jednak EMR istot-
nie częściej uzyskują chorzy otrzymujący jako leczenie pierwszego wyboru TKI II generacji 
(IA) [10]. Ogromny wpływ na wyniki terapii ma przestrzeganie zaleceń lekarskich i sys-
tematyczne przyjmowanie TKI. W badaniu ADAGIO (Adherence Assessment with Glivec: 
Indicators and Outcomes) wykazano, że około 30% pacjentów nie przestrzegało zaleceń, 
a jedynie 14,2% chorych przyjmowało wszystkie należne dawki leku. Wśród osób, które 
nie uzyskały optymalnego efektu leczenia, około 28% stanowili pacjenci nieprzestrzega-
jący zaleceń [11]. W innym badaniu nad przestrzeganiem zaleceń przez chorych otrzy-
mujących TKI szanse na uzyskanie MMR u osób ze wskaźnikiem przestrzegania zaleceń 
powyżej 90% i mniejszym niż 90% wynosiły, odpowiednio: 93,7% i 13,9%, dodatkowo nikt 
z grupy pacjentów z niższym wskaźnikiem nie uzyskał całkowitej odpowiedzi molekularnej 
(CMR, complete molecular response).

1.3.6. Leczenie
1.3.6.1. Leczenie CML w fazie przewlekłej

Aktualne cele leczenia CML obejmują zapobieganie progresji do bardziej zaawanso-
wanych faz choroby, eliminację ryzyka zgonu z powodu CML, osiągnięcie przeżycia o dłu-
gości charakteryzującej zdrową populację oraz zapewnienie chorym optymalnej jakości 
życia, porównywalnej z osobami zdrowymi [8, 9]. Od 2007 roku trwają próby odstawienia 
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TKI. Zwiększenie odsetka chorych, którzy osiągają długotrwałą remisję wolną od koniecz-
ności ponownego wdrożenia leczenia, staje się ostatnio istotnym celem leczenia CML. 
Do osiągnięcia tych celów kluczowa jest jak najszybsza i jak największa redukcja liczby 
komórek białaczkowych z genem BCR/ABL1. W terapii pierwszego wyboru CML w CP 
zalecane jest stosowanie imatynibu w dawce 400 mg/dobę, dazatynibu w jednorazowej 
dawce dobowej 100 mg/dobę lub nilotynibu w dawce 2 × 300 mg/dobę. Podawanie 
każdego z tych leków należy kontynuować do momentu rozpoznania niepowodzenia lub 
pojawienia się objawów nietolerancji (IA). Ze względu na większą skuteczność TKI II ge-
neracji w leczeniu pierwszego wyboru zawsze należy rozważyć możliwość zastosowania 
najbardziej skutecznej formy leczenia już od chwili rozpoznania. Leczenie TKI powinno 
być wdrożone jak najwcześniej po rozpoznaniu CML. Terapia preparatami hydroksymocz-
nika jest dopuszczalna jedynie przez krótki czas, do uzyskania wyniku badania cytogene-
tycznego lub molekularnego potwierdzającego rozpoznanie, długotrwale zaś u chorych, 
u których leczenie TKI lub inne nie jest zalecane. Nie ma konieczności stosowania hy-
droksymocznika przed wdrożeniem TKI w celu redukcji wysokiej leukocytozy. Interferon 
alfa stosuje się u kobiet w okresie koncepcji oraz w ciąży, może także stanowić opcję 
leczenia chorych niskiego ryzyka, u których podawanie TKI nie jest zalecane z powodu 
schorzeń współwystępujących, nietolerancji lub przyjmowania innych leków. Leczenie TKI 
wymaga ścisłego przestrzegania zaleceń dotyczących terminów i metod kontroli jego 
przebiegu (tab. 1.3.1) oraz stosowania się do rekomendacji dotyczących modyfikacji te-
rapii. Brak uzyskania w określonym terminie przewidzianej odpowiedzi na leczenie (kryte-
ria — patrz tab. 1.3.4) świadczy o oporności pierwotnej, oporność wtórną rozpoznaje się, 
gdy dochodzi do utraty wcześniej uzyskanej odpowiedzi. Pojawienie się oporności jest 
równoznaczne z rozpoznaniem niepowodzenia terapii i wymaga zmiany podawanego leku 
(tab. 1.3.5) (IA). Zawsze w przypadku pojawienia się cech oporności na TKI należy spraw-
dzić przestrzeganie zaleceń przez pacjenta. Po rozpoznaniu oporności hematologicznej 
lub cytogenetycznej należy wykonać badania sprawdzające fazę choroby: rozmaz krwi 
obwodowej i badanie aspiracyjne szpiku, badanie cytogenetyczne w kierunku dodatko-
wych aberracji chromosomowych, a także analizę mutacji genu ABL (w każdym przypadku 
oporności) (tab. 1.3.1). W sytuacji niepowodzenia leczenia pierwszego wyboru należy za-
stosować TKI II generacji (tab. 1.3.6), a u chorych z progresją do AP/BP lub u pacjentów 
z obecną mutacją T315I warto rozważyć przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), 
którą można poprzedzić próbą leczenia ponatynibem — TKI III generacji. Próbę leczenia 
imatynibem w dawce 600–800 mg/dobę można podjąć u chorych z wtórną opornością 
cytogenetyczną na imatynib w dawce 400 mg/dobę, u których występują liczne schorze-
nia dodatkowe, z wysokim ryzykiem wystąpienia toksyczności hematologicznej i niehe-
matologicznej leczenia TKI II generacji, którzy dobrze tolerowali dotychczasową terapię. 
U chorych kwalifikujących się do allo-HSCT także należy podjąć próbę zastosowania TKI II 
generacji (tab. 1.3.6). Wybrane leczenie należy kontynuować, jeśli po 3 miesiącach uzy-
ska się przynajmniej minimalną odpowiedź cytogenetyczną (minCyR, minimal cytogenetic 
response), po 6 miesiącach CCyR, a po 12 miesiącach MMR. W przypadku niepowo-
dzenia należy rozważyć allo-HSCT, które można poprzedzić próbą leczenia ponatynibem 
(tab. 1.3.7). Zastosowanie ponatynibu w III linii leczenia (po niepowodzeniu terapii imaty-
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nibem i jednym z TKI II generacji) (IA) stwarza istotnie większą szansę na uzyskanie CCyR 
niż podawanie kolejnego TKI II generacji. Wybór leku drugiego rzutu powinien się opierać 
na wnikliwej, indywidualnej analizie przyczyn oporności na leczenie pierwszego wyboru, 
ocenie skuteczności, profilu bezpieczeństwa i działań niepożądanych TKI II generacji oraz 
analizie schorzeń współistniejących u konkretnego pacjenta. Istotnym czynnikiem dla wy-
boru odpowiedniego leku powinna być analiza możliwości dostosowania się pacjenta do 
zaleceń lekarskich dotyczących przyjmowania danego leku. W przypadku wykrycia mutacji 
genu ABL: Y253H/F, E255V/K oraz F359V preferowany jest dazatynib, w przypadku 
mutacji genu ABL: T315A, F317L i V299L zaś — nilotynib. Bosutynib jest skuteczny 
u chorych z mutacją F317L (oporną na dazatynib) i F359V (oporną na nilotynib), mała 
wrażliwość na ten lek charakteryzuje komórki z mutacją E255K/V, T315I/A oraz V299L 

Tabela 1.3.5. Ocena odpowiedzi na leczenie przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chro-
nic myelogenous leukemia) inhibitorami kinaz tyrozynowych według European Leukemia 
Net 2013

Odpowiedź

Czas oceny 
(miesiąc)

Optymalna Niepowodzenie* Ostrzeżenie

Przy rozpoznaniu Wysokie ryzyko lub 
dodatkowe zaburzenia 
cytogenetyczne w ko-
mórkach Ph(+)*

3 BCR/ABL1 [IS] < 10% 
lub co najmniej Ph(+) 
 35% w badaniu cyto-
genetycznym

Bez CHR i/lub Ph(+) 
> 95% w badaniu cyto-
genetycznym**

BCR/ABL1 [IS]  10% 
lub Ph+ > 36–95% 
w badaniu cytogene-
tycznym

6 BCR/ABL1 [IS] < 1%
lub Ph(+) 0% w bada-
niu cytogenetycznym

BCR/ABL1 > 10% i/lub 
Ph(+) > 35% w badaniu 
cytogenetycznym

BCR/ABL1 [IS] 1–10% 
lub Ph(+) 1–35% w ba-
daniu cytogenetycznym

12 BCR/ABL1 [IS]  0,1% BCR/ABL1 > 1% i/lub 
Ph(+) > 0% w badaniu 
cytogenetycznym

BCR/ABL1 [IS] 0,1–1%

Kiedykolwiek 
w trakcie lecze-
nia

Stałe obniżenie pozio-
mu transkryptu BCR/
/ABL1

Utrata CHR, CCyR, 
potwierdzona utrata 
MMR, nowa mutacja 
ABL1, dodatkowe zabu-
rzenia cytogenetyczne 
w komórkach Ph (+)

CCA/Ph(–) (–7 lub 7q+)

*Współistniejące zaburzenia cytogenetyczne (CCA, concomitant chromosomal aberrations), które w chwili rozpoznania pogar-
szają rokowanie to: t+8, +Ph, iso(17q), +19. Stanowią ostrzeżenie, jeśli wykryto je  2 komórkach Ph(+); **w rekomendacjach 
PALG z 2013 r. za niepowodzenie po 3 miesiącach leczenia uznano poziom BCR/ABL1 > 10% i/lub Ph(+) > 35% w badaniu 
cytogenetycznym, po 6 miesiącach BCR/ABL1 > 1% i/lub Ph(+) > 0% w badaniu cytogenetycznym, a po 12 miesiącach BCR/
/ABL1 [IS] > 0,1%. Dodatkowo ostrzeżeniem jest brak obniżenia poziomu transkryptu BCR/ABL1 kiedykolwiek w trakcie lecze-
nia; CHR (complete hematologic response) — całkowita odpowiedź hematologiczna; CCyR (complete cytogenetic response) 
— całkowita odpowiedź cytogenetyczna; IS (international scale) — skala międzynarodowa; ABL1 (Abelson murine leucemia) 
— protoonkogen mysiej białaczki Abelsona; BCR (breakpoint cluster region) — region złamań chromosomu; Ph (Philadelphia) 
— Filadelfia; MMR (major molecular response) — większa odpowiedź molekularna 
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(IIA). Ponatynib (Iclusig®, Ariad Pharmaceuticals) (TKI III generacji) może być skuteczny 
u chorych z mutacją T315I, a także u pacjentów bez tej mutacji, u których stwierdzono 
oporność lub nietolerancję leczenia dazatynibem albo nilotynibem i dla których kolejne 
leczenie imatynibem nie jest optymalną opcją leczenia. Jeżeli mutacja ABL nie zostanie 
wykryta, wybór leku powinien uwzględniać profil działań niepożądanych najczęściej się 
pojawiających oraz niosących ze sobą istotne zagrożenie życia. Dazatynib nie jest zale-
cany u chorych z rozpoznanym uprzednio wysiękiem opłucnowym lub osierdziowym oraz 
u pacjentów ze współistniejącym nadciśnieniem płucnym lub zastoinową niewydolnością 
serca. Nilotynibu nie należy stosować u osób z wcześniej rozpoznanym ostrym zapale-
niem trzustki, z niekontrolowaną cukrzycą, aktywną chorobą wątroby oraz ze współist-
niejącą miażdżycą tętnic obwodowych. Należy zachować ostrożność w jego stosowaniu 
w przypadku występowania czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Wartość od-
stępu QT (skorygowanego do częstości rytmu serca [QTc, corrected QT]) przed leczeniem 
powyżej 450 ms stanowi przeciwwskazanie do stosowania TKI, a wydłużenie QTc powyżej 
480 ms w trakcie ich stosowania jest wskazaniem do odstawienia tych leków ze względu 

Tabela 1.3.6. Zalecenia dotyczące terapii przewlekłej białaczki szpikowej w fazie prze-
wlekłej (kategoria zaleceń: IA)

Typ/faza choroby Rekomendacja

Leczenie pierwszej linii

Wszyscy pacjenci Imatynib 400 mg/d. lub dazatynib 100 mg/d. albo nilotynib 
2 × 300 mg/d. 

Leczenie drugiej linii

Nietolerancja lub 
niepowodzenie*
Imatynibu

Dazatynibu
Nilotynibu
Niepowodzenie — 
wszyscy pacjenci

Dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 × 400 mg/d. albo bosutynib 
500 mg/d.
Nilotynib 2 × 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
allo-HSCT u chorych z progresją do fazy akceleracji albo kryzy blastycz-
nej lub z mutacją T315I**

Leczenie trzeciej linii

Nietolerancja lub 
niepowodzenie*
Dazatynibu
Nilotynibu
Bosutynibu
Niepowodzenie — 
wszyscy pacjenci

Ponatynib 45 mg/d., nilotynib 2 × 400 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub bosutynib 500 mg/d.
Ponatynib 45 mg/d., dazatynib 100 mg/d. lub nilotynib 2 × 400 mg/d.
allo-HSCT**

*Jeżeli przyczyną niepowodzenia jest wykryta mutacja ABL1, to w wyborze leku należy wziąć pod uwagę jej wrażliwość. Po-
twierdzoną w badaniach klinicznych oporność na dazatynib wykazują mutacje T315I/A, F317L i V299L, na nilotynib oporne 
są mutacje T315I, Y253H/F, E255V/K oraz F359V, a na bosutynib — mutacje T315I/A, V299L i E255V/K. Jeżeli przyczyną 
niepowodzenia jest obniżenie poziomu transkryptu po pierwszych 3 miesiącach do  10%, to zmiany leczenia należy dokonać 
po potwierdzeniu tego wyniku, najpóźniej w 6. miesiącu terapii; **u chorych niekwalifikujących się do przeszczepiania alloge-
nicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplant) należy rozważyć 
leczenie ponatynibem



1.3. Przewlekła białaczka szpikowa

49

na ryzyko wystąpienia niebezpiecznych dla życia arytmii, w tym torsade de pointes (IVB). 
Bosutynib jest przeciwwskazany u chorych z niewydolnością wątroby. Powoduje znacznie 
rzadziej niż dazatynib wysięki opłucnowe, nie wpływa na stężenie cholesterolu we krwi 
i rzadziej niż nilotynib powoduje hiperglikemię. Nie zwiększa ryzyka wystąpienia chorób 
sercowo-naczyniowych. U pacjentów otrzymujących bosutynib odnotowano istotnie mniej 
powikłań sercowo-naczyniowych niż wśród pacjentów stosujących nilotynib, w tym zda-
rzeń związanych z chorobą niedokrwienną serca, miażdżycy tętnic kończyn dolnych oraz 
przypadków niedokrwienia mózgu (IA) [8, 9].

1.3.6.2. Leczenie CML w fazie akceleracji
Progresja do BP lub AP w ciągu pierwszych 3 lat leczenia imatynibem występuje 

u 1,5–2,6% pacjentów rocznie, a począwszy od 4. roku terapii — u mniej niż 1% chorych. 
Celem leczenia AP jest przywrócenie CP i uzyskanie przynajmniej odpowiedzi hematolo-
gicznej. Po wykluczeniu obecności mutacji T315I u chorych rozpoznaną chorobą w fazie 
AP zaleca się podawanie imatynibu w dawce 600 mg/dobę. Możliwości osiągnięcia trwa-
łej odpowiedzi cytogenetycznej są bardzo ograniczone, dlatego po uzyskaniu CP należy 
niezwłocznie wykonać allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub w pełni zgodnego w zakresie 
ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens) dawcy niespokrew-

Tabela 1.3.7. Wskazania do przeszczepiania allogenicznych krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 

Czas Grupa chorych

Poszukiwanie dawcy rodzinnego

Diagnoza W fazie AP, BC
Wiek < 20. rż.
Obecne warunki ostrzeżenia (duże ryzyko, CCA)

Niepowodzenie leczenia 
imatynibem

Wszyscy pacjenci

Poszukiwanie dawcy niespokrewnionego

Diagnoza W fazie AP, BC

Niepowodzenie leczenia 
imatynibem

Progresja do AP lub BC
Mutacja T315I
Oporność hematologiczna na imatynib

W trakcie leczeniu TKI 
II generacji lub po nim

Niepowodzenie

Przeprowadzenie allo-HSCT

Diagnoza W fazie AP lub BC (zalecane leczenie wstępne TKI)

Niepowodzenie leczenia 
imatynibem lub TKI II 
generacji

Progresja do AP lub BC (zalecane leczenie wstępne TKI II lub 
III generacji)
Mutacja T315I

AP (acceleration phase) — faza akceleracji, BP (blastic phase) — kryza blastyczna; CCA (concomitant chromosomal aberra-
tions) — współistniejące zaburzenia cytogenetyczne; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych 
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nionego. Jeżeli po 1–3 miesiącach leczenia imatynibem CP nie zostanie przywrócona, 
to należy podać nilotynib w dawce 2 × 400 mg/dobę lub w dawce dazatynib 140 mg/
/dobę albo w dawce bosutynib 500 mg/dobę. Jeżeli AP pojawia się jako wynik progresji 
CML, wówczas po wykluczeniu obecności mutacji T315I powinno się zastosować niloty-
nib w dawce  400 mg 2 ×/dobę, dazatynib w dawce 140 mg/dobę, bosutynib w dawce 
500 mg/dobę lub ponatynib w dawce 45 mg/dobę. Jeśli AP wystąpiła podczas leczenia 
TKI II generacji zaleca się podanie ponatynibu, można także podjąć próbę zastosowania 
TKI II generacji, którego dotąd nie stosowano (mniejsza skuteczność). Po uzyskaniu CP 
należy niezwłocznie dokonać kwalifikacji do allo-HSCT lub, jeśli nie ma takiej możliwości, 
kontynuować terapię (IIIB).

1.3.6.3. Leczenie CML w fazie kryzy blastycznej
Podobnie jak w przypadku AP celem leczenia BP jest przywrócenie CP i uzyskanie 

odpowiedzi hematologicznej, jednak nawet jeśli osiągnie się odpowiedź cytogenetycz-
ną — co zdarza się bardzo rzadko — u wszystkich chorych (o ile to możliwe), to należy 
niezwłocznie dokonać kwalifikacji do allo-HSCT i przeprowadzić tę procedurę. W nowo 
rozpoznanej BP można zastosować imatynib w dawce 800 mg/dobę (IIIB). Całkowitą 
odpowiedź hematologiczną (CHR, complete hematologic response) uzyskuje 25% cho-
rych, a 3-letnie PFS — 10% pacjentów lub dazatynib w dawce 140 mg/dobę. Jeżeli BP 
wystąpiła w trakcie terapii imatynibem lub nilotynibem, to należy zastosować dazatynib 
w dawce 140 mg/dobę, bosutynib 500 mg/dobę lub ponatynib 45 mg/dobę. W przypad-
ku ich nieskuteczności stosuje się intensywną polichemioterapię; w kryzie mieloblastycz-
nej — protokoły leczenia ostrych białaczek mieloblastycznych, najczęściej schemat DA 
(daunorubicyna z arabinozydem cytozyny), a w terapii kryzy limfoblastycznej — protokoły 
leczenia ostrych białaczek limfoblastycznych (ALL, acute lymphoblastic leukemia), naj-
częściej schemat zawierający winkrystynę, adriamycynę i prednizon. Ponatynib podaje 
się chorym w AP lub BP, którzy nie odpowiadają na dotychczasowe leczenie lub u których 
wykryto mutację T315I (IVB). Odpowiedzi uzyskiwane w tej fazie choroby są krótkotrwałe, 
dlatego w każdym przypadku należy rozważyć wykonanie allo-HSCT i u chorych będących 
kandydatami do tej procedury przed wdrożeniem jakiegokolwiek leczenia powinno się 
rozpocząć proces doboru dawcy.

1.3.6.4. Wskazania do allo-HSCT
Od czasu wprowadzenia TKI do terapii CML allo-HSCT  wykonuje się wyłącznie u cho-

rych, u których przywrócono CP po wystąpieniu AP lub BP oraz u pacjentów z całkowitą 
opornością na TKI albo u których leczenie TKI nie jest możliwe z powodu nietolerancji 
(tab. 1.3.7). Terapia TKI poprzedzająca allo-HSCT nie wpływa negatywnie na skuteczność 
przeszczepienia, jego wyniki i odsetek powikłań. Mieloablacyjne kondycjonowanie prze-
szczepienia stosuje się u chorych w wieku poniżej 55–60 lat. U starszych osób można 
zastosować zredukowane kondycjonowanie (IVB). Zaleca się przeprowadzenie allo-HSCT 
w CP ze względu na niższe ryzyko powikłań i mniejszy odsetek nawrotów.
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1.3.7. Próby odstawienia leczenia
Możliwość uzyskania remisji wolnej od leczenia (TFR, treatment-free remission) jest 

przedmiotem wielu badań. Pierwsze z nich (STIM1, Stop Imatinib) obejmowało 100 pa-
cjentów, u których odstawiono imatynib po osiągnięciu trwającej dłużej niż 2 lata MR4,5. 
Skumulowany odsetek nawrotów molekularnych po 8 latach od zakwalifikowania pierw-
szego pacjenta i 50-miesięcznym średnim okresie obserwacji utrzymuje się na pozio-
mie 60%. Do wszystkich nawrotów (poza 3) doszło w obrębie pierwszych 7 miesięcy od 
odstawienia leku. Niezależnymi czynnikami ryzyka nawrotu molekularnego były wysoki 
wskaźnik ryzyka według Sokala, płeć żeńska i czas trwania leczenia imatynibem krócej 
niż 50 miesięcy [13]. Przeżycia wolne od nawrotu molekularnego (MolRFS, molecular 
relapse-free survival) u chorych uzyskujących CMR podczas leczenia dazatynibem lub 
nilotynibem wynosiły 44,2%, natomiast konieczność ponownego wdrożenia leczenia za-
istniała u 32,7% chorych. Ponieważ u około 1/3 pacjentów po zaprzestaniu leczenia 
dochodziło do wahań poziomu transkryptu BCR/ABL1 bez utraty MMR i konieczności 
ponownego wdrożenia leczenia, w badaniu EURO-SKI (European Stop Tyrosine Kinase 
Inhibitor Study) jako kryterium nawrotu molekularnego i ponownego wdrożenia leczenia 
przyjęto utratę MMR (IA). Po 36 miesiącach obserwacji w tym badaniu MolRFS osiągnęło 
49% chorych. Czynnikami, które istotnie zwiększają szansę na osiągnięcie długotrwałego 
MolRFS, są czas terapii TKI i okres pozostawania w głębokiej odpowiedzi molekularnej. 
Odsetek MolRFS w 6. miesiącu od zaprzestania terapii u chorych leczonych TKI krócej 
niż 5,8 lub dłużej niż 5,8 roku wyniósł, odpowiednio, 42,6% i 65,5% przypadków, na-
tomiast odsetki utraty MMR w pierwszych 6 miesiącach po odstawieniu TKI, zależnie 
okresu trwania MR4 przed odstawieniem (< 5 lub > 5 lat) były równe, odpowiednio, 46% 
i 32%. Obliczono, że każdy kolejny rok terapii TKI zwiększa szansę na trwałą TFR o około 
16%. W przeprowadzonych analizach wykazano, że podobne wyniki uzyskuje się u cho-
rych z głęboką odpowiedzią molekularną na poziomie MR4 i u chorych z niewykrywalnym 
transkryptem BCR/ABL1. U nikogo nie doszło do progresji choroby ani zgonu z powodu 
odstawienia TKI w trakcie cytowanego badania, a ponowne wdrożenie leczenia zapewnia-
ło odzyskanie utraconej odpowiedzi [14].

1.3.8. Rokowanie
Wprowadzenie TKI do leczenia CML istotnie poprawiło rokowania w tej chorobie. 

Pacjenci odpowiadający na leczenie imatynibem w przebiegu wieloletnich obserwacji 
uzyskują bardzo dobre wyniki leczenia. Najdłuższych obserwacji dokonano w badaniu 
IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571), w którym 10-letnie OS 
uzyskało 83,3% chorych (po wykluczeniu zgonów z innych powodów niż CML OS wynosił 
91,9%), w badaniu CML-IV (Chronic myeloid leukemia study IV) (trwającym 10 lat) OS wy-
niósł 92%, a w badaniu MDACC (MD Anderson Cancer Center) (8 lat) — 80%. U pacjen-
tów otrzymujących TKI II generacji w leczeniu pierwszego wyboru szybciej i u większego 
odsetka osiągana jest głębsza odpowiedź na leczenie, znacząco mniejsze są także od-
setki wczesnych progresji w porównaniu z chorymi leczonymi imatynibem. Nie odnotowa-
no natomiast istotnych różnic w zakresie PFS i OS w porównywanych grupach pacjentów.
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W 10-letniej obserwacji w badaniu IRIS około 49% nowo zdiagnozowanych chorych 
na CML zaprzestaje leczenia imatynibem i wymaga w toku leczenia zastosowania TKI 
kolejnych generacji. Pacjenci z opornością lub nietolerancją imatynibu leczeni w II linii 
dazatynibem uzyskiwali 2-letnie PFS i OS wynoszące, odpowiednio, 96% i 94%. W bada-
niu START-R w analogicznej grupie chorych wykazano większą skuteczność dazatynibu 
niż imatynibu w zwiększonej do 800 mg/dobę dawce zarówno w zakresie odsetka uzy-
skiwanych CHR, PCyR i MMR, jak i PFS oraz OS [15]. Zastosowanie nilotynibu w dawce 
400 mg 2 ×/dobę u chorych z niepowodzeniem terapii lub z nietolerancją imatynibu 
pozwala na osiągnięcie po 4-letniego PFS u 57% osób, a OS u 78%. Chorzy, u których 
z tej samej przyczyny rozpoczęto leczenie bosutynibem, uzyskiwali 6-letnie OS w 83% 
przypadków. Pacjenci leczeni nilotynibem po zastosowaniu imatynibu i dazatynibu lub 
dazatynibem po uprzednim leczeniu imatynibem i nilotynibem uzyskiwali 30-miesięczne 
OS w CP w 98% przypadków, a w AP — w 76%. Leczenie trzeciej linii ponatynibem sto-
sowane u chorych nietolerujących lub opornych na imatynib i nilotynib lub dazatynib albo 
bosutynib pozwala na uzyskanie CCyR u 54–67% chorych, a MMR u 32% (IA).

Rokowanie u chorych w AP lub BP jest niekorzystne i nie zmieniło się zasadniczo po 
wprowadzeniu do leczenia TKI. Imatynib w dawce 600 mg/dobę pozwala na uzyskanie 
3-letniego PFS u 40% chorych w AP. Terapia BP imatynibem w dawce 800 mg/dobę 
umożliwia uzyskanie 3-letniego PFS u 10% pacjentów. U osób otrzymujących w leczeniu 
AP nilotynib osiągnięto 24-miesięczne OS równe 70%, a u chorych leczonych dazatyni-
bem 12-miesięczne OS wynosiło 82%. U pacjentów z przełomem mieloblastycznym lub 
limfoblastycznym leczonych dazatynibem 24-miesięczne OS uzyskano u, odpowiednio, 
24% i 21% osób. Po 4 latach obserwacji w badaniu z zastosowaniem bosutynibu żyje 
60% chorych leczonych tym lekiem z powodu AP i 23% leczonych z powodu BP.

Zastosowanie ponatynibu u chorych na CML w AP pozwala na uzyskanie odpowiedzi 
hematologicznej u 50% z nich, a CCyR u 24%. Ponatynib stosowany w BP wywoływał CHR 
u 37% pacjentów, a CCyR u 29%. U chorych na CML poddanych allo-HSCT 10-letnie OS 
wynosi 60%, a EFS — 50%. Transplantacje wykonane w drugiej i kolejnej CP charakte-
ryzują się gorszym rokowaniem. U pacjentów poddanych przeszczepieniu w pierwszej 
i w kolejnych CP 18-letnie OS wynosi, odpowiednio, 50% i 20%. Wznowy choroby po 
allo-HSCT odnotowuje się z częstością około 1% rocznie nawet w okresie do 21 lat po 
transplantacji.

1.3.9. Szczególne sytuacje kliniczne
1.3.9.1. Ciąża i ojcostwo podczas leczenia TKI

Do rozpoznania CML w ciąży dochodzi z częstością około 1/100 tys. ciąż/rok. 
W pierwszym trymestrze ciąży leczeniem z wyboru są leukaferezy, a w drugim i trzecim 
trymestrze — interferon alfa (INFa) w dawce docelowej 2,5 Mjm./m2/dobę podskórnie. 
W przypadku nadpłytkowości z liczbą płytek powyżej 500 G/l wskazana jest profilaktyka 
przeciwzakrzepowa (kwas acetylosalicylowy lub heparyna drobnocząsteczkowa) (IVB).

Inhibitory TKI wykazują działanie teratogenne. Prawdopodobieństwo wystąpienia wad 
wrodzonych u dzieci matek leczonych TKI podczas ciąży jest zwiększone, dlatego terapia 
powinna być przerwana przynajmniej na okres pierwszego trymestru, ponieważ wtedy 



1.3. Przewlekła białaczka szpikowa

53

ryzyko powstania wady wrodzonej lub samoistnego poronienia jest najwyższe (10–20%). 
Ryzyko utraty odpowiedzi po przerwaniu leczenia jest tym niższe, im dłuższa i głębsza 
jest uzyskana odpowiedź molekularna. U chorych z utrzymującą się MMR–MR4,5 ponow-
ne wdrożenie terapii zwykle nie jest konieczne aż do końca ciąży. W przypadku utraty 
MMR lub CCyR wskazane jest leczenie INFa. Hydroksymocznik można zastosować w celu 
kontrolowania leukocytozy po zakończeniu organogenezy (zwykle po 13. tygodniu ciąży). 
Jeżeli konieczny jest powrót do leczenia TKI, to można rozważyć podawanie imatynibu 
lub nilotynibu po uformowaniu się łożyska i zakończeniu organogenezy (5.–13. tygodnia 
ciąży). Dazatynib przenika przez łożysko i dlatego nie powinien być stosowany. U pacjen-
tek z utrzymującą się podczas ciąży MMR, MR4 lub MR4,5 bez leczenia dopuszczalne jest 
przedłużenie okresu odstawienia leku i karmienie dziecka piersią. U wszystkich pozosta-
łych po dopuszczalnym karmieniu piersią w pierwszych 2–5 dniach (w celu przekazania 
noworodkowi colostrum) konieczny jest jak najszybszy powrót do terapii TKI.

Zajście w ciążę chorej na CML leczonej TKI powinno być zaplanowane po szczegó-
łowym omówieniu ryzyka dla pacjentki i dla dziecka związanego z wybranym sposobem 
postępowania. Trwająca ponad 2 lata stabilna, głęboka odpowiedź molekularna (MR4–4,5) 
stwarza optymalną szansę bezpiecznego odstawienia leczenia TKI na okres całej ciąży 
bez konieczności powrotu do terapii. Inhibitor kinaz tyrozynowych powinien być odsta-
wiony przynajmniej 7 dni przed rozpoczęciem starań o dziecko, które nie powinny trwać 
dłużej niż 6 miesięcy (do rozważenia stymulacja hormonalna).

Dzieci mężczyzn leczonych imatynibem lub nilotynibem w okresie prokreacji rozwijają 
się prawidłowo, dlatego nie ma konieczności przerywania terapii tymi lekami u mężczyzn 
w okresie starań o ciążę partnerki. Ostrożność wymagana jest u mężczyzn leczonych 
dazatynibem ze względu na bardzo niewiele danych dotyczących tego leku. Nie ma da-
nych dotyczących mężczyzn leczonych w okresie prokreacji bosutynibem lub ponatyni-
bem (IVB) [16].
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1.4. Czerwienica prawdziwa
Joanna Góra-Tybor

1.4.1. Wprowadzenie
Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera) należy do nowotworów mieloprolifera-

cyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms) BCR-ABL1(–). Choroba wywodzi się z wielo-
potencjalnej komórki pnia. Jej podstawową cechą jest zwiększona masa erytrocytów przy 
nieobecności stanów mogących indukować wtórną erytropoezę.

1.4.2. Epidemiologia
Zapadalność na PV wynosi około 2,5/100 000 osób/rok. Obserwuje się niewielką 

przewagę zachorowalności wśród mężczyzn. Mediana wieku zachorowania wynosi 60–
–65 lat, tylko u około 5% pacjentów chorobę rozpoznaje się przed 40. rokiem życia [1].

1.4.3. Patogeneza
Etiologia PV jest nieznana. Jedynym znanym czynnikiem zwiększającym ryzyko zacho-

rowania pozostaje promieniowanie jonizujące. Istnieje predyspozycja genetyczna — za-
chorowalność wśród członków rodzin pacjentów z PV jest około 5-krotnie wyższa. Stwier-
dzono, że niektóre cechy wrodzone, jak: haplotyp GGCC JAK2, polimorfizmy genu TERT 
(telomerase reverse transcriptase gene) i mutacje genu RBBP6 (retinoblastoma binding 
protein 6), wiążą się z predyspozycją do zachorowania na MPN JAK+.

Za czynnik bezpośrednio odpowiedzialny za rozwój choroby uważa się występowanie 
specyficznych mutacji somatycznych. U większości chorych na PV stwierdza się obec-
ność mutacji somatycznych genu kinazy tyrozynowej JAK2 (Janus kinase 2; 9p24), u 96% 
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dotyczą one eksonu 14 (mutacja V617F), u 3% — eksonu 12. Kinaza JAK2 należy do 
cytoplazmatycznych kinaz tyrozynowych i jest elementem szlaku sygnałowego zależnego 
od receptorów cytokinowych, powodującego aktywację czynników transkrypcyjnych STAT 
(signal transducers and activators of transcription). Mutacje genu kinazy JAK2 prowadzą 
do jej konstytutywnej aktywacji [2–7].

1.4.4. Diagnostyka
1.4.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U większości chorych na PV w momencie rozpoznania choroby występują objawy 
kliniczne. Do najczęstszych (ok. 50% pacjentów) należą: ból głowy, świąd skóry (zwłasz-
cza po gorącej kąpieli), zmęczenie i wzmożona potliwość. Około 30% chorych skarży się 
na zawroty głowy, zaburzenia widzenia, spadek masy ciała, ból brzucha, erytromelalgię 
(zaczerwienienie oraz bolesność dłoni i stóp). U około 15% pacjentów w okresie 2 lat po-
przedzających rozpoznanie wystąpił epizod zakrzepicy tętniczej lub — rzadziej — żylnej. 
W przypadku 20% chorych rozpoznanie wiąże się z wystąpieniem powikłania zakrzepowe-
go, takiego jak: przemijający atak niedokrwienny, udar mózgu, zawał serca, zakrzepica 
żył głębokich, zakrzepica żył wątrobowych (zespół Budd-Chiari). Część osób przy rozpo-
znaniu ma objawy krwotoczne: krwawienie z nosa (u ok. 15%), krwawienie z przewodu 
pokarmowego (u 5%). U 50–80% chorych stwierdza się powiększenie śledziony, u mniej 
więcej połowy — zaczerwienienie twarzy (plethora) i nastrzyknięcie spojówek, a u około 
40% powiększenie wątroby. Do rzadszych objawów należą owrzodzenia skóry i dna mo-
czanowa [8, 9].

1.4.4.2. Badania laboratoryjne
W morfologii krwi obwodowej stwierdza się podwyższone stężenie hemoglobiny (Hb): 

powyżej 16,5 g/dl u mężczyzn i powyżej 16,0 g/dl u kobiet lub hematokrytu (Ht): powyżej 
49% u mężczyzn i powyżej 48% u kobiet. U ponad 50% chorych obserwuje się zwiększoną 
liczbę płytek krwi (PLT, platelets), a u około 40% — zwiększoną liczbę leukocytów (głów-
nie neutrofilów, może wystąpić bazofilia).

Inne badania laboratoryjne mogą wykazywać:
 — obniżone (u 85% chorych) lub niekiedy prawidłowe stężenie erytropoetyny (Epo) w su-
rowicy;

 — podwyższoną aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) 
w surowicy;

 — podwyższone stężenie kwasu moczowego w surowicy;
 — podwyższone stężenie witaminy B12 w surowicy;
 — zaburzenia funkcji PLT;
 — zmniejszoną aktywność kofaktora rystocetyny związaną z nabytym zespołem von Wil-
lebranda (AvWS, acquired von Willebrand syndrome). Częściej występuje u pacjentów 
z liczbą PLT ponad 1000–1500 G/l [8].
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1.4.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Szpik kostny cechuje proliferacja układu erytroidalnego, granulocytarnego i płytko-

wego. Charakterystyczna jest obecność nietypowych megakariocytów o różnej wielkości, 
z hiperlobulacją jąder. Zaawansowane włóknienie retikulinowe występuje u mniej niż 5% 
pacjentów w chwili rozpoznania, a jego częstość rośnie wraz z czasem trwania choroby.

Badanie cytogenetyczne wykazuje zaburzenia kariotypu u około 15% chorych w chwili 
rozpoznania. Najczęstsze z nich to: trisomia 8, trisomia 9, del (13q), del (20q). Częstość 
zaburzeń kariotypu zwiększa się z czasem, dochodząc do 80% u pacjentów chorujących 
ponad 10 lat.

U 96% osób z PV stwierdza się mutację genu JAK2 V617F w eksonie 14. U chorych, 
u których nie stwierdzono mutacji V617F, należy wykonać badanie w kierunku mutacji 
eksonu 12 genu JAK2 [4].

1.4.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowania
Kryteria rozpoznania PV z 2016 roku opracowane przez Światową Organizację Zdro-

wia (WHO, World Health Organization) zamieszczono w tabeli 1.4.1 [10]. W porównaniu 
z kryteriami z 2008 roku zwraca uwagę obniżenie wartości Hb i Ht koniecznych do roz-
poznania PV. Wartości proponowane w poprzednich kryteriach WHO skutkowały brakiem 
diagnozy PV u chorych z tak zwaną utajoną czerwienicą prawdziwą (mPV, masked poly-
cythemia vera), tj. w grupie pacjentów wykazujących kliniczne cechy PV, ze stwierdzoną 
mutacją JAK2 i obrazem histopatologicznym szpiku typowym dla PV oraz stężeniem Hb 
nieco poniżej wartości podanych w kryteriach WHO z 2008 roku [11, 12]. Celem obni-
żenia wartości Hb i Ht w nowych kryteriach jest ułatwienie podjęcia właściwych decyzji 
terapeutycznych u pacjentów z mPV i w konsekwencji zmniejszenie częstości powikłań 
zakrzepowych w tej grupie chorych. W nowych kryteriach WHO obraz histopatologiczny 
szpiku uwzględniono jako kryterium większe. Biopsja szpiku nie jest konieczna u pa-
cjentów ze stężeniem Hb ponad 18,5 g/dl lub odsetkiem Ht powyżej 55,5% (mężczyźni) 
oraz Hb ponad 16,5 g/dl lub Ht przekraczającym 49,5% (kobiety), obecną mutacją JAK2 
i obniżonym stężeniem Epo. Należy jednak podkreślić, że tylko ocena histopatologiczna 
szpiku pozwala stwierdzić obecność włóknienia, (występującego u ok. 20% pacjentów 

Tabela 1.4.1. Kryteria diagnostyczne* czerwienicy prawdziwej (wg [10])

Kryteria większe 1. Hb > 16,5 g/dl (mężczyźni), > 16,0 g/dl (kobiety) lub Ht > 49% 
u mężczyzn i > 48% u kobiet, lub zwiększona masa krwinek czerwo-
nych (> 25%)

2. Szpik bogatokomórkowy z cechami trójukładowej proliferacji linii 
czerwonokrwinkowej, granulocytowej i megakariocytów**

3. Mutacja V617F JAK2 lub mutacja JAK2 w egzonie 12

Kryteria mniejsze 1. Stężenie Epo w surowicy poniżej normy

*Do rozpoznania czerwienicy prawdziwej konieczne jest spełnienie wszystkich kryteriów większych lub pierwszych dwóch kry-
teriów większych i mniejszego; **wykonanie biopsji szpiku nie jest konieczne w przypadku Hb > 18,5 g/dl lub Ht > 55,5% 
(mężczyźni) oraz Hb > 16,5 g/dl lub Ht > 49,5% (kobiety), jeżeli są spełnione kryterium większe 3. i kryterium mniejsze; 
Hb — hemoglobina; Ht — hematokryt; Epo — erytropoetyna
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z PV), charakteryzującego chorych obciążonych wyższym ryzykiem transformacji do mielo-
fibrozy (PPV-MF, post-polycythemia vera myelofibrosis) [13].

Czerwienica prawdziwa wymaga różnicowania z czerwienicą względną (spowodowa-
ną utratą osocza) oraz czerwienicą wtórną (spowodowaną nadmiernym wydzielaniem 
Epo). Czerwienicę względną obserwuje się w przypadku stanów odwodnienia, najczęściej 
w przebiegu biegunki, znacznych obrzęków i/lub wysięków, po lekach moczopędnych. 
Czerwienica wtórna może być następstwem podwyższonego stężenia Epo w przebiegu 
przewlekłego niedotlenienia tkanek lub produkcji Epo przez komórki guza. Bardzo rzadko 
ma tło genetyczne związane z mutacją prowadzącą do konstytutywnej aktywacji recepto-
ra Epo. Przyczyny czerwienicy wtórnej zebrano w tabeli 1.4.2.

1.4.4.5. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Systemy prognostyczne stosowane w PV dotyczą przede wszystkim ryzyka powikłań 

zakrzepowych, ponieważ one są główną przyczyną chorobowości i umieralności w tej 
chorobie.

Do powszechnie przyjętych czynników ryzyka zakrzepicy w PV należą wiek powyżej 
60 lat i przebycie epizodu zakrzepowego w przeszłości. Pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka cechuje przynajmniej jeden z wymienionych czynników. Ryzyko zakrzepicy zwiększa 
również liczba krwinek białych (WBC, white blood cells) powyżej 10 G/l [13–17]. Należy 
zwrócić uwagę, że liczba PLT nie jest uwzględniona jako czynnik prognostyczny powikłań 
zakrzepowych w PV, a znaczna nadpłytkowość (> 1000–1500 G/l) może się wiązać ze 
zwiększonym ryzykiem krwawienia spowodowanym AvWS [13].

W 2013 roku opublikowano wyniki retrospektywnej analizy, zainicjowanej 3 lata 
wcześniej przez IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) [18]. Objęła ona 1545 chorych z rozpoznaniem PV. Autorzy za-
proponowali wprowadzenie modelu przeżycia dla chorych na PV (tab. 1.4.3). W badanej 
grupie u 3% chorych obserwowano transformację do AML. Mediana czasu do transfor-

Tabela 1.4.2. Przyczyny czerwienicy wtórnej

Związane z hipoksemią tętniczą

Przebywanie na dużych wysokościach 
Sinicze wrodzone wady serca
Przewlekłe choroby płuc
Zespół bezdechu sennego

Związane z innymi przyczynami niedotlenienia tkanek

Palenie tytoniu
Zatrucie tlenkiem węgla

Związane ze zwiększonym wytwarzaniem erytropoetyny, niezależnym od niedotlenienia 
tkanek

Choroby nerek (guzy, wodonercze, zwężenie tętnicy nerkowej, stan po transplantacji nerki), 
nowotwory (ślinianki, móżdżek, macica, płuco, jajniki, nadnercza)
Leki i substancje chemiczne (androgeny, kortykosteroidy, erytropoetyny, zatrucie niklem 
i kobaltem)
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macji wynosiła 10,8 roku (0,5–22,3 roku). Zidentyfikowane czynniki ryzyka transformacji 
to: starszy wiek, liczba WBC powyżej lub równa 15 G/l oraz obecność aberracji w kario-
typie. Analiza potwierdziła również, że zastosowanie w terapii fosforu radioaktywnego, 
chlorambucylu i pipobromanu zwiększa ryzyko transformacji białaczkowej PV, natomiast 
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) i busulfan nie wykazują działania leukemogennego.

1.4.7. Leczenie
Celem leczenia chorych na PV jest przede wszystkim zmniejszenie ryzyka powikłań 

zakrzepowych. Ponadto wśród celów leczenia trzeba uwzględnić obniżenie ryzyka krwa-
wienia oraz eliminację objawów ogólnych towarzyszących chorobie. Przy podejmowaniu 
decyzji terapeutycznych należy uwzględniać ryzyko transformacji PV do ostrej białaczki 
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) i post-PV MF. Decyzję o rodzaju terapii należy 
podjąć po ocenie ryzyka zakrzepowego u pacjenta (ryc. 1.4.1) [13, 19–21].

Wszyscy chorzy na PV powinni być leczeni upustami krwi w celu utrzymania Ht po-
niżej 45% oraz małą dawką kwasu acetylosalicylowego (ASA, acidum acetylsalicylicum) 
(75–100 mg) (IA). W randomizowanym badaniu ECLAP (European Colaboration on Low-
-dose Aspirin Study) wykazano, że stosowanie ASA istotnie obniża ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, a także częstość tętniczych i żylnych powikłań zakrzepowych 
[22]. Szczególnej ostrożności przy włączaniu leczenia przeciwpłytkowego wymagają pa-
cjenci z liczbą PLT ponad 1000–1500 G/l ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia 
AvWS. W tej grupie chorych wskazane jest oznaczenie aktywność kofaktora rystocetyny; 
w przypadku wartości poniżej 30% stosowanie ASA jest przeciwwskazane (IIB) [13, 20]. 
Aktywność kofaktora rystocetyny powinna być również oznaczona u pacjentów z objawa-
mi skazy krwotocznej takimi jak krwawienia z błon śluzowych.

Pacjenci z grupy zwiększonego ryzyka powikłań zakrzepowych (> 60. rż. i/lub z epi-
zodami zakrzepowymi w wywiadzie) dodatkowo kwalifikują się do leczenia cytoredukcyj-
nego. Takiej terapii wymagają również pacjenci, którzy źle tolerują krwioupusty, potrze-
bują bardzo częstych krwioupustów, mają progresywną lub objawową splenomegalię, 
progresywną leukocytozę [19–21]. Lekiem pierwszego wyboru jest wówczas HU (IA) [23]. 
Początkowa dawka HU wynosi zazwyczaj 0,5 g 2 razy/dobę, a następnie należy ją zmo-
dyfikować tak, aby utrzymywać Ht poniżej 45%.

Tabela 1.4.3. Skala prognostyczna przeżycia chorych na czerwienicę prawdziwą 
(wg [18])

Czynnik ryzyka Liczba punktów Grupa ryzyka Mediana czasu 
przeżycia

Wiek  67 lat 5 Niskie — 1 pkt 26 lat

Wiek 57–66 lat 2 Pośrednie — 1–2 pkt. 15 lat

WBC  15 G/l 1 Wysokie > 3 pkt. 8,3 roku

Zakrzepica żylna w wywiadzie 1

WBC (white blood count) — liczba krwinek białych
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W 2010 roku grupa włoska CYTO-PV Collaborative Group opublikowała wyniki rando-
mizowanego badania, w którym porównywano częstość epizodów sercowo-naczyniowych 
u 365 pacjentów z PV leczonych upustami krwi i/lub HU, zakwalifikowanych do dwóch 
grup [24]. W pierwszej utrzymywano „niski Ht” (< 45%), w drugiej zaś, leczonej mniej 
intensywnie — „wysoki Ht” (45–50%). Wyniki opisywanego badania jednoznacznie wska-
zują na zasadność intensywniejszego leczenia pacjentów w celu utrzymania Ht poniżej 
45%, ponieważ u chorych w grupie „niskiego Ht” obserwowano istotnie mniej zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz rzadsze występowanie większych epizodów zakrze-
powo-zatorowych.

W przypadku osób poniżej 40. roku życia część autorów preferuje stosowanie interfe-
ronu a (IFNa) (IIB). Należy jednak podkreślić, że opublikowane badania z zastosowaniem 
IFNa nie miały charakteru randomizowanego, przeprowadzono je w niewielkich grupach 
pacjentów, z zastosowaniem różnych preparatów IFNa, a przy ocenie odpowiedzi kiero-
wano się różnymi kryteriami [25–28].

Lek ten jest zazwyczaj podawany w dawce 3 mln j. podskórnie (s.c., subcutaneous) 3 
razy w tygodniu lub w formie pegylowanej (PEG) 45–180 μg s.c. raz w tygodniu. Przyjmo-
wanie IFNa pozwala na uzyskanie całkowitych remisji (CR) u większości chorych, ponad-
to powoduje zmniejszenie ilości alleli JAK2+. U części pacjentów obserwowano długie 
okresy remisji po odstawieniu leczenia. Terapia IFNa częściej niż klasycznymi lekami 
cytostatycznymi powoduje zniesienie objawów ogólnych PV, zwłaszcza świądu oraz ob-
jawów związanych z zaburzeniami mikrokrążenia, takich jak erytromelalgia i parestezje. 

Czerwienica prawdziwa

Niskie ryzyko
 

Wysokie ryzyko

V
• Leczenie cy

a

• Leczenie cy o
a  

•
• ASA

Rycina 1.4.1. Schemat terapii chorych na czerwienicę prawdziwą zależnie od grupy ryzyka; 
ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; VKA (vitamin K antagonist) — antagoni-
ści witaminy K; HU (hydroxyurea) — hydroksymocznik; IFNa — interferon a
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U znacznego odsetka pacjentów terapia IFNa wiąże się jednak z występowaniem obja-
wów niepożądanych, co u 20–25% powoduje konieczność zmiany terapii. Zasadność sto-
sowania IFNa w pierwszej linii leczenia PV pomogą wyjaśnić wyniki dwóch randomizowa-
nych badań służących porównaniu skuteczności IFNa i HU (IFNa2b v. HU; NCT01259856 
oraz monopegylowany IFNa2b v. HU; NCT01949805). Wstępne analizy prezentowane 
na konferencji ASH (American Society of Hematology) 2016 wskazują na podobną sku-
teczność IFNa i HU w zakresie częstości CR po 12 miesiącach terapii [29, 30]. Ponadto 
w przypadku stosowania monopegylowanego IFNa obserwowano istotnie mniej działań 
niepożądanych w porównaniu z HU.

W przypadku oporności lub nietolerancji leczenia pierwszej linii należy zmienić terapię 
odpowiednio na IFNa lub HU. Kryteria nietolerancji lub oporności na HU zamieszczono 
w tabeli 1.4.4 [19].

U osób starszych, powyżej 70. roku życia, można rozważyć podawanie busulfanu 
[13, 19–21]. Początkowa dawka wynosi zazwyczaj 4 mg/dobę. W przypadku obniżenia 
liczby PLT poniżej 150 G/l i/lub liczby WBC poniżej 5 G/l należy zmniejszyć dawkę leku 
do 2 mg/dobę, natomiast zmniejszenie liczby PLT poniżej 100 G/l i/lub WBC poniżej 
3 G/l wiąże się z koniecznością odstawienia leku.

W 2014 roku Vannucchi i wsp. [31] opublikowali wyniki randomizowanego badania 
III fazy (badanie RESPONSE), w którym porównywano skuteczność inhibitora kinazy JAK 
ruksolitynibu i standardowej terapii (ST) w grupie 222 pacjentów z PV ze splenome-
galią, opornych lub nietolerujących HU. W badaniu wykazano znacznie lepszą skutecz-
ność ruksolitynibu niż ST zarówno pod względem kontroli Ht, jak i zmniejszenia objawów 
ogólnych. Tolerancja leczenia była dobra, jednak u pacjentów leczonych ruksolitynibem 
częściej obserwowano zakażenia Herpes zoster (6% v. 0%). Na podstawie wyników ba-
dania RESPONSE ruksolitynib zarejestrowano do terapii chorych na PV, opornych lub 
nietolerujących HU (IA). Podobne wyniki obserwowano w badaniu RESPONSE 2, do któ-
rego włączano pacjentów z PV, opornych lub nietolerujących HU, bez splenomegalii [32].

Tabela 1.4.4. Kryteria nietolerancji/oporności na hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) 
u pacjentów z czerwienicą prawdziwą (wg [19])

Konieczność krwioupustów mimo  3-miesięcznej terapii za pomocą HU w dawce  2 g/d. lub

Niekontrolowana mieloproliferacja (liczba PLT > 400 G/l, liczba WBC > 10 G/l mimo  3-mie-
sięcznej terapii za pomocą HU w dawce  2 g/d.) lub

Redukcja wielkości śledziony < 50% (w ocenie palpacyjnej) albo utrzymywanie się objawów 
związanych ze splenomegalią mimo  3-miesięcznej terapii za pomocą HU w dawce  2 g/d. 
lub

Liczba neutrofilów < 1,0 G/l albo liczba PLT < 100 G/l albo stężenie Hb < 10 g/dl na naj-
mniejszej dawce HU pozwalającej na utrzymanie całkowitej lub częściowej odpowiedzi klinicz-
no-hematologicznej lub

Niehematologiczne objawy niepożądane stosowania HU, takie jak: owrzodzenia na skórze 
i śluzówkach albo inne objawy skórno-śluzówkowe, gorączka, objawy ze strony przewodu 
pokarmowego

PLT (platelets) — płytki krwi; WBC (white blood cells) — krwinki białe; Hb — hemoglobina
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Mimo normalizacji parametrów morfologii krwi u chorych na PV może się utrzymywać 
uporczywy świąd. Wskazane są wówczas leki z grupy blokerów receptora histaminowego 
1, cholestyramina, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (np. paroksety-
na 20 mg/d.), a także fotochemioterapia PUVA (psoralen ultra-violet). Objawy erytrome-
lalgii często znosi ASA; niekiedy do osiągnięcia skuteczności konieczne jest zwiększenie 
częstości podawania leku do 2 razy/dobę [13, 20].

U wszystkich chorych na PV należy zwrócić uwagę na eliminację czynników ryzyka 
chorób układu krążenia, ze szczególnym uwzględnieniem zaprzestania palenia tytoniu. 
Stosowanie hormonalnych środków antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii zastępczej 
jest przeciwwskazane.

1.4.7.1. Kryteria odpowiedzi na leczenie
Kryteria odpowiedzi na leczenie zaproponowane przez ekspertów European Leuke-

miaNet (ELN) w 2009 roku dotyczą odpowiedzi kliniczno-hematologicznej, molekularnej 
i histopatologicznej [19]. Odpowiedź kliniczno-hematologiczna uwzględnia Ht, liczbę PLT, 
liczbę leukocytów, wielkość śledziony i obecność objawów związanych z chorobą. Kryte-
ria ELN mają zastosowanie przede wszystkim w badaniach klinicznych. Dotychczas nie 
udowodniono, że spełnienie warunków CR ma wpływ na OS pacjentów.

1.4.8. Rokowanie
Czas przeżycia chorych na PV rozpoznaną około 60. roku życia, leczonych krwioupu-

stami, kwasem acetylosalicylowym i terapią cytoredukcyjną (HU lub IFNa) nie różni się 
istotnie od przewidywanego czasu przeżycia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Jed-
nak u pacjentów poniżej 40. roku życia, mimo mediany czasu przeżycia przekraczającej 
10 lat, jest on istotnie krótszy w porównaniu ze zdrowymi rówieśnikami.

U 1–3% pacjentów po około 10 latach obserwacji, PV transformuje do AML. Rokowa-
nie w przypadku transformacji do AML jest złe, ze średnim czasem przeżycia nieprzekra-
czającym roku. U około 6% pacjentów po medianie obserwacji 10 lat następuje trans-
formacja do MF. Mediana przeżycia w przypadku tych chorych wynosi około 3 lat [18].

1.4.9. Szczególne sytuacje kliniczne
1.4.9.1. Zakrzepica żył jamy brzusznej

Nowotwory mieloproliferacyjne są częstą przyczyną zakrzepicy w żyłach jamy brzusz-
nej: zakrzepicy żyły wrotnej (PVT, portal vein thrombosis), żył wątrobowych (zespół Budd-
-Chiari), żył krezki. Należy podkreślić, że w przypadku wystąpienia zakrzepicy o takiej 
lokalizacji u chorego bez rozpoznania MPN zawsze powinna być przeprowadzona diagno-
styka w kierunku takiego nowotworu, ponieważ u 30–40% jest ona pozytywna. Typowe 
cechy MPN w morfologii często są w tej grupie pacjentów nieobecne ze względu na 
współistniejące krwawienie, hipersplenizm lub przewodnienie organizmu [33, 34].

Co istotne, obecność mutacji JAK2 V617F jest czynnikiem ryzyka powikłań zakrze-
powych w naczyniach jamy brzusznej [35]. Leczenie powikłań zakrzepowych w obrębie 
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żył jamy brzusznej polega na podaniu leczniczej dawki heparyny drobnocząsteczkowej, 
a następnie na stosowaniu przez resztę życia doustnych antykoagulantów w dawce po-
zwalającej na utrzymanie wartości międzynarodowego współczynnika znormalizowanego 
(INR,  international normalized ratio) między 2,0 a 3,0. Nierzadko konieczna jest inter-
wencja chirurgiczna (zespolenia omijające, angioplastyka) [36].

1.4.9.2. Ciąża
U kobiet z rozpoznaniem PV ryzyko poronienia jest około 2-krotnie wyższe niż w zdro-

wej populacji i wynosi około 30%. Dane literaturowe dotyczące ciąż u kobiet z PV są 
ograniczone, a zalecenia oparto na opisach niewielkich serii pacjentek (IIIB). Podstawą 
terapii są krwioupusty i ASA. W przypadku konieczności zastosowania terapii cytore-
dukcyjnej lekiem z wyboru jest IFNa. Wskazaniem do terapii cytoredukcyjnej jest ciąża 
„wysokiego ryzyka”. Cechy definiujące ciążę „wysokiego ryzyka” zmieszczono w tabeli 
1.4.5 [21, 37]. Przez 6 tygodni po porodzie kobieta powinna otrzymywać heparynę drob-
nocząsteczkową w dawce profilaktycznej.

1.4.10.3. Zabiegi operacyjne
W okresie okołooperacyjnym chorzy na PV są bardziej narażeni na powikłania za-

równo zakrzepowe, jak i krwotoczne. Kluczowa dla obniżenia ryzyka tych powikłań jest 
normalizacja parametrów krwi obwodowej przed zabiegiem operacyjnym [20].

Tabela 1.4.5. Kryteria definiujące ciążę „wysokiego ryzyka” u pacjentki z nowotworem 
mieloproliferacyjnym (wg [21])

1. Liczba PLT > 1500 G/l

2. Przebyta zakrzepica tętnicza lub żylna

3. Przebyty krwotok

4. Powikłania ciąży w wywiadzie:
 —  1 śmierć prawidłowego morfologicznie płodu  10. tygodnia ciąży
 —  1 przedwczesny poród prawidłowego morfologicznie płodu < 34. tygodnia ciąży spowo-
dowany stanem przedrzucawkowym, rzucawką lub niewydolnością łożyska

 —  3 poronienia < 10. tygodnia ciąży o niewyjaśnionej przyczynie
 — niewyjaśnione opóźnienie wzrostu płodu
 — krwotok okołoporodowy wymagający transfuzji w wywiadzie

5. Nieprawidłowy wynik badania ultrasonograficznego metodą Dopplera tętnic macicznych 
w 20. tygodniu ciąży

PLT (platelets) — płytki krwi
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1.5. Pierwotna mielofi broza
Joanna Góra-Tybor

1.5.1. Wprowadzenie
Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis) należy do nowotworów mielopro-

liferacyjnych BCR-ABL1(–). W jej przebiegu dochodzi do klonalnego rozrostu wywodzącego 
się z nowotworowo zmienionej komórki macierzystej. Atypowe megakariocyty wydzielają 
cytokiny powodujące włóknienie szpiku, objawy ogólne i kacheksję. Wtórnie do niewydol-
ności prawidłowej hematopoezy rozwija się hematopoeza pozaszpikowa, zlokalizowana 
przede wszystkim w śledzionie i wątrobie, prowadząca do znacznego powiększenia tych 
narządów. Mielofibroza (MF, myelofibrosis) może rozwijać się również na podłożu czer-
wienicy prawdziwej (PV, polycythemia vera) i nadpłytkowości samoistnej (ET, essential 
thrombocythemia) jako post-PV MF i post-ET MF.

1.5.2. Epidemiologia
Zapadalność na PMF wynosi 0,5–1/100 tys. Mediana wieku zachorowania to 65 lat. 

U około 10% pacjentów choroba jest rozpoznawana poniżej 45. roku życia [1].

1.5.3. Patogeneza
Etiologia PMF jest nieznana. Za czynnik bezpośrednio odpowiedzialny za rozwój 

choroby uważa się występowanie pewnych mutacji somatycznych. U 50–60% pacjen-
tów stwierdza się obecność mutacji genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F (ekson 14.). 
Około 10% chorych charakteryzuje się mutacją genu MPL W515L/K w receptorze dla 
trombopoetyny (TPO) [2]. W 2013 roku zidentyfikowano mutacje genu kodującego białko 
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— kalretikulinę (CALR, calreticulin), które występują u około 80% pacjentów z PMF bez 
stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL [3, 4]. Wszystkie trzy mutacje powodują konstytutywną 
aktywację szlaku JAK–STAT. Spośród klasycznych MPN BCR-ABL1(–) PMF charaktery-
zuje szczególnie złożony obraz molekularny. Poza omówionymi zmianami genetycznymi 
w patogenezie tego nowotworu istotną rolę odgrywają mutacje genów zaangażowanych 
w mechanizmy epigenetyczne. Należą do nich mutacje genów biorących udział w proce-
sach potranslacyjnej modyfikacji histonów (ASXL1, częstość 10–35%; EZH2, częstość 
7–10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) 
oraz procesach naprawy DNA (TP53) [5, 6].

W PMF dochodzi do zwiększonego wydzielania wielu cytokin prozapalnych: interleu-
kiny 8, 10, 15, czynnika martwicy nowotworów alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha) 
oraz czynników wzrostu, takich jak naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF, basic 
fibroblast growth factor), płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth 
factor) oraz transformujący czynnik wzrostu beta (TGFb, transforming growth factor beta). 
Cytokiny i czynniki wzrostu wpływają na nasilenie procesów włóknienia, angiogenezy, 
a także są przyczyną występowania u chorych na PMF wielu objawów ogólnych związa-
nych ze zwiększonym katabolizmem [7].

1.5.4. Diagnostyka
1.5.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U ponad połowy chorych na PMF w momencie rozpoznania występują objawy. Naj-
częściej są to stymulowane przez cytokiny objawy ogólne, takie jak zmniejszenie masy 
ciała, poty nocne, gorączka, zmęczenie, świąd skóry. U 85–100% chorych stwierdza się 
powiększoną śledzionę; u części z nich ma ona bardzo duże rozmiary, sięgając nierzadko 
do lewego dołu biodrowego. Do objawów związanych ze splenomegalią należą: ból brzu-
cha, uczucie pełności, nudności, biegunka, obrzęki kończyn dolnych. Nagłe nasilenie 
i ostry charakter bólu w lewym podżebrzu z towarzyszącą gorączką mogą wskazywać na 
zawał śledziony. U 40–70% chorych obserwuje się powiększenie wątroby [7, 8].

Około 25% pacjentów z PMF ma objawy niedokrwistości, u 10% występują objawy 
skazy krwotocznej związane z małopłytkowością. Powikłania zakrzepowe występują z po-
dobną częstością jak w ET; dotyczą one około 13% chorych w momencie rozpoznania. 
U kilku procent chorych rozwija się nadciśnienie wrotne z wodobrzuszem i żylakami prze-
łyku. U niewielkiego odsetka pacjentów ogniska hematopoezy lokalizują się w kręgach, 
płucach, opłucnej, oku, nerkach, pęcherzu, skórze, przestrzeni zaotrzewnowej, powodu-
jąc objawy zależne od lokalizacji [7, 8].

1.5.4.2. Badania laboratoryjne
W morfologii krwi obwodowej stwierdza się: niedokrwistość; prawidłową, zwiększoną 

lub zmniejszoną liczbę leukocytów; nadpłytkowość na początku choroby, a w później-
szych fazach często małopłytkowość; obraz leukoerytroblastyczny w rozmazie, obecność 
erytrocytów w kształcie „kropli łez”, tak zwanych lakrimocytów i olbrzymich płytek.
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Chorzy na MF mogą mieć podwyższone stężenie kwasu moczowego, dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i witaminy B12 w surowicy. Obserwuje się 
również zwiększony odsetek komórek CD34+ we krwi obwodowej [7, 8].

1.5.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Podczas badania szpiku kostnego na ogół występują trudności w aspiracji materiału 

do badania z powodu włóknienia (tzw. sucha punkcja). W celu dokładnej oceny cech pro-
liferacji, atypii megakariocytów i stopnia włóknienia, konieczne jest wykonanie badania 
histopatologicznego szpiku (trepanobiopsja) [7–9].

Badanie cytogenetyczne wykazuje zaburzenia kariotypu, które występują u 30–50% 
chorych w chwili rozpoznania. Najczęstsze z nich to: del (13q), del (20q), trisomia 8, 
trisomia 9, del (12p), trisomia 1q. W badaniach molekularnych u około 50% chorych 
stwierdza się obecność mutacji genu JAK2 V617F. U chorych, u których nie stwierdzono 
mutacji genu JAK2 V617F, należy wykonać badanie w kierunku mutacji genu CALR wy-
stępującej u 20–30% pacjentów, a następnie MPL W515L/K, która jest obecna u 5–10% 
chorych. Należy podkreślić, że mutacje JAK2, CALR i MPL są mutacjami wzajemnie się 
wykluczającymi, a zatem można spodziewać się obecności tylko jednej z nich. U około 
10% chorych nie stwierdza się żadnej z opisanych mutacji, są to tzw. pacjenci „potrójnie 
ujemni” [7–9]. Ze względu na konieczność wykluczenia przewlekłej białaczki szpikowej 
niezbędne jest badanie w kierunku obecności transkryptu genu BCR-ABL1.

1.5.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
W uaktualnionych w 2016 roku kryteriach rozpoznania PMF według Światowej Orga-

nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) zdefiniowano pojęcie wczesnej/przed-
włóknieniowej fazy PMF (pre-PMF) [10]. Bardzo istotne, przede wszystkim ze względów 
rokowniczych, jest odróżnienie pre-PMF od ET. Stwierdzono, że, w porównaniu z chorymi 
na ET, chorzy na pre-PMF mają krótszy czas całkowitego przeżycia (OS, overall survival), 
większe ryzyko transformacji białaczkowej i częstsze powikłania krwotoczne, szczegól-
nie w przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) [11]. 
Kryteria rozpoznania pre-PMF i PMF według WHO 2016 zamieszczono w tabelach 1.5.1 
i 1.5.2 [10].

Pierwotną mielofibrozę należy odróżnić od włóknienia szpiku w przebiegu innych cho-
rób [12]. Przyczyny wtórnego włóknienia szpiku wymieniono w tabeli 1.5.3. W przebiegu 
PV i ET u kilku procent chorych dochodzi do transformacji w MF. Rokowanie i postępowa-
nie u pacjentów z post-PV MF i post-ET MF nie różni się od dotyczącego chorych na PMF 
i zależy od stopnia zaawansowania określonego w odpowiedniej skali prognostycznej. 
Kryteria rozpoznania post-PV i post-ET zmieszczono w tabeli 1.5.4 [13].

1.5.4.5. Czynniki prognostyczne
W ostatnich latach powstało wiele wskaźników prognostycznych ułatwiających de-

cyzje terapeutyczne u chorych na MF. Zaproponowany w 2009 roku przez IWG-MRT (In-
ternational Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment) 
wskaźnik prognostyczny IPSS (International Prognostic Scoring System) ma zastosowa-
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Tabela 1.5.1. Kryteria diagnostyczne* fazy prefibrotycznej pierwotnej mielofibrozy 
(wg [10])

Kryteria więk-
sze

1. Proliferacja i atypia megakariocytów (formy od małych do dużych z nie-
prawidłowym stosunkiem jądrowo-cytoplazmatycznym i hiperchromatycz-
nymi, atypowymi jądrami, megakariocyty tworzą gęste skupienia), bez 
włóknienia retikulinowego > 1. stopnia, ze zwiększoną komórkowością 
szpiku, proliferacją linii granulocytarnej, często z supresją erytropoezy

2. Brak kryteriów WHO dla PV, ET, CML BCR-ABL1+, MDS lub innych nowo-
tworów mieloidalnych

3. Wykazanie obecności mutacji JAK2, CARL, MPL lub innego markera wzro-
stu klonalnego. W przypadku braku markera klonalności, wykluczenie 
włóknienia w szpiku z powodu choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Kryteria mniej-
sze**

1. Niedokrwistość niezwiązana z chorobami współistniejącymi
2. Leukocytoza  11 G/l
3. Śledziona wyczuwalna palpacyjnie
4. Wzrost aktywności LDH

*Do rozpoznania fazy prefibrotycznej mielofibrozy pierwotnej konieczne jest spełnienie wszystkich 3 kryteriów większych 
i  1 mniejszego; **obecność każdego z kryteriów mniejszych powinna być potwierdzona w 2 kolejnych badaniach; PV (po-
lycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadpłytkowość samoistna; CML (chronic 
myelogenous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespoł mielodysplastyczny; 
LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 1.5.2. Kryteria diagnostyczne* pierwotnej mielofibrozy (wg [10])

Kryteria więk-
sze

1. Proliferacja i atypia megakariocytów (formy od małych do dużych 
z nieprawidłowym stosunkiem jądrowo-cytoplazmatycznym i hiperchroma-
tycznymi, atypowymi jądrami, megakariocyty tworzą gęste skupienia) z to-
warzyszącym włóknieniem retikulinowym i/lub kolagenowym podścieliska 
2. lub 3. stopnia

2. Brak kryteriów WHO dla PV, ET, CML BCR-ABL1+, MDS lub innych nowo-
tworów mieloidalnych

3. Wykazanie obecności mutacji JAK2, CALR lub MPL. W przypadku braku 
tych mutacji obecność innego markera klonalności lub wykluczenie włók-
nienia w szpiku z powodu choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Kryteria mniej-
sze

1. Niedokrwistość nie związana z chorobami współistniejącymi
2. Leukocytoza  11 G/l
3. Powiększenie śledziony w badaniu palpacyjnym
4. Wzrost aktywności LDH
5. Leukoerytroblastoza we krwi

*Do rozpoznania mielofibrozy pierwotnej konieczne jest spełnienie wszystkich 3 kryteriów większych i przynajmniej 1 mniej-
szego; PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadpłytkowość samoistna; 
CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespoł mielody-
splastyczny; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

nie przy rozpoznaniu choroby i uwzględnia 5 czynników ryzyka: 1) wiek powyżej 65 lat; 
2) obecność objawów ogólnych; 3) stężenie hemoglobiny poniżej 10 g/dl; 4) leukocytozę 
przekraczającą 25 G/l; 5) odsetek blastów we krwi obwodowej co najmniej 1% [14]. Mo-
dyfikacją tego wskaźnika jest dynamiczny IPSS (DIPSS, Dynamic International Prognostic 
Scoring System), który uwzględnia te same parametry, jednak nie tylko w chwili rozpozna-
nia, ale także w trakcie przebiegu choroby [15]. Zależnie od liczby czynników chorzy są 
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kwalifikowani do 4 grup ryzyka: niskiego, pośredniego–1, pośredniego–2 lub wysokiego, 
różniących się istotnie czasem przeżycia. Najnowszą modyfikacją jest skala DIPSS plus, 
która uwzględnia 3 dodatkowe czynniki: zapotrzebowanie na przetoczenia koncentra-
tów krwinek czerwonych (kkcz), liczbę płytek krwi (PLT, platelets) poniżej 100 G/l oraz 
niekorzystny kariotyp (kariotyp złożony, trisomia 8, monosomia 7/7q–, i(17q), inv(3), 
monosomia 5/5q–, 12p–, rearanżacja 11q23) [16]. Zależnie od liczby zgromadzonych 
punktów pacjentów kwalifikuje się do jednej z 4 grup ryzyka zgonu (niskie, pośrednie–1, 
pośrednie–2, wysokie). Szczegóły dotyczące stosowanych skal prognostycznych zesta-
wiono w tabeli 1.5.5. Obecność niekorzystnego kariotypu, zwłaszcza monosomalnego, 
i(17q) lub inv(3), zmniejszona liczba PLT oraz odsetek blastów we krwi obwodowej co 
najmniej 2% są czynnikami zwiększającymi ryzyko transformacji do ostrej białaczki szpi-
kowej (AML, acute myeloid leukemia) [8].

Wraz z postępem wiedzy na temat profilu zmian molekularnych w PMF stało się 
jasne, że obecność pewnych mutacji jest istotnym czynnikiem rokowniczym dla OS. Ana-

Tabela 1.5.3. Przyczyny wtórnej mielofibrozy

Choroby nowotworowe Nienowotworowe przyczyny włóknienia

Czerwienica prawdziwa
Nadpłytkowość samoistna
Przewlekła białaczka szpikowa
Ostra białaczka megakariocytowa
Przewlekła białaczka mielomonocytowa
Zespoły mielodysplastyczne
Chłoniaki
Białaczka włochatokomórkowa
Przerzuty guzów litych do szpiku

Infekcje (gruźlica, kiła)
Choroba Pageta
Kolagenozy
Nadczynność przytarczyc
Niedobór witaminy D
Stosowanie agonistów trombopoetyny

Tabela 1.5.4. Kryteria diagnostyczne* mielofibrozy po transformacji z czerwienicy praw-
dziwej/nadpłytkowości samoistnej (wg [13])

Kryteria więk-
sze

1. Poprzedzająca diagnoza PV lub ET zgodna z kryteriami WHO
2. Włóknienie szpiku w stopniu 2.–3. (w skali 0–3) lub w stopniu 3.–4. 

(w skali 0–4)

Kryteria mniej-
sze

1. Leukoerytroblastyczny obraz krwi obwodowej
2. Progresja splenomegalii definiowana jako powiększenie śledziony  5 cm 

w badaniu palpacyjnym lub pojawienie się wyczuwalnej śledziony
3. Pojawienie się  1 objawu ogólnego spośród 3: utrata masy ciała > 10% 

w ciągu 6 miesięcy, poty nocne, gorączka (> 37,5°C) o niejasnej 
przyczynie

4. Niedokrwistość lub zmniejszenie zapotrzebowania na krwioupusty 
przy braku terapii cytoredukcyjnej (dla PV)

5. Niedokrwistość lub obniżenie stężenia Hb  2 g/dl (dla ET)
6. Zwiększenie aktywności LDH w surowicy (dla ET)

*Rozpoznanie wymaga spełnienia obu kryteriów większych i przynajmniej dwóch mniejszych; PV (polycythemia vera) — czerwie-
nica prawdziwa; ET (essential thrombocythemia) — nadpłytkowość samoistna; WHO (World Health Organization) — Światowa 
Organizacja Zdrowia; Hb — hemoglobina; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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Tabela 1.5.5. Skale prognostyczne dla pierwotnej mielofibrozy i mielofibrozy powstałej 
wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub nadpłytkowości samoistnej. Skala 
IPSS (International Prognostic Scoring System) jest stosowana w momencie rozpozna-
nia, a DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System) i DIPSS plus są wyko-
rzystywane w trakcie przebiegu choroby (źródła [14–16])
A. Czynniki ryzyka; B. Grupy ryzyka i mediana przeżycia

A

Czynniki prognostyczne Punktacja 
IPSS

Punktacja 
DIPSS

Punktacja 
DIPSS plus

Wiek > 65 lat 1 1 1

Objawy ogólne 1 1 1

Stężenie hemoglobiny < 10 g/dl 1 2 1

Liczba leukocytów > 25 G/l 1 1 1

Blasty we krwi obwodowej  1% 1 1 1

Zależność od przetoczeń kkcz – – 1

Niekorzystny kariotyp* – – 1

Liczba PLT < 100 G/l – – 1

B

Skala Kategoria ryzyka Mediana czasu przeżycia (mies.)

IPSS

0 Niskie 135

1 Pośrednie-1 95

2 Pośrednie-2 48

> 3 Wysokie 27

DIPSS

0 Niskie Nieosiągnięta

1–2 Pośrednie-1 168

3–4 Pośrednie-2 48

5–6 Wysokie 18

DIPSS plus

0 Niskie 184

1 Pośrednie-1 78

2–3 Pośrednie-2 35

 4 Wysokie 15,6

*Do niekorzystnego kariotypu zaliczają się: kariotyp złożony, trisomia 8, monosomia 7/7q–, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q–, 
12p–, rearanżacja 11q23; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; PLT (platelets) — płytki krwi
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liza przebiegu MF u pacjentów z obecnością mutacji CALR wykazała, że w porównaniu 
z chorymi JAK2(+) i MPL(+) charakteryzują się oni niższą leukocytozą, większą liczbą 
PLT, a ponadto cechuje ich istotnie dłuższy OS [17]. W przypadku MF szczególnie źle 
rokują pacjenci tak zwani potrójnie negatywni, tj. bez mutacji JAK2, CALR i MPL. Cechują 
się oni istotnie skróconym OS i zwiększonym ryzykiem transformacji białaczkowej [17]. 
Guglielmelli i wsp. stwierdzili, że obecności przynajmniej jednej mutacji: ASXL1, EZH2, 
SRSF2, IDH1/2, warunkuje tak zwane wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular 
risk) i wiąże się z krótszym OS i wyższym ryzkiem transformacji blastycznej. Największy 
odsetek chorych HMR występował wśród pacjentów z wysokim IPSS (57,3%), ale również 
w grupie niskiego ryzyka IPSS — 21,1% chorych miało co najmniej jedną z wymienionych 
mutacji, co istotnie pogarszało ich rokowanie [6]. Tefferi i wsp. [18] opracowali model 
prognostyczny oparty na obecności mutacji CALR (korzystne rokowanie) i ASXL1 (nieko-
rzystny czynnik prognostyczny), który okazał się niezależny od DIPSS plus (p < 0,0001) 
i szczególnie przydatny dla identyfikacji źle rokujących pacjentów z grup ryzyka niskiej 
i pośredniej–1. Analiza wielowariancyjna wykazała, że obecność mutacji ASXL1 przy nie-
obecności mutacji CALR jest najistotniejszym niekorzystnym czynnikiem ryzyka dla OS. 
W całej badanej populacji pacjentów autorzy wyróżnili 3 grupy ryzyka molekularnego: 
niskie CALR(+)ASXL1(–) z medianą OS 10,4 roku; pośrednie, obejmujące zarówno pa-
cjentów CALR(+)ASXL1(+), jak i CALR(–)ASXL1(–) z medianą OS 5,8 roku oraz wysokie 
CALR(–)ASXL1(+) z medianą OS 2,3 roku (p < 0,0001). Wśród chorych należących do 
grup ryzyka niskiego i pośredniego–1 według DIPSS mediana OS wynosiła odpowiednio 
20, 9 i 4 lata dla pacjentów z grupy ryzyka molekularnego niskiego, pośredniego i wyso-
kiego (p < 0,0005).

1.5.5. Leczenie
Mielofibroza jest chorobą o heterogennym przebiegu, a czas przeżycia różni się istot-

nie zależnie od stopnia zaawansowania. Bardzo istotne dla rokowania i właściwego le-
czenia pacjentów jest zakwalifikowanie do odpowiedniej grupy ryzyka. Jedyną terapią, 
która daje szansę wyleczenia, jest przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych ko-
mórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). 
Jednak ze względu na duże ryzyko tej procedury jest ona zarezerwowana tylko dla chorych 
o przewidywanym krótkim OS [7–9, 19, 20].

1.5.5.1. Chorzy kwalifi kujący się do allo-HSCT
Ze względu na przewidywany krótki czas przeżycia (< 5 lat), chorych z grup ryzyka 

pośredniego-2 i wysokiego według IPSS/DIPSS należy kwalifikować do allo-HSCT, pod 
warunkiem braku przeciwwskazań do tej procedury (IIA) [7–9, 19, 20]. U chorych na 
PMF wiąże się ona z wysoką (30–40%) śmiertelnością okołoprzeszczepową (TRM, tre-
atment-related mortality), a przewidywany odsetek 3-letniego OS wynosi 30–40%. Inter-
pretacja wyników badań klinicznych obejmujących pacjentów z MF poddanych allo-HSCT 
jest trudna ze względu na małą liczebność grup, zróżnicowanie stosowanych schematów 
kondycjonujących, typu dawcy oraz źródła komórek krwiotwórczych. Największa retro-
spektywna analiza CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Rese-
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arch) dotyczy 289 pacjentów z MF poddanych allo-HSCT, spośród których 229 otrzymało 
mieloablacyjne, a 60 — kondycjonowanie o zredukowanej intensywności (RIC, reduced-
-intensity conditioning) [21]. Mediana wieku pacjentów wynosiła 47 lat; TRM była istotnie 
wyższa wśród chorych, którzy otrzymali przeszczep od dawcy niespokrewnionego (URD, 
unrelated donor) w porównaniu z chorymi po przeszczepieniu od zgodnego dawcy rodzin-
nego (MSD, matched sibling donor) i wynosiła odpowiednio 42% i 22%. Pięcioletnie OS 
wyniosło 37% dla MSD i 30% dla URD. Nie stwierdzono różnic w zakresie skuteczności 
allo-HSCT z kondycjonowaniem mieloablacyjnym i RIC. Z kolei wyniki prospektywnego 
badania koordynowanego przez EBMT (European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation) obejmującego 103 pacjentów, u których wykonano RIC, mogą wskazywać 
na większą skuteczność tego typu przeszczepień [22]. W badanej grupie TRM po roku 
wynosiła zaledwie 16%, a 5-letni OS — 67%. Inna analiza wyników RIC u 233 pacjentów 
z PMF wykazała 47-procentowe prawdopodobieństwo 5-letniego OS. Jedynym czynnikiem 
wpływającym na OS był rodzaj dawcy. Prawdopodobieństwo 5-letniego OS wynosiło 56% 
dla MSD, 48% dla w pełni zgodnego URD i 34% dla nie w pełni zgodnego URD [23].

W 2015 roku wydano zalecenia ELN (European LeukemiaNet)/EBMT (European Gro-
up For Bone Marrow Transplantation) optymalizujące postępowanie u chorych na MF pod-
danych allo-HSCT. Autorzy podkreślają trudności przy kwalifikacji chorych do procedury 
transplantacji [19]. Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT rozważenie allo-HSCT jest wska-
zane u wszystkich pacjentów z MF poniżej 70. roku życia, z grup ryzyka pośredniego-2 
i wysokiego według IPSS/DIPSS (IIA). Natomiast u chorych z grupy ryzyka pośredniego-1, 
poniżej 65. roku życia, allo-HSCT można rozważać w przypadku opornej na leczenie, 
zależnej od transfuzji niedokrwistości, w przypadku obecności co najmniej 2% blastów 
w rozmazie krwi obwodowej oraz przy niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali 
DIPSS plus (IIIB). Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie markerów molekularnych 
wymaga dalszych badań. Zaleca się jednak rozważenie allo-HSCT u chorych potrójnie 
negatywnych (bez mutacji JAK2, CALR, MPL) i/lub z obecnością mutacji ASXL1.

Jako przygotowanie do allo-HSCT u pacjentów z symptomatyczną splenomegalią i/lub 
objawami ogólnymi wskazane jest zastosowanie inhibitora JAK1/2 — ruksolitynibu (IIIB). 
Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT leczenie należy rozpocząć przynajmniej 2 miesiące 
przed planowaną transplantacją; dawkę leku należy stopniowo zmniejszać 5–7 dni przed 
kondycjonowaniem, a odstawić dzień przed kondycjonowaniem [19].

1.5.5.2. Chorzy niekwalifi kujący się do allo-HSCT 
— terapia farmakologiczna

Chorzy z grup niskiego i pośredniego-1 ryzyka według IPSS/DIPSS nie mają wskazań 
do leczenia, jeżeli pozostają bezobjawowi (IIA) [7–9, 20].

U chorych z objawową splenomegalią lekiem pierwszego wyboru był do niedawna 
hydroksymocznik (IIA), natomiast w 2012 roku EMA (European Medicines Agency) zare-
jestrowała ruksolitynib, inhibitor JAK1/JAK2, do leczenia MF z towarzyszącą splenome-
galią i/lub objawami ogólnymi (IA). Wyniki randomizowanych badań III fazy COMFORT I 
(ruksolitynib v. placebo) i COMFORT II (ruksolitynib v. najlepsza dostępna terapia), obej-
mujące chorych z MF w stopniu ryzyka pośrednim-2 i wysokim, wykazały, że lek ten 
istotnie zmniejsza rozmiar śledziony i znosi objawy ogólne u około 40% chorych [24, 25]. 
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Stwierdzono również przedłużenie OS pacjentów leczonych ruksolitynibem w porównaniu 
z chorymi otrzymującymi placebo lub poddanymi najlepszej dostępnej terapii. Analiza 
danych po 3 latach trwania badania COMFORT II dowiodła, że pacjentów leczonych rukso-
litynibem cechuje 52-procentowa redukcja ryzyka zgonu (współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] 0,48; 95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 0,28–0,85; p = 0,009) 
i wyższe prawdopodobieństwo przeżycia w 144. tygodniu (81% v. 61% w grupie poddanej 
najlepszej dostępnej terapii). Najczęstszym działaniem niepożądanym ruksolitynibu były 
niedokrwistość (3.–4. stopnia u ok. 40% pacjentów) i małopłytkowość (3.–4. stopnia 
u ok. 10% pacjentów). Należy podkreślić, że cytopenie te były najbardziej nasilone w trak-
cie pierwszych 8–12 tygodni terapii, a następnie obserwowano stabilizację liczby PLT 
i stopniową poprawę parametrów czerwonokrwinkowych. Ruksolitynib charakteryzuje się 
również działaniem immunosupresyjnym, co może powodować zwiększone ryzyko infekcji 
oportunistycznych [26]. W Polsce ruksolitynib jest dostępny w ramach programu lekowe-
go dla pacjentów z MF obciążonych ryzykiem pośrednim-2 i wysokim, ze splenomegalią 
i objawami ogólnymi.

W przypadku objawowej splenomegalii u chorych niekwalifikujących się do terapii 
ruksolitynibem lub opornych na tę terapię, można zastosować hydroksykarbamid, kladry-
binę lub talidomid (IIA) [27–30]. Leki te przynoszą poprawę u 20–30% chorych, trwającą 
zwykle około roku. Hydroksykarbamid stosuje się również u pacjentów wymagających 
leczenia cytoredukcyjnego z powodu podwyższonej leukocytozy lub/i nadpłytkowości. 
Lekiem, znajdującym zastosowanie w terapii splenomegalii i objawów ogólnych, zwłasz-
cza u pacjentów we wcześniejszych fazach choroby jest interferon alfa (IFNa) [31–33]. 
Ianotto i wsp. [33] ocenili retrospektywnie skuteczność pegylowanego IFNa w grupie 
62 chorych na PMF. U 82% pacjentów obserwowano ograniczenie objawów ogólnych, 
u 46% — istotne zmniejszenie śledziony, u 16 spośród 25 pacjentów z niedokrwistością 
stwierdzono normalizację parametrów czerwonokrwinkowych. Jedynym czynnikiem, który 
zidentyfikowano jako niekorzystnie wpływający na wynik terapii, była znacznie powięk-
szona śledziona — wystająca ponad 6 cm spod łuku żebrowego w ocenie palpacyjnej.

W leczeniu niedokrwistości u pacjentów z MF stosuje się danazol, steroidy, talidomid 
oraz lenalidomid (zwłaszcza w przypadku obecności delecji 5q), uzyskując poprawę trwa-
jącą od kilku do kilkunastu miesięcy u 15–20% chorych (IIA) [7–9, 20, 34]. Stosowanie 
erytropoetyny jest nieskuteczne u chorych zależnych od przetoczeń kkcz, ponadto — sty-
mulując pozaszpikową hematopoezę — może powodować powiększenie śledziony [8].

Wykonanie splenektomii można rozważyć u chorych na MF ze splenomegalią oporną 
na farmakoterapię, a także u pacjentów z ciężką małopłytkowością, dużym zapotrzebo-
waniem na przetoczenia kkcz, objawowym nadciśnieniem wrotnym (IIIC) [8]. Zabieg sple-
nektomii jest obarczony 5–10-procentowym ryzykiem zgonu, a u 25% pacjentów występu-
ją powikłania zakrzepowe, krwotoczne i infekcyjne. U chorych niekwalifikujących się do 
splenektomii można zastosować radioterapię śledziony. U części z nich po radioterapii 
może wystąpić przedłużająca się pancytopenia.

1.5.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Według kryteriów zaproponowanych przez IWG-MRT całkowitą odpowiedź na leczenie 

definiuje się jako ustąpienie objawów choroby, w tym hepatosplenomegalii, normalizację 
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parametrów i obrazu krwi obwodowej oraz remisję histologiczną w szpiku kostnym [35]. 
Do oceny redukcji stopnia nasilenia objawów ogólnych wykorzystuje się formularz MPN-
-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Sco-
re) umożliwiający ocenę w skali 0–10 nasilenia takich objawów, jak: zmęczenie, szybkie 
uczucie sytości, dyskomfort w jamie brzusznej, zmniejszona aktywność, problemy z kon-
centracją, poty nocne, świąd, ból kości, gorączka, utrata masy ciała [36].

1.5.6. Rokowanie
Rokowanie u chorych na PMF, w tym MF powstałej w wyniku transformacji PV lub ET, 

jest złe, z medianą przeżycia wynoszącą około 5 lat. Ze względu na heterogenny przebieg 
choroby bardzo ważna jest ocena stopnia ryzyka choroby u indywidualnego pacjenta; 
czas przeżycia różni się istotnie, osiągając ponad 10 lat w przypadku osób z grupy niskie-
go ryzyka i tylko kilkanaście miesięcy u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka. U 10–20% 
pacjentów PMF transformuje do AML.

1.5.7. Szczególne sytuacje kliniczne
Postępowanie u chorych na PMF w okresie ciąży, w okresie okołooperacyjnym i w przy-

padku wystąpienia zakrzepicy w żyłach jamy brzusznej jest podobne do opisanego dla PV 
(patrz rozdz. 1.4)

Piśmiennictwo
1. Moulard O., Mehta J., Fryzek J. i wsp. Epidemiology of myelofibrosis, essential thrombocythemia, 

and polycythemia vera in the European Union. Eur. J. Haematol. 2014; 92: 289–297.
2. Baxter E.J., Scott L.M., Campbell P.J. i wsp. Acquired mutation of the tyrosine kinase JAK2 in hu-

man myeloproliferative disorders. Lancet 2005; 365: 1054–1061.
3. Nangalia J., Massie C.E., Baxter E.J. i wsp. Somatic CALR mutations in myeloproliferative neo-

plasms with nonmutated JAK2. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 2391–2405.
4. Klampfl T., Gisslinger H., Harutyunyan A.S. i wsp. Somatic mutations of calreticulin in myeloproli- 

ferative neoplasms. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 2379–2390.
5. Vannucchi A.M., Lasho T.L., Guglielmelli P. i wsp. Mutations and prognosis in primary myelofibrosis. 

Leukemia 2013; 27: 1861–1869.
6. Guglielmelli P., Lasho TL., Rotunno G. i wsp. The number of prognostically detrimental mutations 

and prognosis in primary myelofibrosis: an international study of 797 patients. Leukemia 2014; 
28: 1804–1810.

7. Barbui T., Barosi G., Birgegard G. i wsp. Philadelphia-negative classical myeloproliferative neopla-
sms: critical concepts and management recommendations from European LeukemiaNet. J. Clin. 
Oncol. 2011; 29: 761–770.

8. Tefferi A. Primary myelofibrosis: 2017 update on diagnosis, risk-stratification, and management. 
Am. J. Hematol. 2016; 91: 1262–1271.

9. Vannucchi A.M., Barbui T., Cervantes F. i wsp. Philadelphia chromosome-negative chronic myelo- 
proliferative neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. 
Ann. Oncol. 2015; 26 (supl. 5): v85–v99.

10. Arber D.A., Orazi A., Hasserjian R. i wsp. The 2016 revision to the World Health Organization classi-
fication of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016; 127: 2391–2405.

11. Barbui T., Thiele J., Passamonti F. i wsp. Survival and disease progression in essential thrombo-
cythemia are significantly influenced by accurate morphologic diagnosis: an international study. 
J. Clin. Oncol. 2011; 29: 3179–3184.



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

76

12. Lewandowski K. Diagnostyka różnicowa przewlekłych nowotworów mieloproliferacyjnych Philadel-
phia-ujemnych. Hematologia 2010; 1: 59–70.

13. Barosi G., Mesa R.A., Thiele J. i wsp. Proposed criteria for the diagnosis of post-polycythemia vera 
and post-tessential thrombocythemia myelofibrosis: a consensus statement from the International 
Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. Leukemia 2008; 22: 437–438.

14. Cervantes F., Dupriez B., Pereira A. i wsp. New prognostic scoring system for primary myelofibrosis 
based on a study of the International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. 
Blood 2009; 113: 2895–2901.

15. Passamonti F., Cervantes F., Vannucchi A.M. i wsp. A dynamic prognostic model to predict survival 
in primary myelofibrosis: a study by the IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative 
Neoplasms Research and Treatment). Blood 2010; 115: 1703–1708.

16. Gangat N., Caramazza D., Vaidya R. i wsp. DIPSS-Plus: a refined Dynamic International Prognostic 
Scoring System (DIPSS) for primary myelofibrosis that incorporates prognostic information from 
karyotype, platelet count and transfusion status. J. Clin. Oncol. 2011; 29: 392–397.

17. Andrikovics H., Krahling T., Balassa K. i wsp. Distinct clinical characteristics of myeloproliferative 
neoplasms with calreticulin mutations. Haematologica 2014; 99: 1184–1190.

18. Tefferi A., Guglielmelli P., Lasho T.L. i wsp. CALR and ASXL1 mutations-based molecular progno-
stication in primary myelofibrosis: an international study of 570 patients. Leukemia 2014; 28: 
1494–1500.

19. Kroger N.M., Deeg J.H., Olavarria E. i wsp. Indication and management of allogeneic stem cell trans-
plantation in primary myelofibrosis: a consensus process by an EBMT/ELN international working 
group. Leukemia 2015; 29: 2126–2133.

20. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Myeloproliferative Neoplasms. Version I.2017.
21. Gupta V., Malone A.K., Hari P.N. i wsp. Reduced-intensity hematopoietic cell transplantation for 

patients with primary myelofibrosis: a cohort analysis from the center for international blood and 
marrow transplant research. Biol. Blood Marrow Transplant. 2014; 20: 89–97.

22. Rondelli D., Goldberg J.D., Isola L. i wsp. MPD-RC 101 prospective study of reduced-intensity allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with myelofibrosis. Blood 2014; 124: 
1183–1191.

23. Gupta V., Malone A.K., Hari P.N. i wsp. Reduced-intensity hematopoietic cell transplantation for 
patients with primary myelofibrosis: a cohort analysis from the center for international blood and 
marrow transplant research. Biol Blood Marrow Transplant. 2014; 20: 89–97.

24. Verstovsek S., Mesa R.A., Gotlib J. i wsp. Efficacy, safety and survival with ruxolitinib in patients 
with myelofibrosis: results of a median 2-year follow-up of COMFORT-I. Haematologica 2013; 98: 
1865–1871.

25. Cervantes F., Vannucchi A.M., Kiladjian J.J. i wsp. Three-year efficacy, safety, and survival findings 
from COMFORT-II, a phase 3 study comparing ruxolitinib with best available therapy for myelofibro-
sis. Blood 2013; 122: 4047–4053.

26. Kantarjian H.M., Silver R.T., Komrokji R.S. i wsp. Ruxolitinib for myelofibrosis — an update of its 
clinical effects. Clin. Lymphoma Myeloma Leuk. 2013; 13: 638–645.

27. Siragusa S., Vaidya R., Tefferi A. Hydroxyurea effect on marked splenomegaly associated with 
primary myelofibrosis: response rates and correlation with JAK2V617F allele burden. Blood 2009; 
114: 4971.

28. Martinez-Trillos A., Gaya A., Maffioli M. i wsp. Efficacy and tolerability of hydroxyurea in the treat-
ment of the hyperproliferative manifestations of myelofibrosis: results in 40 patients. Ann. Hematol. 
2010; 89: 1233–1237.

29. Mesa R.A., Steensma D.P., Pardanani A. i wsp. A phase 2 trial of combination low-dose thalidomi-
de and prednisone for the treatment of myelofibrosis with myeloid metaplasia. Blood 2003; 101: 
2534–2541.

30. Faoro L.N., Tefferi A., Mesa R.A. Long-term analysis of the palliative benefit of 2-chlorodeoxyadeno-
sine for myelofibrosis with myeloid metaplasia. Eur J Haematol 2005; 74: 117–120.

31. Nguyen H.M., Kiladjian J.J. Is there a role for the use of IFN-a in primary myelofibrosis? Hematology 
Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2012; 2012: 567–570.



1.5. Pierwotna mielofibroza

77

32. Silver R.T., Vandris K., Goldman J.J. Recombinant interferon-may retard progression of early primary 
myelofibrosis: a preliminary report. Blood 2011; 117: 6669–6672.

33. Ianotto J.C., Boyer-Perrard F., Gyan E. i wsp. Efficacy and safety of pegylated-interferon a-2a in 
myelofibrosis: a study by the FIM and GEM French cooperative groups. Br. J. Haematol. 2013; 162: 
783–791.

34. Mesa R.A.,Yao X., Cripe L.D. i wsp. Lenalidomide and prednisone for myelofibrosis: Eastern Coope- 
rative Oncology Group (ECOG) phase 2 trial E4903. Blood 2010; 116: 4436–4438.

35. Tefferi A., Barosi G., Mesa R. i wsp. International Working 29. Group (IWG) consensus criteria for 
treatment response in myelofibrosi with myeloid metaplasia, for IWG for Myelofibrosis Research 
and Treatment (IWG-MRT). Blood 2006; 108: 1497–1503.

36. Emanuel R.M., Dueck A.C., Geyer H.L. i wsp. Myeloproliferative neoplasm (MPN) symptom asses-
sment form total symptom score: prospective international assessment of an abbreviated symptom 
burden scoring system among patients with MPNs. J Clin Oncol. 2012;3 0: 4098–103.



78

1.6. Nadpłytkowość samoistna
Joanna Góra-Tybor

1.6.1. Wprowadzenie
Nadpłytkowość samoistna (ET, essential thrombocythemia) należy do nowotworów 

mieloproliferacyjnych BCR-ABL1(–). Choroba wywodzi się z wielopotencjalnej komórki 
pnia. Jej podstawową cechą jest zwiększona produkcja płytek krwi (PLT, platelets), przy 
nieobecności stanów mogących indukować wtórną trombopoezę.

1.6.2. Epidemiologia
Zapadalność na ET wynosi około 1,5/100 000. Obserwuje się niewielką przewagę 

zachorowalności kobiet. Mediana wieku zachorowania wynosi 60 lat, ale w ostatniej 
dekadzie obserwuje się zwiększoną liczbę rozpoznań wśród młodszych dorosłych [1].

1.6.3. Patogeneza
Etiologia ET jest nieznana. Pewne znaczenie mają predyspozycje genetyczne — 

stwierdzono, że takie wrodzone cechy, jak haplotyp GGCC JAK2, polimorfizmy genu TERT 
(telomerase reverse transcriptase gene) i mutacje genu RBBP6 (retinoblastoma bin-
ding protein 6) wiążą się z predyspozycją do zachorowania na MPN JAK2+. Za czynnik 
bezpośrednio odpowiedzialny za rozwój choroby uważa się występowanie specyficznych 
mutacji somatycznych. U 40–50% pacjentów występuje mutacja somatyczna dotycząca 
genu kinazy tyrozynowej JAK2 V617F (ekson 14.), 3–5% chorych charakteryzuje się obec-
nością mutacji genu dla receptora trombopoetyny (TPO) — mutacja genu MPL W515L/K. 
W 2013 roku u około 80% pacjentów z ET bez stwierdzonej mutacji JAK2 i MPL ziden-
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tyfikowano obecność mutacji genu kodującego białko kalretikulinę (CALR, calreticulin). 
Wszystkie wymienione mutacje prowadzą do aktywacji szlaku sygnałowego JAK–STAT 
(signal transducers and activators of transcription). Mutacje JAK2, CALR i MPL są muta-
cjami wykluczającymi się [2–8].

1.6.4. Diagnostyka
1.6.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

U około 50% pacjentów z ET podczas rozpoznania nie występują objawy kliniczne. Po-
zostali chorzy najczęściej prezentują objawy związane z zaburzeniami krążenia w małych 
naczyniach, takie jak bóle i zawroty głowy, zaburzenia widzenia, erytromelalgia, pareste-
zje, owrzodzenia skóry, zaburzenia psychiczne, drgawki. U 10–25% osób rozpoznanie 
wiąże się z wystąpieniem powikłania zakrzepowego, częściej dotyczącego naczyń tęt-
niczych, na przykład przemijającego ataku niedokrwiennego, udaru mózgu, zawału ser-
ca. U około 6% chorych podczas rozpoznania występują objawy krwotoczne, najczęściej 
krwawienia śluzówkowe, u około 25% zaś w badaniu palpacyjnym stwierdza się powięk-
szoną śledzionę [9].

1.6.4.2. Badania laboratoryjne
Morfologia krwi obwodowej charakteryzuje się podwyższoną liczbą PLT powyżej 450 G/l, 

w rozmazie krwi obwodowej często są obecne płytki olbrzymie, fragmenty megakario-
cytów. U około 50% chorych występuje umiarkowanie zwiększona liczba leukocytów, 
głównie neutrofilów, mogą wystąpić bazofilia i eozynofilia. U około 20% pacjentów obraz 
jest leukoerytroblastyczny.

W innych badaniach laboratoryjnych stwierdza się: podwyższone stężenie TPO w su-
rowicy, samoistny (niezależny od TPO) wzrost kolonii megakariocytarnych, samoistny 
(niezależny od erytropoetyny [Epo]) wzrost kolonii erytroidalnych, podwyższone stężenie 
kwasu moczowego w surowicy, zaburzenia funkcji PLT, zmniejszona aktywność kofaktora 
rystocetyny związana z nabytym zespołem von Willebranda (AvWS, acquired von Wille-
brand syndrome) [10].

1.6.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Szpik kostny charakteryzuje proliferacja głównie linii megakariocytowej ze zwiększo-

ną liczbą dużych, dojrzałych megakariocytów. Brak wyraźnej proliferacji lub przesunięcia 
w lewo w liniach granulocytarnej i czerwono-krwinkowej.

W badaniach cytogenetycznych wykazuje się aberracje u około 5% chorych podczas 
rozpoznania. Najczęstsze z nich to: del (21q), del (20q), del (1q). Częstość zaburzeń 
kariotypu zwiększa się wraz z czasem trwania choroby. W badaniach molekularnych 
u 40–50% pacjentów stwierdza się obecność mutacji genu JAK2 V617F. U osób, u któ-
rych nie stwierdzono mutacji V617F, należy wykonać badanie w kierunku mutacji CALR 
stwierdzanych u 20–25% chorych. Mutacja genu MPL W515L/K jest obecna u 3–5% 
chorych, natomiast około 20% pacjentów jest tzw. „potrójnie negatywnych”. Ze względu 
na konieczność wykluczenia przewlekłej białaczki szpikowej (CML, chronic myelogenous 
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leukemia) niezbędne jest zawsze badanie w kierunku obecności transkryptu BCR-ABL1 
[10–12].

1.6.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Kryteria rozpoznania ET według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 

Organization) z 2016 roku zamieszczono w tabeli 1.6.1 [13].
W nowych kryteriach diagnostycznych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 

Health Organization) uwzględniono obecność mutacji CALR jako większego kryterium 
diagnostycznego. Ponadto w obrazie histopatologicznym szpiku dopuszczono jedynie 
1. stopień włóknienia retikulinowego. Jest to bardzo istotne ze względu na konieczność od-
różnienia ET od przedwłóknieniowej/wczesnej fazy pierwotnego włóknienia szpiku (PMF, 
primary myelofibrosis) [14, 15]. Szczegóły dotyczące różnicowania tych dwóch jednostek 
chorobowych zamieszczono w rozdziale „Pierwotna mielofibroza”. Podczas rozpoznania 
ET niezbędne jest wykluczenie nadpłytkowości odczynowych, pojawiających się najczę-
ściej: w przebiegu infekcji i stanów zapalnych, niedokrwistości z niedoboru żelaza, no-
wotworów narządów litych (rak jelita grubego, rak płuca), u pacjentów po splenektomii, 
a także innych nowotworów mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative neoplasms), 
w których przebiegu często dochodzi do zwiększenia PLT [10–12].

1.6.4.5. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Systemy prognostyczne stosowane w ET dotyczą przede wszystkim ryzyka powikłań 

zakrzepowych, ponieważ są one główną przyczyną chorobowości i umieralności w tym no-
wotworze [16–18]. W prospektywnych badaniach dotyczących pacjentów z ET wykazano 
częstość powikłań zakrzepowo-zatorowych wynoszącą 2–4% chorych/rok, z częstością 
powikłań tętniczych 3-krotnie wyższą od żylnych [16].

W kwalifikacji chorych na ET do określonej terapii uwzględnia się przede wszystkim 
ryzyko powikłań zakrzepowych, biorąc pod uwagę dwa czynniki — wiek powyżej 60 lat 
i obecność epizodów zakrzepowych w wywiadzie. Do grupy niskiego ryzyka zalicza się 

Tabela 1.6.1. Kryteria diagnostyczne nadpłytkowości samoistnej (wg [13])*

Kryteria więk-
sze

1. Liczba płytek krwi  450 G/l
2. Cechy proliferacji linii megakariocytowej ze zwiększoną liczbą dużych, 

dojrzałych megakariocytów, z hiperlobulacją jąder. Brak wyraźnej prolife-
racji lub przesunięcia w lewo w liniach granulocytowej i czerwonokrwinko-
wej. Rzadko niewielkie włóknienie retikulinowe ( 1)

3. Brak kryteriów diagnostycznych dla PV, PMF, CML, MDS lub innych nowo-
tworów mieloidalnych

4. Wykazanie mutacji V617F JAK2, CALR lub MPL

Kryteria mniej-
sze

1. Wykazanie markera klonalności, w przypadku braku — wykluczenie 
nadpłytkowości reaktywnej

*Do rozpoznania ET wymagane jest spełnienie wszystkich 4 kryteriów dużych lub trzech pierwszych większych i mniejszego; 
PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza; CML (chronic myelo-
genous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny
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chorych nieobciążonych żadnym czynnikiem ryzyka, zaś do grupy wysokiego — chorych 
cechujących się 1 czynnikiem lub 2 czynnikami [11, 12].

W 2012 roku zaproponowano nową skalę do oceny ryzyka powikłań zakrzepowych 
— IPSET-thrombosis [19]. Na podstawie retrospektywnej oceny 891 pacjentów z ET 
zidentyfikowano 4 czynniki ryzyka: wiek ponad 60 lat (1 pkt), obecność przynajmniej 
1 czynnika sercowo-naczyniowego (nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie tytoniu) 
(1 pkt), epizod zakrzepowy w wywiadzie (2 pkt.), obecność mutacji JAK2 V617F (2 pkt.). 
Do grupy niskiego ryzyka zalicza się chorych, którzy uzyskali 0 lub 1 punkt, pośredniego 
— 2 punkty, wysokiego zaś — 3 i więcej punktów (tab. 1.6.2).

Zależnie od liczby czynników chorzy są kwalifikowani do następujących grup ryzyka: 
1) niskiego (0 pkt.) — z nieosiągniętą medianą czasu przeżycia; 2) pośredniego (1–2 pkt.) 
— z medianą czasu przeżycia wynoszącą 24,5 roku; 3) wysokiego (3–4 pkt.) — z media-
ną czasu przeżycia wynoszącą 13,8 roku (tab. 1.6.3).

U chorych z mutacjami genu CALR stwierdzono istotnie większą liczbę PLT, niższe 
stężenie hemoglobiny i mniejszą liczbę krwinek białych oraz niższe ryzyko powikłań za-
krzepowych w porównaniu z pacjentami, którzy mają mutacje w genie JAK [20, 21].

Zaproponowany w 2012 roku wskaźnik prognostyczny IPSET (International Prognostic 
Score for ET), służący do prognozowania przeżycia całkowitego (OS, overall survival), 
uwzględnia 3 czynniki ryzyka przy rozpoznaniu: 1) wiek co najmniej 60 lat (2 pkt.); 2) licz-
bę leukocytów wynoszącą 11 G/l i więcej (1 pkt); 3) obecność epizodów zakrzepowych 
w wywiadzie (1 pkt) [22].

Tabela 1.6.2. Skala prognostyczna oceny ryzyka powikłań zakrzepowych u chorych 
na nadpłytkowość samoistną IPSET-thrombosis (International Prognostic Score for ET 
for thrombosis) (źródło [19])

Czynnik ryzyka Liczba punktów Grupa ryzyka

Wiek > 60 lat 1 Niskie — 0–1 pkt.

Występowanie  1 spośród 3 czynników: nadciś-
nienie tętnicze, cukrzyca, palenie tytoniu

1 Pośrednie — 2 pkt.

Powikłania zakrzepowe w wywiadzie 2 Wysokie  3 pkt.

Obecność mutacji JAK2 V617F 2

Tabela 1.6.3. Skala prognostyczna oceny przeżycia chorych na nadpłytkowość samoistną 
IPSET (International Prognostic Score for ET) (źródło [22])

Czynnik ryzyka Liczba punktów Grupa ryzyka Mediana czasu 
przeżycia

Wiek  60 lat 2 Niskie — 0 pkt. Nieosiągnięta

Liczba WBC  11 G/l 1 Pośrednie — 1–2 pkt. 24,5 roku

Zakrzepica w wywiadzie 1 Wysokie — 3–4 pkt. 13,8 roku

WBC (white blood cells) — liczba krwinek białych
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1.6.5. Leczenie
Celem leczenia chorych na ET jest przede wszystkim obniżenie ryzyka powikłań za-

krzepowych. Ponadto wśród celów leczenia należy uwzględnić zmniejszenie ryzyka krwa-
wienia oraz eliminację objawów ogólnych towarzyszących chorobie. Przy podejmowaniu 
decyzji terapeutycznych należy uwzględniać ryzyko transformacji ET do ostrej białaczki 
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) i post-ET MF. Decyzję o rodzaju terapii należy 
podjąć po ocenie ryzyka zakrzepowego u pacjenta [10–12] (ryc. 1.6.1).

Skuteczność kwasu acetylosalicylowego (ASA, acid acetylsalicylic) u pacjentów z ET 
nie była oceniana w randomizowanych badaniach klinicznych. Jednak, zgodnie z zale-
ceniami ELN (European LeukemiaNet) i ESMO (European Society for Medical Onco-
logy), wszyscy chorzy na ET powinni być leczeni małą dawką ASA (75–100 mg) (IIB) 
[11, 12]. Wykazano, że ASA obniża ryzyko zarówno żylnych, jak i tętniczych powikłań za-
krzepowych. Ponadto u znacznego odsetka chorych znosi objawy związane z zaburzenia-
mi w mikrokrążeniu, takimi jak erytromelalgia, bóle głowy, parestezje, zaburzenia widze-
nia. U pacjentów z bardzo wysoką liczbą PLT (> 1000 G/l) należy zachować ostrożność 
przy włączaniu ASA ze względu na możliwe współwystępowanie AvWS. W tej grupie osób 
należy oznaczyć aktywność kofaktora rystocetyny i wstrzymać terapię przeciwpłytkową 
w przypadku, gdy aktywność ta jest mniejsza niż 30%. Aktywność kofaktora rystocetyny 
należy również oznaczyć u pacjentów z objawami skazy krwotocznej, na przykład krwawie-
niami z błon śluzowych [10–12].

Rycina 1.6.1. Schemat terapii chorych na nadpłytkowość samoistną zależnie od grupy ryzy-
ka; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; VKA (vitamin K antagonist) — anta-
goniści witaminy K; HU (hydroxyurea) — hydroksymocznik; IFNa — interferon a

≤
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Niektórzy eksperci nie zalecają stosowania ASA u chorych z ET o bardzo niskim 
ryzyku zakrzepowym (< 60. rż. bez zakrzepicy w wywiadzie, bez mutacji JAK2, bez ser-
cowo-naczyniowych czynników ryzyka), natomiast w ET z wysokim ryzykiem zakrzepowym 
i dodatkowo obecnością sercowo-naczyniowych czynników ryzyka proponują stosowanie 
ASA 2 razy/dobę [10].

Pacjenci z grupy zwiększonego ryzyka powikłań zakrzepowych (60. rż. i/lub z epizoda-
mi zakrzepowymi w wywiadzie) dodatkowo kwalifikują się do leczenia cytoredukcyjnego. 
Lekiem pierwszego wyboru w tej grupie jest hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) (IA). 
Wykazano, że zastosowanie HU zmniejsza liczbę powikłań zakrzepowych, nie wpływając 
na prawdopodobieństwo transformacji białaczkowej [23].

W przypadku osób poniżej 40. roku życia część autorów preferuje stosowanie inter-
feronu alfa (IFNa) (IIB). Należy jednak podkreślić, że opublikowane badania z zastosowa-
niem IFNa nie miały charakteru randomizowanego, przeprowadzone były na stosunkowo 
niewielkich grupach pacjentów, z zastosowaniem różnych preparatów IFNa, a przy ocenie 
odpowiedzi kierowano się różnymi kryteriami [24–26]. Uwagi dotyczące stosowania IFNa 
w MPN zamieszczono w rozdziale 1.4.

W przypadku oporności lub nietolerancji leczenia pierwszej linii należy zmienić tera-
pię, odpowiednio, na IFNa, HU, busulfan (u osób > 70. rż., dawkowanie — patrz rozdz. 
1.4) lub anagrelid (IIB). Kryteria nietolerancji lub oporności na HU przedstawiono w tabeli 
1.6.4 [11].

Wyniki badania, w którym porównywano skuteczność HU i anagrelidu w grupie 809 
pacjentów z ET wysokiego ryzyka, opublikowane w 1995 roku, wykazały, że w grupie le-
czonej anagrelidem występowało więcej tętniczych powikłań zakrzepowych (iloraz szans 
[OR, odds ratio] 2,16; p = 0,03), powikłań krwotocznych (OR 2,61; p = 0,008) oraz trans-
formacji do MF (OR 2,92; p = 0,01), natomiast istotnie mniej żylnych powikłań zakrze-
powych (OR 0,27; p = 0,006) [27, 28]. W kolejnym badaniu służącym porównaniu HU 
i anagrelidu (ANAHYDRET), przeprowadzonym w grupie 259 chorych z rozpoznaniem ET 
zgodnym z kryteriami WHO, z 2008 roku nie wykazano różnic pod względem skuteczności 
obu leków w zakresie częstości powikłań zakrzepowych i krwotocznych [28]. W badaniu 
ANAHYDRET nie opublikowano danych dotyczące transformacji ET do MF.

W przypadku konieczności szybkiego zmniejszenia liczby PLT można rozważyć prze-
prowadzenie zabiegu trombocytoferezy.

Tabela 1.6.4. Kryteria nietolerancji/oporności na hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) 
u pacjentów z nadpłytkowością samoistną według European LeukiemiaNet (źródło [11])

1. Liczba PLT > 600 G/l mimo  3-miesięcznej terapii HU w dawce  2 g/d. lub
2. Liczba PLT > 400 G/l, liczba leukocytów < 2,5 G/l w przypadku stosowania dowolnej dawki 

HU lub
3. Liczba PLT > 400 G/l, stężenie hemoglobiny < 10 g/dl w przypadku stosowania dowolnej 

dawki HU lub
4. Niehematologiczne działania niepożądane związane z HU, takie jak: owrzodzenia na skórze 

i śluzówkach lub inne objawy skórno-śluzówkowe, gorączka, objawy ze strony przewodu 
pokarmowego

PLT (platelets) — płytki krwi
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U wszystkich chorych na ET należy zwrócić uwagę na eliminację czynników ryzyka 
chorób układu sercowo-naczyniowego, ze szczególnym uwzględnieniem zaprzestania pa-
lenia tytoniu. Stosowanie hormonalnych leków antykoncepcyjnych i hormonalnej terapii 
zastępczej jest niewskazane.

1.6.5.1. Kryteria odpowiedzi na leczenie
Zaproponowane przez ekspertów ELN w 2009 roku kryteria odpowiedzi na leczenie 

dotyczą odpowiedzi kliniczno-hematologicznej, molekularnej i histopatologicznej [11]. 
Odpowiedź kliniczno-hematologiczna uwzględnia liczbę PLT, liczbę leukocytów, wielkość 
śledziony i obecność objawów związanych z chorobą. Kryteria ELN mają zastosowanie 
przede wszystkim w badaniach klinicznych i dotychczas nie udowodniono, by spełnienie 
warunków odpowiedzi całkowitej wpływało na OS pacjentów.

1.6.6. Rokowanie
Czas przeżycia chorych na ET nie różni się istotnie od przewidywanego czasu prze-

życia w dobranej wiekowo grupie kontrolnej. Transformacja do AML zdarza się rzadko 
i dotyczy mniej niż 2% pacjentów. U 2–6% występuje transformacja do MF [22].

1.6.7. Szczególne sytuacje kliniczne
Zalecenia dotyczące postępowania u kobiet z MPN w okresie ciąży zamieszczono 

w rozdziale 1.4.
Postępowanie w zakrzepicy żyły wrotnej i zakrzepicy żył wątrobowych oraz w okresie 

okołooperacyjnym jest podobne jak u pacjentów z czerwienicą prawdziwą (patrz rozdz. 
1.4.).
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1.7. Mastocytoza
Krzysztof Lewandowski

1.7.1. Wprowadzenie
Mastocytoza układowa jest klonalną chorobą komórki macierzystej szpiku. Nowotwo-

rowe mastocyty wywodzą się z wielopotencjalnej komórki krwiotwórczej szpiku CD34+/
/KIT+. W przebiegu choroby dochodzi do powstawania nacieków z morfologicznie i immu-
nofenotypowo zmienionych mastocytów w jednym narządzie lub wielu narządach.

1.7.2. Epidemiologia
Częstość występowania mastocytozy nie została do końca określona. Szacuje się, że 

wynosi ona 5–10 przypadków/mln osób z ogólnej populacji na rok [1]. Choroba może się 
pojawić w każdym wieku. Obserwuje się dwa piki zachorowań: w dzieciństwie i w 2.–4. de-
kadzie życia [2]. U dzieci choroba przebiega zwykle łagodniej i może całkowicie ustąpić. 
U dorosłych przebieg jest zazwyczaj dłuższy, z tendencją do przechodzenia w postacie 
bardziej agresywne.

1.7.3. Patogeneza
Większość przypadków mastocytozy ma charakter sporadyczny, związany z wystąpie-

niem autoaktywującej mutacji somatycznej w obrębie genu KIT kodującego białko recep-
torowe dla czynnika wzrostu komórek tucznych/komórek macierzystych (SCFR, mast/
/stem cell growth factor receptor). Częstość występowania mutacji i ich charakter zależą 
od typu choroby. W mastocytozie u osób dorosłych w ponad 80% przypadków stwierdza 
się obecność mutacji genu KIT D816V lub rzadziej (< 5%) — D816Y, D816H, D816F, 
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D820G, V560G, F522C, E839K, V530I czy K509I. U niewielkiej liczby chorych potwier-
dzono także obecność innych mutacji somatycznych oraz występowanie genów fuzyj-
nych FIP1L1/PDGFRa, AML1/ETO (RUNX1/RUNX1T1). U pacjentów z zaawansowanymi 
postaciami choroby KIT D816V-dodatnich obserwuje się dodatkowo: defekty w obrębie 
genów kodujących białka sygnałowe (CBL, JAK2, KRAS, NRAS), epigenetyczne czynniki 
transkrypcyjne (ASXL1, DNMT3A, EZH2, TET2) lub czynniki zaangażowane w mechanizm 
składania mRNA, w tym SRSF2, SF3B1, U2AF1 [3]. Obecność mutacji genu c-KIT wydaje 
się wystarczająca do wystąpienia indolentnej postaci mastocytozy. Transformacja do po-
staci bardziej agresywnych wymaga dodatkowych defektów molekularnych, w tym między 
innymi w obrębie nowotworowego genu supresorowego TET2 [3].

Mastocytozie mogą towarzyszyć objawy innego nowotworu układu krwiotwórczego 
(90%) lub układu chłonnego (10%).

1.7.4. Diagnostyka
1.7.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne mastocytozy są bardzo różnorodne. Choroba może się ograniczać 
do obecności jedynie zmian skórnych (CM, cutaneous mastocytosis) lub mieć charakter 
układowy (SM, systemic mastocytosis), z wykładnikami nacieczenia oraz dysfunkcji wielu 
narządów, w tym wątroby, śledziony oraz szpiku. U dzieci częściej występuje CM, a do 
zachorowania dochodzi zwykle w ciągu pierwszych 2 lat życia. W większości tych przypad-
ków obserwuje się jednak spontaniczną regresję zmian skórnych.

Przebieg kliniczny SM może mieć różny charakter: od postaci łagodnych (ISM, indo-
lentna SM) do postaci o przebiegu agresywnym, zagrażającym życiu. Objawy SM można 
podzielić na 5 podstawowych kategorii: 1) systemowe, takie jak zmęczenie, utrata masy 
ciała, gorączka; 2) skórne; 3) zależne od uwalniania mediatorów z komórek tucznych, ta-
kie jak hipotonia, wstrząs, choroba wrzodowa, biegunka; 4) kostno-mięśniowo-stawowe; 
5) występowanie bólów i zmian o typie osteopenii/osteoporozy.

Poza objawami zależnymi od zajęcia określonego narządu większość chorych pre-
zentuje objawy zależne od uwalniania mediatorów z komórek tucznych, w tym histaminy 
i cytokin uczestniczących w procesach zapalnych. Rodzaj objawów w dużej mierze zależy 
od wieku chorego. U dzieci dominują objawy skórne (70–90%), zwykle pod postacią po-
krzywki (urticaria pigmentosa) lub odosobnionych/wieloogniskowych nacieków. Choroba 
ma tendencję do samoistnego ustępowania, z reguły w okresie dojrzewania. W przeci-
wieństwie do dziecięcych postaci mastocytozy u osób dorosłych choroba ma przeważnie 
postać układową, progresywną i przebiega bardziej agresywnie. Oprócz zajęcia narządów 
wewnętrznych u większości chorych objawy występują również na skórze. Mastocytoza 
może mieć bardzo różnorodny obraz kliniczny. Z tego powodu wyodrębniono różne po-
staci choroby (tab. 1.7.1). Część objawów jest bardzo istotna dla przebiegu schorzenia 
oraz rokowania. W najnowszych opracowaniach klasyfikacyjnych nazwano je objawami 
typu B i C (tab. 1.7.2). Po ustaleniu rozpoznania SM należy ocenić stopień zaawan-
sowania nowotworu — czy jest to ISM, tląca się SM (SSM, smoldering SM), czy agre-
sywna SM (ASM, aggressive SM). Rozpoznanie poszczególnych postaci ułatwia analiza 
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obecności poszczególnych objawów B i C. Stwierdzenie objawów B zwykle oznacza dużą 
masę komórek nowotworowych i niewystępowanie zaburzeń funkcji narządów. Algorytm 
diagnostyczny umożliwiający rozpoznawanie poszczególnych postaci SM przedstawiono 
na rycinie 1.7.1 (IIIB).

1.7.4.2. Badania laboratoryjne
U chorych z mastocytozą obserwuje się wiele zmian w badaniach obrazowych oraz 

w wynikach badań laboratoryjnych. Większość chorych z SM (95%) ma podwyższone stę-
żenie tryptazy w surowicy, które koreluje z masą komórek nowotworowych. Jeśli stężenie 
tryptazy stale utrzymuje się powyżej 20 ng/ml, to spełnionej jest mniejsze kryterium 
rozpoznania SM według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 

Tabela 1.7.1. Charakterystyka laboratoryjna i kliniczna poszczególnych postaci mastocy-
tozy układowej (SM, systemic mastocytosis) (źródło [4])

Postać mastocytozy układowej Typowe zmiany/objawy

Indolentna postać mastocytozy ukła-
dowej (ISM, indolent SM)

Spełnione kryteria rozpoznania SM, ale nie występu-
ją objawy C ani zmiany odpowiadające rozpoznaniu 
AHNMD. Masa komórek tucznych jest mała, ale zmia-
ny skórne są często obecne. W tej postaci choroby 
można wyodrębnić dwie postaci:

 — mastocytozę szpiku kostnego: ISM z zajęciem 
szpiku, ale bez zmian skórnych

 — tlącą się SM: ISM, ale z obecnością  2 objawów 
B, przy nieobecności objawów C. Zwykle obecne są 
zmiany skórne

Mastocytoza układowa powiązana 
z obecnością innego nowotworu 
hematologicznego (SM-AHNMD, sys-
temic mastocytosis with associated 
clonal hematological non-mast-cell 
lineage disease)

Spełnione są kryteria rozpoznania SM i kryteria rozpo-
znania danego nowotworu układu krwiotwórczego wg 
klasyfikacji WHO

Agresywna mastocytoza układowa 
(ASM, aggressive SM)

Spełnione są kryteria rozpoznania SM. Obecny  1 
z objawów C. Bez cech białaczki z komórek tucznych. 
Zmienne występowanie zmian skórnych

Białaczka z komórek tucznych (MCL, 
mast cell leukemia)

Spełnione są kryteria rozpoznania SM. W badaniu 
szpiku obecny rozsiany naciek, zwykle zbity, złożony 
z atypowych, niedojrzałych komórek tucznych. Odse-
tek komórek tucznych w biopsji aspiracyjnej  20%. 
Wyodrębnia się 2 postaci choroby:

 — postać typową: komórki tuczne stanowią  10% 
krwinek białych we krwi obwodowej

 — postać niebiałaczkową: komórki tuczne stanowią 
< 10% krwinek białych we krwi obwodowej. W po-
staci tej zwykle nieobecne są zmiany skórne

AHNMD (associated clonal hematological non-mast cell lineage disease) — towarzysząca klonalna choroba hematologiczna 
wywodząca się z innej niż komórki tuczne linii krwiotwórczej; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia
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Tabela 1.7.2. Charakterystyka objawów B oraz objawów C u chorych na mastocytozę 
(źródło [4])

Objawy typu B Objawy typu C*

Obecność nacieku z komórek tucznych w obrębie szpiku 
(> 30%) w formie ogniskowych, gęstych agregatów ze stężeniem 
całkowitym tryptazy we krwi > 200 ng/ml

Objawy niewydolności szpiku 
kostnego pod postacią jedno- 
lub wieloliniowej cytopenii 
(ANC < 1 G/l, stężenie 
Hb < 10 g/dl lub liczba 
płytek < 100 G/l)

Obecność objawów dysplazji lub mieloproliferacji w linii innej 
niż linia komórek tucznych, niespełniających jednak kryte-
riów rozpoznania innego nowotworu układu krwiotwórczego 
(AHNMD), przy prawidłowych lub nieznacznie nieprawidłowych 
wynikach morfologii i rozmazu krwi

Hepatomegalia w badaniu 
przedmiotowym z cechami 
laboratoryjnymi uszkodzenia 
narządu, wodobrzusze i/lub 
nadciśnienie wrotne

Hepatomegalia bez zmian w testach czynnościowych wątroby, 
i/lub splenomegalia w badaniu przedmiotowym bez cech hiper-
splenizmu, i/lub powiększenie węzłów chłonnych w badaniu 
przedmiotowym lub w badaniach obrazowych (> 2 cm)

Splenomegalia w badaniu 
przedmiotowym z cechami 
hipersplenizmu

Zajęcie układu kostnego z obecnością dużych zmian osteoli-
tycznych i/lub złamań patologicznych Objawy zespołu złego 
wchłaniania z utratą masy ciała w wyniku obecności nacieku 
z komórek tucznych w przewodzie pokarmowym

*Muszą się wiązać z obecnością nacieku z komórek tucznych; ANC (absolute neutrophil count) — bezwzględna liczba neutro-
filów; Hb — hemoglobina; AHNMD (associated clonal hematological non-mast-cell lineage disease) — towarzysząca klonalna 
choroba hematologiczna wywodząca się z innej niż komórki tuczne linii krwiotwórczej

Organization). Stwierdzenie występowania objawów C sugeruje obecność zmian narzą-
dowych w wyniku nacieczenia nowotworowego. Z tego powodu niezbędna jest szczegóło-
wa ocena obecności zmian chorobowych za pomocą badań obrazowych (ultrasonografii 
[USG], tomografii komputerowej [CT, computed tomography]). W przypadku potwierdze-
nia ich obecności niezbędne jest wykonanie biopsji zmian z oceną immunohistochemicz-
ną (III B) [5].

1.7.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Nowotworowe mastocyty wywodzą się z wielopotencjalnej komórki krwiotwórczej szpi-

ku CD34+/KIT+. W przypadkach typowych wykazują ekspresję tryptazy, chymazy i antyge-
nu CD117 oraz nieprawidłową ekspresję powierzchniowych antygenów CD2 i/lub CD25. 
W większości przypadków (90%) stwierdza się w nich obecność mutacji genu KIT D816V 
lub rzadziej (5%): D816Y, D816H, D816F. Ich występowanie jest typowe dla mastocytozy 
u osób dorosłych. W postaciach pediatrycznych rzadziej stwierdza się obecność mutacji 
genu KIT (ok. 30%).

1.7.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Zgodnie z klasyfikacją WHO [4] wyróżnia się następujące postaci mastocytozy: 1) skór-

ną — CM; 2) indolentną — ISM; 3) powiązaną z występowaniem innego nowotworu 
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hematologicznego (SM-AHNMD, systemic mastocytosis with associated clonal hemato-
logical non-mast cell lineage disease); 4) agresywną — ASM; 5) białaczkę z komórek 
tucznych (MCL, mast cell leukemia); 6) mięsaka z komórek tucznych (MCS, mast cell 
sarcoma); 7) pozaskórną mastocytoma (extracutaneous mastocytoma). W różnicowaniu 
należy uwzględnić różne jednostki chorobowe, szczególnie w przypadkach z brakiem ty-
powych zmian skórnych. Ich zestawienie przedstawiono w tabeli 1.7.3.

Tak Nie

 20% MC 
w rozmazie szpiku

Bez objawów C*
Objawy C*: 

Cytopenia 
ologiczne 
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t
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+
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E

T 2

w wiotwórczej 

MCL 
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i inne
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a
bez cytopenii 
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Rycina 1.7.1. Algorytm diagnostyczny w zaawansowanych przypadkach mastocytozy ukła-
dowej (SM, systemic mastocytosis) (zmodyfikowano na podstawie [4]); *patrz tab 1.7.2; 
AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) 
— zespół mielodysplastyczny; MPN (myeloproliferative neoplasm) — nowotwór mieloprolife-
racyjny; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekła białaczka mielomonocyto-
wa; CEL (chronic eosinophilic leukemia) — przewlekła białaczka eozynofilowa; MC (mast cell) 
komórka tuczna; MCL (mast cell leukemia) — białaczka z komórek tucznych; ASM (aggressi-
ve systemic mastocytosis) — agresywna mastocytoza układowa
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Tabela 1.7.3. Różnicowanie mastocytozy układowej (SM, systemic mastocytosis) z wy-
branymi chorobami oraz zespołami chorobowymi

Objaw kliniczny/laboratoryjny Choroba (zespół chorobowy)

Cytopenia + podwyższone stężenie tryptazy* MDS

AML

Nadpłytkowość i/lub włóknienie w szpiku i spleno-
megalia + podwyższone stężenie tryptazy*

PMF

ET, RARS-T

Leukocytoza + eozynofilia + podwyższone stężenie 
tryptazy*

CEL

CML

AML M4eo wg FAB, MPN

z rearanżacją PDGFR lub FGFR1

Leukocytoza z obecnością blastów + podwyższone 
stężenie tryptazy*

AML

CML w okresie kryzy blastycznej

Wzrost zawartości krążących komórek metachroma-
tycznych

CML (faza przewlekła lub akceleracji)

MML CBL

Limfadenopatia i hepato-/splenomegalia NHL

HL**

Masywna osteoliza z obecnością złamań + osteopo-
roza + podwyższone stężenie tryptazy*

PCM***

*Podwyższone stężenie tryptazy > 20 ng/ml jest często stwierdzane u chorych z nowotworami układu krwiotwórczego. U wy-
branych pacjentów z ostrą białaczką szpikową (AML, acute myeloid leukemia) osoczowe stężenie tryptazy może przekraczać 
500 ng/ml; **w przypadkach SM w komórkach nowotworowych zwykle stwierdza się ekspresję CD30; ***u niektórych chorych 
z SM można potwierdzić obecność paraproteiny, a w wyjątkowych przypadkach — objawy szpiczaka plazmocytowego (SM-PCM, 
systemic mastocytosis plasma cell myeloma). Do zmian kostnych w SM zwykle dochodzi niezależnie od obecności paraprote-
iny; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza; 
ET (essential thrombocythemia) — nadpłytkowość samoistna; RARS-T (refractory anemia with ring sideroblasts associated 
with thrombocytosis) — niedokrwistość oporna na leczenie z obecnością patologicznych syderoblastów oraz nadpłytkowością; 
CEL (chronic eosinophilic leukemia) — przewlekła białaczka eozynofilowa; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekła 
białaczka szpikowa; FAB — French–American–British; MPN (myeloproliferative neoplasm) — nowotwór mieloproliferacyjny; 
MML (myelomonocytic leukemia) — białaczka mielomonocytowa; CBL (chronic basophilic leukemia) — przewlekła białaczka 
bazofilowa; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chłoniak nie-Hodgkina; HL (Hodgkin lymphoma) — chłoniak Hodgkina; PCM (pla-
sma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy

1.7.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Po ustaleniu rozpoznania SM należy określić postać nowotworu (ISM, SSM czy ASM) 

z uwzględnieniem występowania lub niewystępowania objawów B i C (tab. 1.7.1). Stwier-
dzenie objawów B oznacza występowanie dużej masy komórek nowotworowych, ale bez 
cech uszkodzenia funkcji narządów, objawy C zaś wskazują na uszkodzenie funkcji na-
rządów wynikające z obecności nacieków nowotworowych, co wymaga potwierdzenia za 
pomocą biopsji.

Kryteria SSM są spełnione wtedy, gdy występują co najmniej 2 objawy B, ale nie ma 
cech uszkodzenia narządowego. Jeśli obecny jest co najmniej jeden objaw C, wtedy chory 
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spełnia kryteria ASM lub — gdy dodatkowo stwierdza się co najmniej 20% nowotworo-
wych mastocytów w szpiku kostnym — MCL.

1.7.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Najważniejszym czynnikiem prognostycznym jest postać choroby według klasyfikacji 

WHO (postać indolentna v. agresywne postaci mastocytozy, patrz podrozdz. 1.7.4.4).

1.7.5. Leczenie
Leczenie u osób dorosłych ma charakter zindywidualizowany. Jest wynikiem różno-

rodnego przebiegu klinicznego oraz braku możliwości poznania molekularnego podłoża 
choroby u poszczególnych pacjentów. W przypadkach SM z obecnymi mutacjami dome-
ny transbłonowej c-KIT (np. F522C, K509I) opisano znaczną poprawę po zastosowaniu 
inhibitora kinaz tyrozynowych — imatynibu. Pewne nadzieje wiąże się z nowymi lekami 
celowanymi molekularnie (midostauryna/PKC412), których zastosowanie może istotnie 
zmienić rokowanie w tej grupie pacjentów. Skuteczność zabiegów przeszczepienia allo-
genicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation) u chorych z zaawansowanymi postaciami choroby nie została 
dotąd w pełni potwierdzona. Wiadomo jednak, że nawet w przypadku pomyślnego prze-
szczepienia po przygotowaniu mieloablacyjnym czas trwania odpowiedzi jest krótki.

Z tego powodu leczenie zdefiniowanych postaci SM w większości przypadków ma 
charakter objawowy, nakierowany na łagodzenie objawów cytokinowych związanych z de-
granulacją komórek tucznych (MCMRS, mast cell mediator release syndrome). Najczę-
ściej są to: świąd, pokrzywka, rumień, obrzęki naczyniowe, biegunka, napady anafilaksji. 
Postępowanie objawowe obejmuje również zapobieganie zależnemu od obecności na-
cieków z komórek tucznych uszkodzeniu/upośledzeniu funkcji narządów, w tym zmian 
kostnych (złamania, osteoporoza), zaburzeniom czynności wątroby i/lub śledziony (hi-
persplenizm). Równie ważne jest stosowanie terapii substytucyjnej preparatami krwio-
pochodnymi, jak też leczenie cytoredukcyjne w przypadkach zaawansowanych, opornych 
na leczenie czy o progresywnym przebiegu. Decyzję o rozpoczęciu leczenia należy podej-
mować na podstawie analizy obecności określonych objawów chorobowych, typu choroby 
oraz obecności defektów molekularnych powiązanych z aktywnością procesu chorobo-
wego.

Opracowane przez IWG-MRT (International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment) i ECNM (European Competence Network on Mastocytosis) 
kryteria przedstawiono w tabelach 1.7.4 i 1.7.5 [5]. W przyjętych uzgodnieniach użyto 
terminu „uszkodzenie narządów” (organ damage) zamiast stosowanego uprzednio termi-
nu „objawy C”. W propozycji tej w zaawansowanych postaciach SM rozróżniono kryteria 
uszkodzenia narządów niehematologicznych od uszkodzenia narządów hematologicz-
nych. Zdefiniowano także na nowo podstawy oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie 
(m.in. poprawy klinicznej [CI, clinical improvement]).
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1.7.5.1. Indolentna postać mastocytozy
W większości przypadków postępowanie ma charakter profilaktyczny lub objawowy. 

Po analizie wywiadu chorobowego zaleca się unikanie czynników inicjujących degranu-
lację komórek tucznych, takich jak leki (kwas acetylosalicylowy, środki znieczulające), 
ukąszeń (jady), a także spożywania alkoholu i zażywania narkotyków. W przypadku wystą-
pienia objawów sugerujących MCMRS należy jak najszybciej zastosować leki antyhista-
minowe (antagoniści receptora H i H), kromoglikan dwusodowy i/lub epinefrynę (IIIB) [4].

1.7.5.2. Agresywna postać mastocytozy
Dane dotyczące skuteczności interferonu alfa (IFNa) w leczeniu chorych na SM opu-

blikowano w 1992 roku [6]. Wykazano skuteczność leku w łagodzeniu nasilenia obja-
wów związanych z degranulacją komórek tucznych. Później potwierdzono skuteczność 
IFNa

2b
 w zakresie zmniejszenia stopnia nacieczenia szpiku kostnego, nasilenia cytope-

nii, zmniejszenia nasilenia procesu osteoporozy, organomegalii, wodobrzusza, a także 
zmian skórnych [7]. Jednak nie u wszystkich chorych podanie tego leku powoduje po-
prawę kliniczną. Odsetek odpowiedzi większych, rozumianych jako całkowite ustąpienie 
przynajmniej jednego z objawów C stwierdzanych wyjściowo, ocenia się na 20–30%. Jego 
skuteczność i tolerancję stosowania poprawia jednoczesne zastosowanie kortykostero-
idów [8, 9]. Jak dotąd nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki jest optymalny 
czas stosowania IFNa oraz jaka jest odpowiednia dawka. Zauważono bowiem, że efekt 
terapeutyczny stosowania leku u większości chorych jest nietrwały, a do utraty uzyska-
nych odpowiedzi w większości przypadków dochodzi kilka miesięcy po zaprzestaniu jego 
podawania. Według ostatnio opublikowanych zaleceń leczenie IFNa należy rozpoczynać 
od dawki 1–3 mln j. podskórnie 3 razy w tygodniu, zwiększając dawkę w miarę tolerancji 
oraz odpowiedzi do 3–5 mln j. 3–5 razy w tygodniu (IIIB). Jednocześnie należy stosować 
prednizolon w dawce 30–60 mg/dobę doustnie przez pierwsze 2–3 miesiące. W przypad-
ku dobrej tolerancji terapię za pomocą INFa należy kontynuować do czasu utrzymywania 
się odpowiedzi [10].

Skuteczność kladrybiny potwierdzono we wszystkich postaciach SM (IIIB). Lek wy-
kazuje aktywność cytostatyczną w odniesieniu do komórek tucznych zarówno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo [11]. Doświadczenia kliniczne wskazują, że lek należy sto-
sować w przypadkach wymagających szybkiej redukcji masy guza, a także u chorych 
z opornością na IFNa lub jego nietolerancją. Zalecana dawka kladrybiny wynosi 5 mg/
/m2 (w 2-godz. infuzji lub podskórnie) przez kolejnych 5 dni co 4–6 tygodni [12–14]. 
Lek wykazuje aktywność in vitro zarówno w odniesieniu do komórek z typem dzikim KIT, 
jak też do form zmutowanych (F522C, V560G). Nie stwierdzono jednak jego aktywności 
w stosunku do komórek z najczęściej występującą mutacją D816V.

Imatynib został zaaprobowany przez amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia dorosłych chorych na ASM z nieobecną 
mutacją KIT D816V lub nieznanym stanem mutacyjnym genu KIT (IIB). Zalecana dawka 
leku wynosi 400 mg/dobę. Istnieją doniesienia wskazujące, że z powodzeniem można 
go stosować również u chorych z potwierdzoną obecnością mutacji c-KIT wrażliwych na 
imatynib [15].
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W badaniach eksperymentalnych dazatynib okazał się skuteczny w przypadku ko-
mórek z obecnymi mutacjami c-KIT, w tym z mutacją D816V (IIIB) [16]. Lek wykazuje 
jednak umiarkowaną aktywność w SM z obecną mutacją D816V [17, 18]. Jak dotąd nie 
ustalono, w jakich postaciach SM zastosowanie leku przynosi istotną korzyść. Rekomen-
dowaną dawką jest 70–140 mg/dobę doustnie.

W warunkach in vitro midostaurin (PKC412) hamuje aktywność zmutowanej kinazy KIT 
(D816Y, D816V) [19]. W niedawno przedstawionych wynikach badania II fazy wykazano, 
że podanie leku w dawce 100 mg 2 razy/dobę u chorych z zaawansowanymi postaciami 
SM pozwala uzyskać większą odpowiedź u ponad 60% z nich (IIB). Po obserwacji trwającej 
27 miesięcy nie osiągnięto mediany czasu trwania odpowiedzi oraz mediany przeżycia. Do 
redukcji dawek leku w związku z wystąpieniem objawów toksycznych doszło u 56% chorych 
(nudności, wymioty, biegunka, zmęczenie, cytopenie) [20]. Wskazaniem do stosowania 
leku w monoterapii według aktualnej charakterystyki produktu leczniczego są ASM u osób 
dorosłych, mastocytoza układowa z towarzyszącym nowotworem układu krwiotwórczego 
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm) oraz MCL.

1.7.5.3. Mastocytoza z towarzyszącym nowotworem 
mieloproliferacyjnym FIP1L1-PDGFRa-dodatnim

Doświadczenia w zakresie leczenia chorych na tę postać mastocytozy są ograniczone 
(IIIB). W jednym z doniesień z Mayo Clinic imatynib stosowno w dawce 400 mg w okresie 
indukcji remisji oraz 200–400 mg/dobę w okresie podtrzymywania uzyskanej odpowie-
dzi. W grupie 27 pacjentów całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł 18%, a mediana czasu 
trwania odpowiedzi była równa 19,6 miesiąca. Najwyższy odsetek odpowiedzi potwier-
dzono dla chorych z ASM (50%) (IIIB) [13].

1.7.5.4. Mastocytoza układowa z obecnością 
innego nowotworu hematologicznego

Postępowanie w przypadkach SM z obecnością innego nowotworu hematologicznego 
powinno być nakierowane na leczenie typowe dla określonej choroby towarzyszącej [4].

1.7.6. Obserwacja po leczeniu
Monitorowanie aktywności procesu chorobowego powinno uwzględniać badanie 

podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne. W przypadkach ze zidentyfikowanym defek-
tem molekularnym wskazana jest ocena jego obecności metodą jakościową. Podobnie 
w przypadku progresji choroby lub utraty uprzednio uzyskanej odpowiedzi należy rozważyć 
celowość ponownego wykonania badań laboratoryjnych (w tym molekularnych) w celu 
identyfikacji zmian odpowiedzialnych za niepowodzenie terapii/progresję choroby.

1.7.7. Rokowanie
W przypadku CM zarówno u dorosłych, jak i u dzieci rokowanie jest dobre. W więk-

szości przypadków SM przeżycie całkowite jest zbliżone do przeżycia osób z populacji 
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ogólnej. Przeciwnie u chorych z postaciami SM o agresywnym przebiegu — w porównaniu 
z osobami z populacji ogólnej ich przeżycie całkowite jest krótsze i wynosi 41 miesięcy 
w przypadku pacjentów z ASM, 24 miesiące w SM-AHNMD oraz 2 miesiące u chorych 
z MCL. W przypadkach SM-AHNMD przeżycie jest bardzo zróżnicowane i wynosi średnio 
31 miesięcy u chorych na nowotwór mieloproliferacyjny, 15 miesięcy w przypadkach 
z towarzyszącą przewlekłą białaczką mielomonocytową, 13 miesięcy w przypadkach 
z zespołem mielodysplastycznym oraz 11 miesięcy w przypadkach z towarzyszącą ostrą 
białaczką. Ostatnio wykazano także, że zarówno obecność mutacji c-KIT D816V w więcej 
niż jednej linii komórkowej, jak i zawartość allelu c-KIT D816V mają istotny wpływ na 
przebieg i fenotyp choroby [21].
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1.8. Nowotwory mieloidalne i limfoidalne 
przebiegające z eozynofi lią

Grzegorz Helbig

1.8.1. Defi nicja hipereozynofi lii i zespołu hipereozynofi lowego
Hipereozynofilia (HE) oznacza liczbę komórek kwasochłonnych we krwi obwodowej 

powyżej 1,5 G/l, obserwowaną co najmniej 2-krotnie w odstępie miesięcznym, i/lub 
tkankowy naciek komórkami kwasochłonnymi, który jest definiowany następująco:

 — odsetek komórek kwasochłonnych w szpiku wynosi więcej niż 20% wszystkich komó-
rek jądrzastych i/lub

 — naciek tkankowy komórkami kwasochłonnymi jest znaczący w opinii oceniającego 
patomorfologa, i/lub

 — stwierdza się tkankowe depozyty białek uwalnianych z ziarnistości kwasochłonnych 
(może temu towarzyszyć obecność infiltracji kwasochłonnej tkanek lub jej brak).
Zespół hipereozynofilowy (HES, hypereosinophilic syndrome) wymaga spełnienia 

3 kryteriów:
 — wykazania HE we krwi obwodowej; 
 — stwierdzenia uszkodzenia narządu lub tkanki będącego wynikiem nacieku kwaso-
chłonnego i/lub obecności depozytów białek kwasochłonnych:
• włóknienia serca, płuc, skóry lub innych narządów,
• zakrzepicy z zatorowością lub bez niej,
• rumienia skórnego, owrzodzenia, świądu, obrzęku naczynioruchowego lub innej 

zmiany,
• obwodowej lub ośrodkowej neuropatii,
• innego uszkodzenia narządów mającego niewątpliwy związek z HE;

 — wykluczenia innych niezwiązanych z HE przyczyn uszkodzenia narządów [1].
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1.8.2. Klasyfi kacja nowotworów mieloidalnych i limfoidalnych 
związanych z eozynofi lią

Klasyfikacja nowotworów mieloidalnych i limfoidalnych związanych z eozynofilią opie-
ra się na wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
(tab. 1.8.1) [2, 3] oraz Grupy Roboczej ds. chorób przebiegających z eozynofilią (tab. 
1.8.2) [2].

Tabela 1.8.1. Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) chorób przebiegających z eozynofilią (na podstawie [2, 3])

Jednostka chorobowa Definicja/patogeneza

CEL-NOS HE we krwi obwodowej
Nieobecny chromosom Filadelfia lub gen BCR-ABL1 
Wykluczenie innych Filadelfia-ujemnych nowotworów mieloprolifera-
cyjnych
Brak rearanżacji PDGFRa, PDGFRb, FGFR1, PCM1-JAK2
Odsetek komórek blastycznych we krwi lub szpiku < 20% i wyklu-
czenie inwersji 16 (p13q22) lub translokacji (16;16)(p13;q22) 
Obecność klonalnego zaburzenia cytogenetycznego bądź molekular-
nego lub odsetek blastów we krwi 2–19% i/lub w szpiku 5–19%

Nowotwory mieloidalne 
związane z eozynofilią 
i rearanżacją PDGFRa

Nowotwór mieloproliferacyjny z eozynofilią i obecność rearanżacji 
FIP1L1-PDGFRa lub innych rearanżacji PDGFRa

Nowotwory mieloidalne 
związane z eozynofilią 
i rearanżacją PDGFRb

Nowotwór mieloproliferacyjny z eozynofilią i obecność t(5;12) 
(q32;p13.2) lub onkogenu ETV6-PDGFRb, lub innych rearanżacji 
PDGFRb

Nowotwory mieloidalne 
lub limfoidalne związane 
z eozynofilią i rearanża-
cją FGFR1

Nowotwór mieloproliferacyjny z eozynofilią lub ostra białaczka szpi-
kowa, lub chłoniak z prekursorowych limfocytów T lub B z eozynofi-
lią i obecnością t(8;13)(p11;q12) lub innych z rearanżacją FGFR1

Nowotwory mieloidalne 
lub limfoidalne związane 
z eozynofilią i fuzją 
PCM1-JAK2

Nowotwór mieloproliferacyjny z eozynofilią i t(8;9)(p22;p24.1); 
PCM1-JAK2; rzadko przebiega jak ostra białaczka limfoblastyczna 
z linii B lub T 

HES Wykluczenie:
 — reaktywnej HE
 — subwariantu limfocytowego HES
 — CEL-NOS
 — eozynofilii w przebiegu ostrych białaczek i zespołów mieloprolife-
racyjnych i mielodysplastycznych

 — nowotworów mielo- lub limfoidalnych z eozynofilią i rearanżacja-
mi genów PDGFRa, PDGFRb, FGFR1 oraz PCM1-JAK2

CEL-NOS (chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekła białaczka eozynofilowa, inaczej nieokreślona; 
HE — hipereozynofilia; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a) — receptor a płytkopochodnego czynnika wzrostu; 
PDGFRb (platelet-derived growth factor receptor b) — receptor b płytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth 
factor receptor 1) — receptor czynnika wzrostu fibroblastów 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zespół hipereozynofilowy
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1.8.3. Diagnostyka
Algorytm postępowania diagnostycznego w pierwszej kolejności opiera się na wyklu-

czeniu reaktywnych przyczyn hipereozynofilii, a następnie przeprowadzeniu badań w celu 
zdefiniowania odpowiedniego wariantu zespołu hipereozynofilowego [4] (ryc. 1.8.1).

1.8.4. Obraz kliniczny
Objawy kliniczne u pacjenta z HES są zróżnicowane i zależą od stopnia uszkodzenia 

zajętego narządu. U chorych dominują niecharakterystyczne objawy podmiotowe: zmę-
czenie (26%), kaszel (24%), duszność (16%), bóle mięśniowe i obrzęk naczynioruchowy 
(14%) oraz gorączka (12%). W morfologii krwi obwodowej — oprócz HE — mogą wystę-
pować inne nieprawidłowości i dotyczy to zwłaszcza osób z mieloproliferacyjnym HES 
(M-HES, myeloproliferative-HES). Często we krwi obserwuje się u nich obecność dyspla-
stycznych komórek kwasochłonnych, pojedyncze komórki blastyczne, czasami stwier-
dza się także niedokrwistość i małopłytkowość. Spośród zmian narządowych u chorego 
z HES dominuje zajęcie skóry pod postacią pokrzywki lub obrzęku naczynioruchowego 
(58–69%). U części pacjentów obecne są swędzące grudki lub owrzodzenia śluzówek. 
Manifestacja skórna jest szczególnie częsta w wariancie limfocytowym HES (L-HES, 
lymphocytic HES). Uszkodzenie mięśnia sercowego (20–56% przypadków) przez nacieki 
kwasochłonne jest szczególnie niebezpieczne i kończy się śmiercią u znacznego odsetka 
chorych. Zajęcie serca dotyczy zwłaszcza populacji chorych na postać M-HES. Zajęcie 
układu nerwowego (21–54%) objawia się jako dysfunkcja ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) i/lub obwodowa neuropatia. Pierwotne uszkodzenie OUN występuje pod 
postacią encefalopatii i uszkodzenia górnych neuronów ruchowych. Obwodowo stwier-
dza się polineuropatię czuciowo-ruchową, radikulopatię z towarzyszącą atrofią mięśni. 

Tabela 1.8.2. Klasyfikacja Grupy Roboczej ds. chorób przebiegających z eozynofilią 
(na podstawie [1])

Wariant HES Definicja/patogeneza

Idiopatyczny (IHES) Przyczyna nieznana, wykluczenie przyczyn reaktywnych i klo-
nalnych eozynofilii

Pierwotny (nowotworowy lub 
M-HES)

Podłoże klonalne eozynofilii, wykazanie zwiększonego odsetka 
komórek blastycznych (< 20% w szpiku) i/lub klonalnej 
aberracji cytogenetycznej i/lub molekularnej, np. rearanżacji 
genów PDGFRa, PDGFRb, FGFR1 i PCM1-JAK2

Wtórny (reaktywny) Podłoże nieklonalne eozynofilii, najczęściej związane z nadpro-
dukcją cytokin eozynopoetycznych (zwłaszcza interleukiny 5)

Limfocytowy (subwariant reak-
tywnego HES; L-HES)

Eozynofilia wynika z nadprodukcji cytokin eozynopoetycznych 
przez populację klonalnych limfocytów T

PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a) — receptor a płytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRb (platelet-derived 
growth factor receptor b) — receptor b płytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) — re-
ceptor czynnika wzrostu fibroblastów 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zespół hipereozynofilowy; M-HES (myeloprolifera-
tive-HES) — mieloproliferacyjny HES; IHES (idiopathic HES) — idiopatyczny HES; L-HES (lymphocytic HES) — limfocytowy HES
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→

PDGFRa
PDGFRb, FGFR1 PCM1-JAK2

→

→ 

→

FIP1L1-PDGFRa
ETV6-PDGFRb, FGFR, PCM1-JAK2

→

→

Rycina 1.8.1. Algorytm postępowania diagnostycznego w hipereozynofilii [4] (IIIB); HE — 
hipereozynofilia; HEUS (hypereosinophilia of undetermined significance ) — hipereozynofilia 
o nieokreślonym znaczeniu; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a) — receptor 
a płytkopochodnego czynnika wzrostu; PDGFRb (platelet-derived growth factor receptor b) — 
receptor b płytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) 
— receptor czynnika wzrostu fibroblastów 1; PCM1-JAK2 — pericentriolar material 1–Janus 
kinase 2; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia; L-HES (lympho-
cytic hypereosinophilic syndrome) — limfocytowy zespół hipereozynofilowy; CEL-NOS (chronic 
eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekła białaczka eozynofilowa, inaczej 
nieokreślona; IHES (idiopathic hypereosinophilic syndrome) — idiopatyczny zespół hipereozy-
nofilowy; CSS (Churg-Strauss syndrome) — zespół Churga-Strauss; SLE (systemic lupus ery-
thematosus) — toczeń układowy trzewny; SS (systemic sclerosis) — twardzina układowa; 
WG (Wegener’s granuloma) — ziarniniak Wegenera; HL (Hodgkin lymphoma) — chłoniak Hodgki-
na; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chłoniak nie-Hodgkina; AML (acute myeloid leukemia) — 
ostra białaczka szpikowa; ALL (acute lymphocytic leukemia) — ostra białaczka limfoblastycz-
na; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; USG — badanie 
ultrasonograficzne; EKG — badanie elektrokardiograficzne; TCR (T-cell receptor) — receptor 
T-komórkowy; FISH (fluorescence in situ hybridization) — hybrydyzacja fluorescencyjna in situ
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Manifestacja płucna występuje u 44–49% chorych z HES. Najczęściej charakteryzuje się 
bezproduktywnym kaszlem z prawidłowym radiogramem płuc. Objawy płucne mogą być 
także wynikiem współistniejącej niewydolności serca. Jeśli występują zmiany w obrazie 
radiologicznym płuc, to często mają charakter wysięku w jamach opłucnowych, rozla-
nych nacieków płucnych lub zmian ogniskowych. Odległą konsekwencją zajęcia płuc jest 
rozwój włóknienia. Dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego, pod postacią kwaso-
chłonnego zapalenia przełyku, żołądka lub jelita, dotyczą 23–38% pacjentów. U części 
pacjentów obserwuje się powiększenie wątroby z objawami przewlekłego zapalenia lub 
zakrzepicą żył wątrobowych prowadzącą do zespołu Budd-Chiari. Około 80% chorych z M-
-HES ma powiększoną śledzionę bez cech hipersplenizmu. Pozostałe rzadkie manifesta-
cje kliniczne HES obejmują zaburzenia widzenia oraz zapalenia stawów, jednak każdy 
narząd może być objęty procesem chorobowym [5–7].

Tabela 1.8.3. Leczenie chorób przebiegających z eozynofilią (na podstawie [4]) (IIIB)

Jednostka chorobowa Leczenie

CEL-NOS 1. linia leczenia: hydroksykarbamid lub interefon a
2. linia: imatynib, Ara-C, badania kliniczne, przeszczepienie allo-

genicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

Nowotwory mieloidalne 
związane z eozynofilią 
i rearanżacją PDGFRa

1. linia: imatynib (100–400 mg/d.)
W przypadku oporności: nilotynib lub dazatynib

Nowotwory mieloidalne 
związane z eozynofilią 
i rearanżacją PDGFRb

1. linia: imatynib (400 mg/d.)
W przypadku oporności: nilotynib lub dazatynib

Nowotwory mieloidalne 
lub limfoidalne związane 
z eozynofilią i rearanżacją 
FGFR1

1. linia: schematy jak w przypadku ostrej białaczki limfoblastycz-
nej lub szpikowej

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych
Ratunkowo: midostauryna

Nowotwory mieloidalne 
lub limfoidalne związane 
z eozynofilią i fuzją PCM1-
-JAK2

Inhibitory JAK2: ruksolitynib, gdy kliniczny przebieg jak nowotwór 
mieloproliferacyjny
Chemioterapia z następczym przeszczepieniem allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych, gdy manifestacja jak 
w ostrej białaczce

HES 1. linia: kortykosteroidy (1 mg/kg mc.)
2. linia: hydroksykarbamid lub interferon a
3. linia: imatynib, kladrybina, etopozyd, winkrystyna, badania 

kliniczne (np. mepolizumab czy alemtuzumab), przeszczepie-
niem allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

HEUS Bez leczenia, do rozważenia kortykosteroidy, gdy HE > 5 G/l

CEL-NOS (chronic eosinophilic leukemia not otherwise specified) — przewlekła białaczka eozynofilowa, inaczej nieokreślona; 
Ara-C — arabinozyd cytozyny; PDGFRa (platelet-derived growth factor receptor a) — receptor a płytkopochodnego czynnika 
wzrostu; PDGFRb (platelet-derived growth factor receptor b) — receptor b płytkopochodnego czynnika wzrostu; FGFR1 (fibro-
blast growth factor receptor 1) — receptor czynnika wzrostu fibroblastów 1; JAK2 — Janus kinase 2; PCM1 — pericentriolar 
material 1; HES (hypereosinophilic syndrome) — zespół hipereozynofilowy; HEUS (hypereosinophilia of undetermined signifi-
cance) — hipereozynofilia o nieokreślonym znaczeniu
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1.8.5. Leczenie
W przypadku zdefiniowania molekularnego zespołu hipereozynofilowego leczenie ma 

charakter celowany z zastosowaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych, w pozostałych sytu-
acjach lekiem z wyboru pozostają kortykosteroidy [4] (tab. 1.8.3). W sytuacji wyczerpania 
standardowych opcji terapeutycznych do rozważenia pozostaje przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotwórczych komórek macierzystych.
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1.9. Zespoły mielodysplastyczne
Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek

1.9.1. Wprowadzenie
Zespoły mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) są heterogenną 

grupą nowotworów o różnym przebiegu naturalnym, których wspólnymi cechami są nie-
efektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia jedno-, dwu- lub trójliniowa (pan-
cytopenia) we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostrą białaczkę szpikową 
(AML, acute myeloid leukemia).

Wyróżnia się MDS pierwotne oraz wtórne do leczenia (tMDS, therapy-related MDS) 
chemioterapią i/lub radioterapią. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nie-
znany. Zwiększone ryzyko zachorowania może się wiązać z narażeniem na: związki che-
miczne (benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztucz-
ne, farby do włosów, alkohol), metale ciężkie, dym tytoniowy. Może się także rozwinąć 
w przebiegu niedokrwistości aplastycznej (AA, anemia aplastica).

1.9.2. Epidemiologia
Częstość zachorowań szacuje się na 4 przypadki/100 tys. osób/rok. U osób powyżej 

60. roku życia częstość zachorowań wzrasta do 7–35/100 tys./rok i dalej zwiększa się 
wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowań wynosi 71 lat według rejestru polskiego 
i 74 lata według rejestru europejskiego [1]. Szacuje się, że w Europie należy spodziewać 
się 25 tys. nowych zachorowań rocznie. Na MDS 2-krotnie częściej chorują mężczyźni 
niż kobiety.
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1.9.3. Patogeneza
Rozwój MDS jest związany z nieprawidłowościami proliferacji, dojrzewania i przeżycia 

komórek krwiotwórczych. Jest chorobą klonalną, która powstaje ze zmutowanej komórki 
progenitorowej. Stwierdza się w niej nabyte mutacje powodujące dysplazję i nieefektyw-
ną hematopoezę. Szpik kostny jest zwykle normo- lub bogatokomórkowy, a mimo to we 
krwi stwierdza się cytopenię. Ta nieefektywna hematopoeza wynika z nasilonej apoptozy 
i występuje przede wszystkim we „wczesnych” postaciach MDS, to znaczy w przebiegu 
dysplazji jednej linii komórkowej w MDS (MDS-SLD, MDS with single lineage dysplasia) 
[2], MDS z wieloliniową dysplazją (MDS-MLD, MDS with multilineage dysplasia), MDS 
z obecnością pierścieniowatych syderoblastów (MDS-SLD-RS, MDS-MLD with ring side-
roblasts). W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS z nadmiarem blastów (MDS-
-EB, MDS with excess of blasts) z obecnością mniej niż 10% blastów w szpiku kostnym 
(MDS-EB1) lub w zakresie 10–19% blastów (MDS-EB2), nasila się proliferacja i wydłuża 
czas przeżycia komórek.

1.9.4. Diagnostyka
1.9.4.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Objawy MDS nie są charakterystyczne i wynikają z rodzaju cytopenii. Najczęściej 
występuje niedokrwistość (75–90%) od postaci łagodnej po ciężką. Objawy związane 
z niedokrwistością to: osłabienie, pogorszenie tolerancji wysiłku fizycznego, zawroty 
głowy, zasłabnięcia, pojawienie się lub nasilenie objawów wieńcowych. Część chorych 
wymaga przetoczeń koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Częstość przetoczeń jest 
różna: od kilku miesięcy do 1–2 tygodni (chorzy uzależnieni od przetoczeń kkcz). Przewle-
kła niedokrwistość może prowadzić do niewydolności narządów, głównie niewydolności 
serca, która może się nasilać pod wpływem przeładowania żelazem po wielokrotnych 
transfuzjach kkcz. Hemochromatoza wtórna może także prowadzić do rozwoju cukrzy-
cy, niewydolności przysadki, niedoczynności tarczycy, marskości wątroby, a także do 
zaburzeń odporności w wyniku upośledzenia funkcji neutrofilów. Zaburzenia odporności 
w przebiegu MDS mogą być także związane z neutropenią (10%), która może prowadzić 
do zakażeń bakteryjnych i grzybiczych o różnych lokalizacjach i często ciężkim przebie-
gu klinicznym. Objawy skazy krwotocznej mogą wynikać z małopłytkowości (25–50%). 
Skaza ta objawia się obecnością wybroczyn na skórze i błonach śluzowych jamy ustnej, 
krwawieniami z nosa i dziąseł, przedłużającymi się krwawieniami miesięcznymi u kobiet, 
zagrażającymi życiu krwotokami z przewodu pokarmowego, dróg rodnych lub krwawienia-
mi do ośrodkowego układu nerwowego (OUN). W badaniu przedmiotowym stwierdza się 
zwykle bladość powłok skórnych i śluzówek, a u części chorych — wybroczyny do skóry 
i śluzówek. Powiększenie węzłów chłonnych, wątroby i śledziony występuje rzadko [3, 4]. 
Większość chorych na MDS niższego ryzyka umiera z powodu powikłań cytopenii, w tym 
zależnych od niedokrwistości (hemochromatoza i niewydolność wielonarządowa), mało-
płytkowości (krwotoki) i granulocytopenii (zakażenia). U chorych na MDS wyższego ryzyka 
często i w krótkim czasie może dochodzić do rozwoju AML, które są trudniejsze w lecze-
niu i rokują gorzej niż białaczki powstałe de novo.
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1.9.4.2. Badania laboratoryjne
Podstawowym badaniem jest morfologia krwi obwodowej, pozwalająca stwierdzić cy-

topenie, obecność mieloblastów i/lub pałeczek Auera oraz cechy dysplazji (rozmaz oce-
niany w mikroskopie świetlnym). Krwinki czerwone cechują: anizocytoza, poikilocytoza, 
obecność ziarnistości zasadochłonnych, w większości makrocytoza; neutrofile — objaw 
pseudo Pelger-Hueta (hipolobulacja jąder), hipo- lub degranulacja cytoplazmy; anizocyto-
za płytek krwi, płytki olbrzymie.

Do charakterystycznych zmian dysplastycznych w szpiku należą: linia erytroidalna — 
komórki dwujądrowe, mostki śródjądrowe, nieregularne zarysy jądra, megaloblastyczny 
tor dojrzewania, mostki cytoplazmatyczne, nierównomierna hemoglobinizacja cytopla-
zmy, wakuolizacja; linia mieloidalna — hiperfragmentacja jąder, objaw pseudo Pelger-
-Hueta, ziarnistości pseudo Chediak-Higashi, hipo- lub granulacja cytoplazmy, nierówno-
mierne rozmieszczenie ziarnistości, anizocytoza; linia megakariopoetyczna — olbrzymie 
formy jednojądrowe, mikromegakariocyty, degranulacja cytoplazmy; w komórkach wszyst-
kich linii nierównomierne dojrzewanie jądra w stosunku do cytoplazmy. Biopsja szpiku 
kostnego z barwieniem błękitem pruskim w celu wybarwienia żelaza oraz trepanobiopsja 
szpiku kostnego są niezbędne do oceny stopnia nieprawidłowości dojrzewania komó-
rek krwiotwórczych oraz względnego odsetka blastów w szpiku kostnym, komórkowości 
szpiku kostnego, obecności lub braku pierścieniowatych syderoblastów oraz włóknienia. 
U części chorych stwierdza się nieprawidłowe rozmieszczenie komórek prekursorowych 
(ALIP, abnormal localized immature precursor) [4, 5].

Zmiany cytogenetyczne występują u około 50% chorych na pierwotne MDS i u 70–
–80% z tMDS. Najczęściej pojawia się utrata materiału genetycznego, translokacje 
stwierdza się rzadko w odróżnieniu od AML. U ponad 90% chorych na MDS wykazano jed-
ną lub większą liczbę mutacji genów; do najczęstszych należą: DNMT3A, TET2, ALXL1, 
TP53, RUNX-1, EZH2 oraz mutacje splicingowe, na przykład: SF3B1, UZAF1, ZRSR2. Ba-
dania molekularne nie należą do kanonu badań diagnostycznych. Dobrze rokuje mutacja 
SF3B1 u chorych na MDS z obecnością patologicznych syderoblastów [6]. W trudnych 
diagnostycznie przypadkach pomocne jest badanie cytofluorymetryczne, które pozwala 
na wykazanie ekspresji aberrantnych antygenów lub zaburzenia różnicowania komórek.

Do badań dodatkowych, które nie mają wpływu na rozpoznanie MDS, lecz są pomoc-
ne w wyborze leczenia, należą: stężenie endogennej erytropoetyny (sEPO, serum eryth-
ropoietin), badania metabolizmu żelaza (takie jak stężenie żelaza, ferrytyny, transferyny, 
rozpuszczalnego receptora transferyny w surowicy, saturacja transferyny) oraz stężenie 
witaminy B12 i kwasu foliowego. Badania w kierunku nocnej napadowej hemoglobinurii 
(PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) oraz typowanie HLA-DR15 są potencjalnie 
użyteczne w identyfikowaniu chorych, którzy mogą uzyskać lepszą odpowiedź na leczenie 
immunosupresyjne, szczególnie w przypadku młodych pacjentów z prawidłową cytogene-
tyką i hipoplastyczną postacią MDS.

1.9.4.3. Kryteria rozpoznania i różnicowania
W opublikowanym raporcie z konferencji roboczej poświęconej opracowaniu standar-

dów diagnostyki i leczenia MDS, która odbyła się w 2006 roku w Wiedniu z udziałem 
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przedstawicieli ważnych onkologicznych i hematologicznych grup eksperckich, takich jak 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), IWG (International Working Group) czy 
ELN (European LeukemiaNet), określono minimalne kryteria rozpoznania MDS. Wyróżnio-
no kryteria konieczne, rozstrzygające oraz uzupełniające. Minimalne kryteria rozpoznania 
MDS wymagają stwierdzenia obydwu kryteriów koniecznych i co najmniej jednego z kryte-
riów rozstrzygających (tab. 1.9.1). W celu zapewnienia spójności wytycznych diagnostycz-
nych zalecono, aby minimalne kryteria diagnostyczne obejmowały stabilną cytopenię 
utrzymującą się co najmniej 6 miesięcy, o ile nie towarzyszą jej swoiste zmiany kario-
typu lub dysplazja 2 linii komórkowych (MDS-SLD, MDS-MLD, MDS-RS-SLD, MDS-RS-
-MLD) — w ich przypadku konieczne jest utrzymywanie stabilnej cytopenii jedynie przez 
2 miesiące (MDS związany z izolowaną delecją chromosomu 5q), nieklasyfikowalny MDS 
(MDS-U, unclassifiable MDS) — oraz wykluczenie innych przyczyn dysplazji i/lub cytope-
nii. Oprócz tych 2 wymogów diagnostycznych do rozpoznania MDS konieczne jest speł-
nienie co najmniej 1 z 3 kryteriów, w tym dysplazji wynoszącej co najmniej 10% w 1 lub 
więcej z 3 głównych linii komórkowych szpiku, odsetka komórek blastycznych wynoszą-
cego 5–19% oraz swoistego kariotypu związanego z MDS, czyli del(5q), del(20q), +8 lub 
–7/del(7q) [7].

Wstępna diagnostyka powinna uwzględnić różnicowanie MDS od przypadków reak-
tywnej cytopenii lub dysplazji oraz od innych chorób klonalnych krwiotwórczych komórek 
macierzystych. Konieczne jest zebranie informacji o stosowaniu leków, w tym cytostaty-
ków, nadużywaniu alkoholu, paleniu tytoniu, tendencji do krwawień, zakażeniach (w tym 
zakażeniach wirusowych). Należy się dowiedzieć, czy chory był poddany radioterapii, ra-
dioimmunoterapii, leczeniu radiojodem oraz czy był narażony na czynniki środowiskowe 

Tabela 1.9.1. Minimalne kryteria rozpoznania zespołu mielodysplastycznego 
(MDS, myelodysplastic syndrome) (źródło [7])

A. Kryteria wstępne

1. Utrzymująca się cytopenia jednej, dwóch lub trzech linii komórkowych: erytroidalna (hemo-
globina < 11 g/dl); granulocytowa (bezwzględna liczba neutrofilów < 1,5 G/l); megakariocy-
towa (liczba płytek < 100 G/l)

2. Wykluczenie innych czynników, które mogą być przyczyną cytopenii lub dysplazji

B. Kryteria swoiste dla MDS

1. Dysplazja  10% komórek w jednej z następujących linii komórkowych: erytroidal nej, granu-
locytowej lub megakariocytowej, lub obecność > 15% pierścieniowatych syderoblastów

2. Obecność 5–19% blastów w rozmazie szpiku
3. Typowe zmiany cytogenetyczne

C. Kryteria dodatkowe (nieobligatoryjne)

1. Nieprawidłowy immunofenotyp komórek szpiku potwierdzający monoklonalny charakter 
komórek linii erytroidalnej i/lub granulocytowej

2. Wyraźny brak wzrostu kolonii komórek szpiku i/lub krążących komórek progenitorowych 
(CFU, colony forming units)

3. Wyraźny molekularny obraz populacji komórek monoklonalnych potwierdzony w teście 
HUMARA, profilu genowym lub badaniu mutacji punktowych (np. mutacji RAS)
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(np. benzen). U młodych chorych konieczne jest dokładne zebranie wywiadów o rodzin-
nych wrodzonych chorobach przebiegających z niewydolnością hematopoezy (np. anemia 
Fanconiego). Trzeba uwzględnić fakt, że mutacje klonalne stwierdzane u chorych na MDS 
występują także u osób zdrowych (brak innych zmian koniecznych do rozpoznania MDS). 
Jest to klonalna hematopoeza o nieustalonym potencjale (CHIP, clonal hematopoiesis 
of undeterminate potential). Klonalną hematopoezę o nieustalonym potencjale stwierdza 
się u 10–15% dorosłych bez objawów powyżej 70. roku życia. U części osób w przyszłości 
może się rozwinąć MDS (0,5–1%/rok) [8].

Nie należy rozpoznawać MDS w przypadku niedokrwistości, małopłytkowości i/lub 
neutropenii o nieznanej przyczynie, nieodpowiadającej na stosowane leczenie. Nie jest 
to równoznaczne z rozpoznaniem MDS, ponieważ oprócz cytopenii we krwi obwodowej 
w MDS stwierdza się zaburzenia jakościowe krwiotworzenia.

Inne postaci MDS należy różnicować z niedokrwistością Addisona i Biermera, pierwot-
ną małopłytkowością immunologiczną, hipoplazją lub AA, natomiast MDS przebiegający 
z włóknieniem szpiku — z mielofibrozą lub ostrą białaczką megakarioblastyczną. Postaci 
MDS przebiegające z blastozą (MDS-EB1 lub -EB2) należy odróżnić od AML. Niedobór 
miedzi może wywoływać zmiany we krwi obwodowej i szpiku, podobne do występujących 
w MDS. Konieczne jest badanie stężenia miedzi i ceruloplazminy. W przypadku pacjen-
tów z rodzinnymi cytopeniami należy rozważyć dodatkowe badania genetyczne. Pomoże 
to w diagnostyce różnicowej niedokrwistości Fanconiego i dyskeratosis congenita.

1.9.4.4. Czynniki predykcyjne i rokownicze
Opisana różnorodność obrazu klinicznego i laboratoryjnego była przyczyną opracowa-

nia stratyfikacji prognostycznej pacjentów z MDS, w tym systemu prognostycznego IPSS 
(International Prognostic Scoring System) [9]. W klasyfikacji IPSS cytopenię zdefinio-
wano jako stężenie hemoglobiny poniżej 10 g/dl, bezwzględną liczbę neutrofilów (ANC, 
absolute neutrophil count) poniżej 1800/μl oraz liczbę płytek krwi poniżej 100 tys./μl. 
U pacjentów z prawidłowym kariotypem szpiku kostnego, obecnością tylko del(5q), tylko 
del(20q) oraz tylko –Y (70%) rokowanie było względnie dobre, podczas gdy u pacjentów 
ze złożonymi nieprawidłowościami ( 3 anomalii chromosomowych) lub z anomaliami 
chromosomu 7. (16%) było względnie złe. Rokowanie u pozostałych pacjentów (14%) 
było pośrednie. U większości chorych z kategorii złożonych nieprawidłowości, oprócz 
innych anomalii, występowały nieprawidłowości chromosomu 5. lub 7. W celu opraco-
wania skali IPSS wygenerowano relatywne oceny ryzyka dla każdej istotnej zmiennej, 
w tym odsetka blastów w szpiku kostnym, podgrupy cytogenetycznej oraz liczby cytope-
nii. W wyniku połączenia ocen ryzyka dla 3 głównych zmiennych pacjentów podzielono 
na 4 odrębne grupy ryzyka dotyczącego zarówno czasu przeżycia, jak i progresji w AML: 
niskiego, pośredniego-1, pośredniego-2 i wysokiego (tab. 1.9.2) [9]. Obecnie zapropo-
nowano modyfikację klasyfikacji IPSS (IPSS-R, IPSS-revised) [10], w której uwzględniono 
więcej kategorii zmian cytogenetycznych oraz stopień nasilenia niedokrwistości, mało-
płytkowości i neutropenii (tab. 1.9.3).

Dodatkowe zmienne kliniczne stanowią cenne uzupełnienie klasyfikacji IPSS w zakre-
sie rokowania u chorych na MDS. W systemie prognostycznym World Health Organization 
(WPSS, WHO Prognostic Scoring System) [11] uwzględniono kategorie morfologiczne 
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klasyfikacji WHO, kategorie cytogenetyczne IPSS oraz zależność lub jej brak od przeto-
czeń kkcz (tab. 1.9.4).

Do czynników predykcyjnych wyników leczenia niedokrwistości u chorych na MDS 
niższego ryzyka należą: stężenie endogennej erytropoetyny i zapotrzebowanie na prze-
taczanie kkcz. Najlepszą odpowiedź uzyskują chorzy ze stężeniem erytropoetyny poni-
żej 500 j/.l oraz wymagający mnie niż 2 j. kkcz/miesiąc (74% odpowiedzi). Natomiast 
czynniki „przepowiadające” korzyści wynikające z leczenia surowicą antytymocytową ±
± cyklosporyną to: wiek poniżej 70 lat, IPSS niskiego lub pośredniego-1 ryzyka według 
IPSS lub bardzo niskiego, niskiego i pośredniego ryzyka według IPSS-R, szpik hipopla-
styczny, obecność HLA-DR15, w szczególności u chorych po 50. roku życia i krótszym 
uzależnieniem od przetoczeń.

1.9.5. Leczenie
U chorych z grupy niższego ryzyka MDS celem leczenia są uzyskanie odpowiedzi 

hematologicznej i poprawa jakości życia. Dla grupy chorych z grupy wyższego ryzyka cel 
leczenia stanowią wyleczenie lub wydłużenie przeżycia (zmiana przebiegu naturalnego 
choroby) oraz poprawa jakości życia. Do ważnych czynników kwalifikujących do odpowied-
niej metody leczenia należą wiek chorych, stan ogólny chorego i choroby współistniejące, 
gdyż wpływają one na tolerancję terapii. Wszyscy chorzy powinni otrzymywać leczenie 
wspomagające w zależności od potrzeb [12].

Tabela 1.9.2. Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS, International Prognostic 
Scoring System) (na podstawie [9])

Punktacja 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Blasty w szpi-
ku (%)

< 5 5–10 – 11–20 21–30

Kariotyp Prawidłowy; 
–Y; del(5q) 
del(20q)

Inne zmiany Złożony 
( 3 niepra-
widłowości) 
Zaburzenia 

chromosomu 
7.

– –

Cytopenia1 0–1 2–3 – – –

Ryzyko Średnie przeżycie (lata) Średni czas do transformacji 
do ostrej białaczki szpikowej 

(25% grupy) (lata)

Niskie (0) 5,7 9,4

Pośrednie-1 (0,5–1,0) 3,5 3,3

Pośrednie-2 (1,5–2,0) 1,2 1,1

Wysokie ( 2,5) 0,4 0,2
1Stężenie hemoglobiny < 10 g/dl; liczba neutrofilów < 1,8 G/l; liczba płytek krwi < 100 G/l
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Tabela 1.9.3. Międzynarodowy Indeks Prognostyczny zmodyfikowany (IPSS-R, Internatio-
nal Prognostic Scoring System revised) (na podstawie [10])

Czynnik
rokowniczy

Liczba punktów

0 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0

Zmiany cytogene-
tyczne

Bardzo 
korzystne

– Korzyst-
ne

– Pośred-
nie

Nieko-
rzystne

Bardzo nie-
korzystne

Blasty w szpiku 
(%)

 2 – 3–4 – 5–10 > 10 –

Stężenie hemoglo-
biny [g/dl]

 10,0 – 8,0–9,0 < 8,0 – – –

Liczba płytek krwi 
[G/l]

 100 50–99 < 50 – – – –

Liczba neutrofilów 
[G/l]

 0,8 < 0,8 – – – – –

Skala IPSS-R

Ryzyko wg IPSS-R Liczba punktów Mediana prze-
życia (lata)

Czas do progresji 
(lata) w AML bez le-
czenia (25% chorych)

Bardzo niskie  1,5 8,8 Nie wyliczono

Niskie 1,5–3 5,3 10,8

Pośrednie > 3–4,5 3 3,2

Wysokie > 4,5–6 1,6 1,4

Bardzo wysokie > 6 0,8 0,7

Ryzyko cytogenetyczne: bardzo dobre — –Y, del(11q); dobre — kariotyp prawidłowy, del(5q), del(12p), del(20q), podwójne 
włącznie z del(5q); pośrednie — del(7q), +8, +19, i (17q), każde inne pojedyncze lub podwójne zmiany klonalne; złe — 
–7,inv(3)t(3q)/del(3q), podwójne włączając –7/del(7q), zmiany złożone z trzech nieprawidłowości; bardzo złe — złożone > 3 nie-
prawidłowości; AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa

Opcje terapeutyczne obejmują leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wy-
sokiej intensywności stosowane odpowiednio w dwóch grupach chorych na MDS:

 — niższego ryzyka, do której zalicza się pacjentów z kategorii IPSS niskiego i pośred-
niego-1 ryzyka;

 — wyższego ryzyka, do której zalicza się pacjentów z kategorii IPSS pośredniego-2 i wy-
sokiego ryzyka.
Chorzy z grupy niższego ryzyka z bezobjawową cytopenią (cytopeniami), bez pojawie-

nia się blastów we krwi obwodowej i bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych wyma-
gają jedynie obserwacji. Narastająca cytopenia, pojawienie się blastów we krwi obwodo-
wej lub wzrost ich odsetka w szpiku oraz ewolucja cytogenetyczna są wskazaniem do 
rozpoczęcia terapii.
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1.9.5.1. Leczenie chorych na MDS z grupy niższego ryzyka
1.9.5.1.1. Postępowanie w niedokrwistości

Zastosowanie czynników stymulujących erytropoezę (ESA, erythroid-stimulating 
agents) w leczeniu objawowej niedokrwistości zaleca się szczególnie u pacjentów ze 
stężeniem endogennej EPO ( 500 mjm./ml) i zapotrzebowaniem na kkcz poniżej 2 j./
/miesiąc (75% odpowiedzi). W każdym przypadku należy ocenić stężenie żelaza, kwasu 
foliowego oraz witaminy B12 i w miarę możliwości skorygować ich niedobór. Odpowiedź 
erytroidalna występuje zwykle w ciągu 6–8 tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombino-
wana ludzka erytropoetyna (rHuEPO, recombinant human EPO) — 40–60 tys. j./l/tydzień 
przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiększenie dawki do 60–80 tys. j./l/tydzień 
przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 μg podskórnie (s.c., subcutaneous) 
co 3 tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2 miesiącach zalecana dawka to 500 μg s.c. 
co 2 tygodnie. Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB, natomiast rekomendacja dla 
darbepoetyny w połączeniu z czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii granulocytów 
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) to B, IIA [12]. Brak odpowiedzi na leczenie 
ESA może być wskazaniem do jej łącznego zastosowania z G-CSF (30 mln j. s.c. 1–3 razy 

Tabela 1.9.4. Indeks Prognostyczny oparty na klasyfikacji WHO z 2001 roku 
(WPSS, WHO Prognostic Scoring System) (na podstawie [11])

Liczba punktów 0 1 2 3

Klasyfikacja WHO 2001 RA; RARS; 5q– RCMD; 
RCMD-RS

RAEB-1 RAEB-2

Kariotyp Prawidłowy; de-
l(5q); –Y; del(20q)

Inne zmiany Zaburzenia chro-
mosomu 7. 

Nieprawidłowości 
 3

–

Zapotrzebowanie na 
przetoczenia kkcz

Bez przetoczeń Przetoczenia 
regularne1

Ryzyko Liczba punktów Średnie przeżycie (lata)

Bardzo niskie 0 > 10

Niskie 1 > 5

Pośrednie 2
(lub 1 i włóknienie szpiku)

4

Wysokie 3–4
(lub 2 i włóknienie szpiku)

2

Bardzo wysokie 5–6
(lub 3–4 i włóknienie szpiku)

1

1Chorzy wymagający przetaczania  1 j. kkcz/8 tyg.; RA (refractory anemia) — niedokrwistość oporna na leczenie; RARS (re-
fractory anemia with ring sideroblasts) — niedokrwistość oporna na leczenie z obecnością pierścieniowatych syderoblastów; 
RCMD (refractory cytopenia with multilineage dysplasia) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniową dysplazją; RCMD-RS 
(refractory cytopenia with ring sideroblasts) — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniową dysplazją z obecnością pierście-
niowatych syderoblastów; RAEB (refractory anemia with excess of blasts) — niedokrwistość oporna na leczenie z nadmiarem 
blastów; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych
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w tygodniu). W MDS-RS zaleca się rozpoczynanie leczenia kombinacją ESA i G-CSF. Do-
celowe stężenie hemoglobiny to wartości nieprzekraczające 12 g/dl, odpowiedź uzyskuje 
się u 30–60% chorych, czas odpowiedzi wynosi około 24 miesiące. W przypadku braku 
odpowiedzi po kolejnych 2 miesiącach od zwiększenia dawki ESA ± G-CSF należy zakoń-
czyć leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistości w MDS nie skraca przeżycia, 
co obserwowano w guzach litych. W retrospektywnych badaniach skandynawskich i w ba-
daniu francuskim wykazano wydłużenie przeżycia i poprawę jakości życia [13]. U chorych 
na zespół 5q– odpowiedź na ESA jest gorsza niż w innych zespołach MDS. U chorych na 
MDS niższego ryzyka, u których nie ma odpowiedzi na leczenie, należy rozważyć zasto-
sowanie azacytydyny, decytabiny lub lenalidomidu, trwają badania nad zastosowaniem 
luspaterceptu. W przypadku chorych, u których nie uzyska się odpowiedzi na tę terapię, 
należy rozważyć udział w badaniu klinicznym, a w przypadku głębokiej cytopenii opornej 
na leczenie — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

1.9.5.1.2. Postępowanie w granulocytopenii
Leczenie rekombinowanym G-CSF lub czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor) 
należy rozważyć u chorych z neutropenią oraz nawracającymi lub opornymi na leczenie 
zakażeniami bakteryjnymi. Nie zaleca się przedłużonego leczenia za pomocą G-CSF.

1.9.5.1.3. Postępowanie w małopłytkowości
 Obecnie nie ma rekomendacji odnoszącej się do stosowania czynników stymulują-

cych trombopoezę (romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzyszącą trombo-
cytopenią. Po zastosowaniu tych leków opisywano przemijający wzrost odsetka blastów 
w szpiku. Ostatnio podano, że czas przeżycia chorych leczonych romiplostimem jest po-
dobny jak u chorych otrzymujących placebo w przypadku małopłytkowości towarzyszącej 
MDS niższego ryzyka. Zależnie od liczby płytek krwi i objawów skazy krwotocznej zaleca 
się przetaczanie koncentratu krwinek płytkowych (kkp). Kwas traneksamowy 3–4 razy 
dziennie w dawce 500–1000 mg można zastosować u chorych z objawami krwawienia 
(rekomendacja CIV).

Niewielki odsetek chorych może odnieść korzyść z leczenia immunosupresyjnego. 
Dotyczy to chorych w wieku poniżej 70 lat i nosicieli HLA-DR15+ oraz MDS przebiegają-
cego z obecnością klonu komórek nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria) i/lub hipoplastycznej postaci MDS, którzy wymagali przeto-
czeń kkcz poniżej 6 miesięcy. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie globu-
liny antytymocytowej (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyną lub bez niej lub 
samej cyklosporyny. W przypadku osób, u których nie udało się uzyskać odpowiedzi na 
leczenie immunosupresyjne, należy rozważyć terapię lekami demetylującymi lub udział 
w badaniu klinicznym.

1.9.5.1.4. Postępowanie w zespole 5q–
U chorych z delecją 5q, bez dodatkowych nieprawidłowości chromosomowych lub 

wzrostu blastów powyżej 5% (klasyfikacja WHO z 2016 r. pozwala na rozpoznanie 
MDS związanego z izolowaną delecją chromosomu 5q z jedną dodatkową zmianą 
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cytogenetyczną, z wyjątkiem zmian dotyczących chromosomu 7), wymagających przeto-
czeń kkcz, wskazana jest terapia lekiem immunomodulującym — lenalidomidem [14, 
15] (rekomendacja A, IB). Lek stosuje się w dawce 10 mg/dobę przez kolejne 21 dni, 
z 7 dniami przerwy (cykl 28 dni), cykle należy powtarzać. Do odpowiedzi erytroidalnej 
dochodzi u 56% pacjentów, odpowiedź cytogenetyczna występuje u 50%. Mutacja TP53 
zwiększa ryzyko transformacji w AML; u tych chorych należy rozważyć alternatywny w sto-
sunku do lenalidomidu sposób leczenia. Do terapii lenalidomidem kwalifikują się również 
chorzy na inne typy MDS niższego ryzyka (non-del 5q), z objawową niedokrwistością, 
którzy nie odpowiedzieli na inny rodzaj leczenia (np. ESA). U chorych, którzy nie uzyskali 
odpowiedzi na leczenie tymi metodami, należy rozważyć udział w badaniu klinicznym lub 
allo-HSCT.

1.9.5.2. Leczenie chorych na MDS z grupy wyższego ryzyka
Rodzaj leczenia zależy od tego, czy chorzy mogą być kandydatami do intensywnej 

chemioterapii i allo-HSCT, czyli od wieku i stanu ogólnego, obecności chorób towarzyszą-
cych, dostępności odpowiedniego dawcy krwiotwórczych komórek macierzystych i osobi-
stych preferencji pacjenta dotyczących leczenia.

1.9.5.2.1. Przeszczepianie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych

Zaleca się przeszczepienie komórek krwiotwórczych od dawcy spokrewnionego, 
chociaż obecnie podobne wyniki uzyskuje się, przeszczepiając komórki macierzyste od 
HLA zgodnego dawcy niespokrewnionego. Przy kwalifikacji do tej metody leczenia należy 
uwzględnić czynniki ryzyka zgonu związane z leczeniem (TRM, treatment-related morta-
lity), do których należą: starszy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, MDS 
związany z wcześniejszym leczeniem (t-MDS, therapy-related MDS), suboptymalny dobór 
dawcy niespokrewnionego, choroby współistniejące. Z kolei do czynników ryzyka nawrotu 
choroby należą: starszy wiek chorego, zaawansowane stadium choroby, złe ryzyko cyto-
genetyczne, czas trwania choroby, nasilone zwłóknienie szpiku, mutacje somatyczne, 
takie jak: ASXL1, RUNX1, TP53 [12]. U młodszych chorych z odsetkiem blastów w szpiku 
powyżej 10%, bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych zaleca się przeprowadzenie 
intensywnej chemioterapii przed allo-HSCT (arabinozyd cytozyny 100–200 mg/m2 przez 
5–7 dni + daunorubicyna 45–60 mg/m2 przez 2–3 dni we wlewach dożylnych). Chorzy 
starsi lub z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi mogą odnieść korzyść z leczenia 
azacytydyną. Leki te stosuje się w celu redukcji masy komórek nowotworowych. Brakuje 
wskazań do leczenia przed allo-HSCT u chorych z odsetkiem blastów poniżej 10%. Kon-
dycjonowanie mieloablacyjne stosuje się u młodych pacjentów, podczas gdy allo-HSCT 
ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning) preferuje się 
u osób w starszym wieku. U chorych z grup ryzyka pośredniego-2 i wysokiego według 
IPSS poniżej 65.–70. roku życia allo-HSCT powinno być wykonywane w możliwie krótkim 
czasie od rozpoznania MDS, zaś w przypadku chorych z grup mniejszego ryzyka korzystne 
może być odroczenie transplantacji na kilka lat, do czasu progresji choroby. Przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwórczych komórek  macierzystych to jedyna metoda prowa-
dząca do wyleczenia (rekomendacja dla allo-HSCT B, IIB).
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Intensywna chemioterapia (arabinozyd cytozyny + antybiotyk antracyklinowy, np. dau-
norubicyna) ma zastosowanie także u chorych z grupy wyższego ryzyka, jeśli nie są oni 
kandydatami do allo-HSCT. Prowadzi to do remisji całkowitej u 40–60% chorych, lecz od-
powiedź jest krótka. Jedynie około 10% chorych żyje ponad rok. Małe dawki arabinozydu 
cytozyny nie wydłużają czasu przeżycia.

1.9.5.2.2. Leki demetylujące
Starsi chorzy, którzy nie są kandydatami do allo-HSCT, mogą odnieść korzyść z te-

rapii lekami demetylującymi, które są inhibitorami metylotransferazy (DMTI, DNA metyl 
transferase inhibitor). Są to 5-azacytydyna (Aza-C) oraz decytabina (5-aza-2’-deoksycyty-
dyna). Decytabina nie wydłuża przeżycia. Zaleca się stosowanie azacytydyny (przedłuża 
przeżycie) [16, 17]. Przeciętny czas do uzyskania odpowiedzi wynosi 3–6 cykli. Azacyty-
dynę stosuje się w dawce 75 mg/m2/dobę s.c. przez kolejnych 7 dni; należy zastosować 
21 dni przerwy (rekomendacja A, IB). Uzyskanie odpowiedzi całkowitej, częściowej lub 
hematologicznej wydłuża przeżycie całkowite, wydłuża czas do progresji w AML i zmniej-
sza częstość progresji. Dane te w dużej mierze wskazują, że u osób, które uzyskały odpo-
wiedź na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby. Azacytydyna ma 
zastosowanie w leczeniu chorych na MDS z grupy pośredniego 2 i wysokiego ryzyka, AML 
z odsetkiem blastów 20–30% i powyżej 30% blastów i chorych na przewlekłą białaczkę 
mielomonocytową, którzy nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii i allo-HSCT. 
Nie wykazano zwiększonej toksyczności leku u osób powyżej 75. roku życia. Przerwa-
nie leczenia na przykład z powodu działań niepożądanych u większości chorych szybko 
prowadzi do progresji. Najlepsze wyniki uzyskują wówczas chorzy, u których wykonano 
allo-HSCT.

1.9.5.3. Choroba oporna i nawrotowa
Chorzy na zespoły niższego ryzyka uzależnieni od przetoczeń kkcz oporni na ESA po-

winni być kierowani do allo-HSCT (spełniający warunki). Dotyczy to także chorych, u któ-
rych doszło do powrotu konieczności przetoczeń kkcz lub doszło do progresji choroby 
w czasie leczenia ESA. Chorzy na zespoły niższego ryzyka z zagrażającą życiu mało-
płytkowością lub neutropenią (agranulocytoza) również są kandydatami do allo-HSCT. 
Chorzy na MDS z grupy niższego ryzyka z pierwotną lub wtórną opornością na ESA oraz 
z małopłytkowością i neutropenią również są kandydatami do badań klinicznych. Zależ-
nie od wskazań stosuje się przetoczenia kkcz i/lub kkp, leczenie przeciwbakteryjne i/
/lub przeciwgrzybicze ± G-CSF. Nasilona objawowa niedokrwistość stanowi wskazanie 
do przetaczania ubogoleukocytarnych kkcz. Przetaczanie koncentratu krwinek płytkowych 
zaleca się chorym z liczbą płytek krwi poniżej 10 G/l lub przy liczbie płytek krwi powyżej 
10 G/l z towarzyszącymi objawami skazy krwotocznej. Jeśli pacjent jest potencjalnym 
kandydatem do allo-HSCT, zaleca się rozważenie zastosowania preparatów napromienia-
nych. W przypadku krwawień opornych na przetaczanie płytek krwi lub ciężkiej trombo-
cytopenii można rozważyć podanie kwasu traneksamowego lub innych leków o działaniu 
antyfibrynolitycznym.

Chelatory żelaza stosuje się u chorych z przeładowaniem żelazem. Są to chorzy z gru-
py niższego ryzyka, którzy otrzymali więcej niż 20 j. kkcz, w czasie dłuższym niż rok, 
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a stężenie ferrytyny wynosi powyżej 1000 ng/ml. Leczenie to powinno być rozważone 
u chorych z grupy wyższego ryzyka, którzy są kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadają 
na leczenie (np. na leki demetylujące). Zalecana jest deferoksamina w dawce 30–40 mg/
/kg mc./dobę w 12-godzinnym wlewie podskórnym (pompa) przez co najmniej 5 dni 
w tygodniu długotrwale lub deferazyroks w dawce jednorazowej 20–30 mg/kg mc./dobę 
p.o. przewlekle.

Chorzy z grupy wyższego ryzyka, których poddano allo-HSCT i doszło do nawrotu MDS, 
mogą być kandydatami do leczenia azacytydyną, wyniki nie są jednak zadowalające. Lep-
sze wyniki uzyskuje się, gdy azacytydyna jest stosowana w leczeniu podtrzymującym lub 
wyprzedzającym po allo-HSCT (brak rekomendacji). Stosuje się również azacytydynę z in-
fuzją limfocytów dawcy. Chorzy leczeni azacytydyną, u których doszło do nawrotu choro-
by, mogą być kandydatami do podania decytabiny lub skierowani do udziału w badaniach 
klinicznych. Najlepsze wyniki osiągnięto po allo-HSCT. W przypadku braku odpowiedzi na 
leczenie zawsze są wskazania do przetoczeń kkcz, kkp i leczenia zakażeń.

1.9.6. Obserwacja po leczeniu
U chorych z grupy niższego ryzyka według IPSS z niedokrwistością (zarówno leczonych 

ESA, jak i pozostających pod obserwacją) musi być wykonane badanie morfologii krwi 
obwodowej z oceną rozmazu w mikroskopie świetlnym. Nasilenie cytopenii lub pojawie-
nie się blastów i/lub promielocytów jest wskazaniem do badania szpiku (progresja). 
Leczenie azacytydyną prowadzi się do progresji lub wystąpienia nasilonych działań niepo-
żądanych. Po wycofaniu się z leczenia obowiązują zalecenia jak w podrozdziale 1.9.5.3. 
U chorych poddanych procedurze allo-HSCT postępowanie jest takie samo jak u chorych 
po allo-HSCT przeprowadzonym z innych powodów.

1.9.7. Rokowanie
Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na MDS według IWG z 2006 roku przed-

stawiono w tabeli 1.9.5 [18]. Rokowanie zależy od czynników rokowniczych (tab. 1.9.2–
–1.9.4) i zastosowanego leczenia. Uzyskanie remisji jest możliwe tylko w przypadku 
zastosowania DMTI, lenalidomidu lub chemioterapii. Wyleczenie jest możliwe jedynie 
po przeprowadzeniu allo-HSCT. Zastosowanie lenalidomidu w zespole 5q– u większości 
chorych prowadzi do uniezależnienia się od przetoczeń kkcz, u około połowy pozwala na 
uzyskanie remisji cytogenetycznej, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi około 
2 lat. Czynniki stymulujące erytropoezę i/lub G-CSF u znacznej części chorych prowadzą 
do uniezależnienia od przetoczeń kkcz na około 2 lata, co poprawia jakość życia. Zasto-
sowanie azacytydyny wydłuża przeżycie u około 50% leczonych. U około 30% chorych 
allo-HSCT powoduje wyleczenie, 30% ma nawrót choroby, a 30% umiera z powodów 
związanych z allo-HSCT (toksyczność leczenia, infekcje, choroba przeszczep przeciw go-
spodarzowi — ostra lub przewlekła).
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Tabela 1.9.5. Kryteria odpowiedzi na leczenie zespołów mielodysplastycznych według 
wytycznych International Working Group z 2006 roku (na podstawie [18])

Kategoria Kryteria odpowiedzi
(czas trwania odpowiedzi  4 tyg.)

Całkowita remisja (CR)  5% mieloblastów w szpiku 
Prawidłowe dojrzewanie komórek 
Dopuszczalna przetrwała dysplazja 
Krew obwodowa: Hb  11 g/dl; liczba płytek krwi  100 G/l; 
liczba neutrofilów  1,0 G/l
Blasty 0%

Częściowa remisja (PR, 
partial remission)

Wszystkie CR kryteria z wyjątkiem redukcji liczby blastów w szpi-
ku  50%, ale > 5%

Stabilizacja Brak CR i PR, ale też bez progresji przez 8 tygodni

Progresja
Gdy przed leczeniem 
< 5% blastów
Gdy przed leczeniem 
5–10% blastów
Gdy przed leczeniem 
10–20% blastów
Gdy przed leczeniem 
20–30% blastów

Wzrost liczby blastów o  50% do > 5%
Wzrost liczby blastów o  50% do > 10%

Wzrost liczby blastów o  50% do > 20%
Wzrost liczby blastów o  50% do > 30% lub jedno z poniższych:

 — redukcja stężenia Hb  2g/dl
 — zależność od przetoczeń
 — obniżenie liczby płytek krwi o  50% lub neutrofilów w porów-
naniu z PR lub CR

Poprawa hematologiczna Kryteria odpowiedzi (czas trwania  8 tyg.)

Odpowiedź czerwono-
krwinkowa
(przed leczeniem 
Hb < 11g/dl)

Wzrost stężenia Hb  1,5 g/dl
Ograniczenie liczby przetoczeń kkcz o  4 j./8 tyg.

Odpowiedź płytkowa
(przed leczeniem liczba 
płytek krwi < 20 G/l)

Wzrost liczby płytek krwi o 100% ( 30 G/l)

Odpowiedź granulocytowa
Bezwzględna liczba neu-
trofilów (liczba neutrofilów 
przed leczeniem < 1,0 G/l)

Wzrost liczby neutrofilów  100% i ich bezwzględna liczba 
> 0,5 G/l

CR (complete remission) — całkowita remisja; PR (partial remission) — częściowa remisja; kkcz — koncentrat krwinek czer-
wonych; Hb — hemoglobina

1.9.8. Szczególne sytuacje
Chorych na MDS z towarzyszącym zwłóknieniem szpiku cechuje gorsze rokowanie. 

Zwłóknienie szpiku o różnym stopniu nasilenia stwierdza się u 10–20% chorych. Najczęś-
ciej obserwuje się dysplazję wieloliniową, nasiloną cytopenię (cytopenie), uzależnienie 
od przetoczeń kkcz i/lub kkp oraz gorzej rokujące zmiany cytogenetyczne. U chorych na 
MDS ze zwłóknieniem szpiku krótsze jest przeżycie całkowite, ponadto wzrasta odsetek 
pacjentów z transformacją do ostrej białaczki szpikowej. Zwłóknienie szpiku w MDS jest 
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niezależnym złym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od zdarzeń u chorych 
poddanych allo-HSCT.
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1.10. Ostra białaczka szpikowa
Agnieszka Wierzbowska

1.10.1. Wprowadzenie
Ostra białaczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) jest chorobą, w której do-

chodzi do proliferacji i kumulacji w szpiku kostnym niedojrzałych komórek blastycznych, 
wywodzących się ze stransformowanej nowotworowo prekursorowej komórki mieloidalnej. 
Naciekanie szpiku przez komórki białaczkowe prowadzi do niewydolności prawidłowej he-
matopoezy i w konsekwencji do niedokrwistości, małopłytkowości i neutropenii [1].

1.10.2. Epidemiologia
Ostre białaczki szpikowe stanowią około 80% wszystkich ostrych białaczek u doro-

słych. Zapadalność na AML wynosi średnio 3,7/100 tys. mieszkańców/rok i zwiększa 
się znacząco wraz z wiekiem. Mężczyźni chorują nieco częściej niż kobiety (4,56 v. 3,0/
/100 tys./rok). Mediana wieku chorych na AML wynosi 67 lat (www.seer.cancer.gov) [2].

1.10.3. Patogeneza
U podłoża choroby leży kumulacja nabytych zaburzeń genetycznych w wyniku ekspozy-

cji na czynniki środowiskowe, takie jak: promieniowanie jonizujące, niektóre związki che-
miczne (np. benzen), leki, na przykład fenylbutazon i cytostatyki (leki alkilujące, inhibitory 
topoizomerazy II), oraz palenie tytoniu. Podkreśla się również rolę czynnika genetycznego. 
Choroby uwarunkowane genetycznie (np. zespół Downa, zespół Blooma, niedokrwistość 
Fanconiego i in.), które charakteryzuje niestabilność DNA lub upośledzenie mechanizmów 
naprawy DNA, wiążą się z wyższym ryzykiem rozwoju AML (patrz rozdz. 1.1).
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1.10.4. Diagnostyka
1.10.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne pojawiają się zwykle 1–2 miesiące przed postawieniem rozpozna-
nia. Najważniejsze objawy AML wynikają z obecności komórek białaczkowych w szpiku, 
krwi obwodowej i narządach wewnętrznych. Następstwem niekontrolowanej proliferacji 
komórek białaczkowych w szpiku jest niewydolność prawidłowej hematopoezy manife-
stująca się objawami niedokrwistości, małopłytkowości i neutropenii. Objawy związane 
z niedokrwistością to: postępujące osłabienie, pogorszenie tolerancji wysiłku fizycznego, 
zawroty głowy, zasłabnięcia, pojawienie się lub nasilenie dolegliwości stenokardialnych. 
Objawy skazy krwotocznej pod postacią wybroczyn na skórze i błonach śluzowych jamy 
ustnej, krwawienia z nosa i z dziąseł, przedłużających się krwawień miesięcznych u ko-
biet najczęściej wynikają z małopłytkowości. W skrajnych przypadkach małopłytkowość 
może prowadzić do zagrażających życiu krwotoków z przewodu pokarmowego, dróg rod-
nych lub krwawienia do ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Objawy skazy krwotocz-
nej mogą również wystąpić w przebiegu zespołu rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczy-
niowego (DIC, disseminated intravascular coagulation), typowego zwłaszcza dla ostrej 
białaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia). Objawami związanymi 
z neutropenią mogą być zakażenia bakteryjne i grzybicze w różnych narządach i tkan-
kach (często o ciężkim przebiegu) i owrzodzenia neutropeniczne błon śluzowych jamy 
ustnej. Duża liczba komórek białaczkowych we krwi obwodowej może prowadzić do tak 
zwanej leukostazy (zespół objawów chorobowych wynikających z zaburzeń przepływu krwi 
w mikrokrążeniu ustrojowym w wyniku jej nadmiernej lepkości w przebiegu hiperleuko-
cytozy). Należą do niego między innymi niewydolność serca, zaburzenia czynności OUN, 
zaburzenia widzenia, bóle głowy i objawy hipoksemii związane ze zmniejszonym prze-
pływem krwi w naczyniach płucnych. Nacieki białaczkowe w narządach pozaszpikowych 
występują rzadko. Najczęściej stwierdza się nacieki skórne, przerost dziąseł oraz nacieki 
w narządach chłonnych (hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia). Zajęcie OUN pod 
postacią białaczkowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych (meningitis leucaemica) 
lub neurologicznych objawów ogniskowych albo w innych tkankach najczęściej obserwuje 
się w podtypach AML ze zróżnicowaniem monocytarnym/monoblastycznym. Do innych 
mniej specyficznych objawów AML zalicza się utratę masy ciała, poty, bóle kostne [1, 3].

W badaniu przedmiotowym skóry i błon śluzowych stwierdza się objawy niedokrwi-
stości (bladość) i skazy krwotocznej (punkcikowate wybroczyny, podbiegnięcia krwawe). 
Na błonach śluzowych jamy ustnej dość często występują naloty grzybicze lub drobne 
nadżerki (tzw. owrzodzenia neutropeniczne). W badaniu przedmiotowym układu odde-
chowego często stwierdza się cechy infekcji bakteryjnej lub wirusowej. U części chorych 
współistnieją objawy pozaszpikowej lokalizacji choroby (m.in. nacieki skórne, przerost 
dziąseł, limfadenopatia, hepatomegalia, nacieki w OUN). W pojedynczych przypadkach 
AML w chwili rozpoznania brak jest istotnych odchyleń w badaniu przedmiotowym.

1.10.4.2. Badania laboratoryjne
Podstawowym badaniem, na podstawie którego można podejrzewać AML, jest mor-

fologia krwi obwodowej. W morfologii stwierdza się zazwyczaj niedokrwistość oraz róż-
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nego stopnia małopłytkowość. Niedokrwistość ma najczęściej charakter niedokrwistości 
normocytarnej (niedokrwistość z wyparcia), jednakże u chorych z białaczką poprzedzoną 
zespołem mielodysplastycznym (MDS, myelodysplastic syndrome) lub z białaczką de 
novo z towarzyszącą mielodysplazją obserwuje się makrocytozę. Liczba krwinek białych 
(WBC, white blood count) jest zwykle podwyższona (niekiedy do > 200 G/l), jednak 
u 40–50% chorych w morfologii stwierdza się prawidłową leukocytozę lub leukopenię. 
Należy pamiętać, że hiperleukocytoza przekraczająca 100 G/l jest stanem nagłym, wy-
muszającym podjęcie pilnych działań (leukafereza, CTH) zmierzających do zmniejszenia 
liczby WBC [4]. Charakterystyczną cechą ostrej białaczki jest obecność tak zwanej prze-
rwy białaczkowej (hiatus leucaemicus) w rozmazie WBC. Polega ona na występowaniu 
we krwi obwodowej komórek blastycznych i resztkowych dojrzałych granulocytów przy 
braku form o pośrednim stopniu dojrzałości. Bezwzględna liczba dojrzałych granulocytów 
we krwi jest znacznie zmniejszona (neutropenia) i często nie przekracza 0,5 G/l (ciężka 
neutropenia).

W celu diagnostyki osoczowych zaburzeń krzepnięcia mogących towarzyszyć białacz-
ce (np. DIC) wskazane jest oznaczenie w każdym przypadku stężenia fibrynogenu, czasu 
częściowej tromboplastyny po aktywacji, czasu i wskaźnika protrombinowego oraz D-di-
merów i/lub produktów degradacji fibrynogenu (FDP, fibrin degradation products). Należy 
także ocenić wydolność wątroby i nerek, a także oznaczyć stężenie kwasu moczowego 
w surowicy krwi. W ostrych białaczkach przebiegających z wysoką leukocytozą często 
obserwuje się podwyższone stężenia kwasu moczowego, mocznika, kreatyniny, a także 
zaburzenia elektrolitowe (hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia) mogące świad-
czyć o tak zwanym zespole lizy guza.

W diagnostyce przydatne są również badania obrazowe, w tym badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej, zdjęcie radiologiczne klatki piersiowej i/lub tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej (w celu oceny objawów leukostazy lub infekcji) oraz badanie elek-
trokardiograficzne i badanie ultrasonograficzne serca (w celu oceny wydolności układu 
krążenia przed wyborem optymalnej strategii leczenia).

1.10.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Podstawowe znaczenie dla rozpoznania AML ma badanie cytologiczne szpiku kost-

nego. Trepanobiopsja szpiku nie jest rutynowym badaniem, jednakże powinna być wyko-
nana w przypadku braku możliwości uzyskania adekwatnego materiału w biopsji aspira-
cyjnej, na przykład w tak zwanej punkcji suchej. Szpik kostny i krew obwodową poddaje 
się ocenom morfologicznej, immunofenotypowej i genetycznej (tab. 1.10.1 [3]). Ocenie 
cytologicznej należy poddać co najmniej 500 komórek jądrzastych szpiku. Szpik kostny 
jest zazwyczaj bogatokomórkowy, nacieczony komórkami białaczkowymi. Do blastów bia-
łaczkowych zalicza się mieloblasty, monoblasty i megakarioblasty. W białaczkach z różni-
cowaniem monocytowym lub mielomonocytowym monoblasty i promonocyty są liczone 
jako ekwiwalent blastów białaczkowych [1, 3]. U osób starszych lub z białaczką zależną 
od wcześniejszej chemio- i/lub radioterapii preparaty szpiku mogą być ubogokomórko-
we z widocznymi cechami dysplazji w jednej lub więcej liniach komórkowych. Obecność 
włóknienia w szpiku może wskazywać na ostrą białaczkę megakariocytową lub białaczkę 
poprzedzoną nowotworem mieloproliferacyjnym (MPN, myeloproliferative neoplasm).
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Tabela 1.10.1. Panel badań diagnostycznych zalecanych u chorych na ostrą białaczkę 
szpikową (AML, acute myeloid leukemia) według rekomendacji European LeukemiaNet 
2017 (źródło [3]) (poziom rekomendacji IVA)

1. Badania służące potwierdzeniu rozpoznania AML

Morfologia + rozmaz (liczony do 200 komórek)

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego (ocena 500 komórek jądrzastych):
 — ocena odsetka blastów
 — ocena odsetka dysplazji w poszczególnych liniach  lub < 50%

Trepanobiopsja — w przypadku braku możliwości aspiracji grudek szpiku (tzw. punkcja sucha)

Immunofenotyp komórek białaczkowych:
 — markery prekursorowe: CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR
 — opcjonalnie: CD38, CD123, CD133 (pomocne do identyfikacji białaczkowych komórek 
macierzystych (LSC, leukemic stem cells)

 — markery granulocytarne:, CD65, cMPO (cytoplazmatyczna mieloperoksydaza); opcjonalnie: 
CD15, CD11b

 — markery monocytowe: CD14, CD36, CD64
 — markery megakariocytowe: CD41(gpIIb/IIIa), CD61(gpIIIa), CD42(gp1b)
 — markery erytroidalne: CD235a (GfA), CD36

Fenotypowa diagnostyka białaczek o mieszanym fenotypie (MPAL)

Linii mieloidalnej MPO: w badaniu cytometrii przepływowej, immunohistochemicznym 
lub cytochemicznym
albo
różnicowanie monocytowe: obecność co najmniej dwóch markerów: 
niespecyficzna esteraza (+) w badaniu cytochemicznym, CD11c, 
CD14, CD64, lizozym w badani immunofenotypowym

Linii limfoidalnej T Silna cytoplazmatyczna ekspresja CD3
albo
CD3 powierzchniowe

Linii limfoidalnej B Silna ekspresja CD19, której towarzyszy silna ekspresja  1 dodatko-
wego antygenu: cytoplazmatyczne CD79a, cCD22 lub CD10
albo
słaba ekspresja CD19, której towarzyszy silna ekspresja  2 dodatko-
wych antygenów: cytoplazmatyczne CD79a, cCD22 lub CD10

2. Badania genetyczne

Cytogenetyka klasyczna + FISH

Badania molekularne na obecność genów fuzyjnycha:
RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, PML-RARA, BCR-ABL1
Opcjonalnie: MLLT3-KMT2A, DEK-NUP214, GATA2, MECOM (EVI1)

Badania molekularne na obecność mutacjib

NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53, ASXL1
aBadanie molekularne na obecność genów fuzyjnych powinno być wykonane, jeśli: jakość badania cytogenetycznego jest 
niewystarczająca lub obraz morfologiczny szpiku pozostaje typowy dla danej aberracji, ale nie stwierdza się jej obecności 
w konwencjonalnym badaniu genetycznym lub konieczne jest szybkie potwierdzenie ich obecności w celu rozpoczęcia odpo-
wiedniej terapii; bzaleca się, aby wyniki mutacji NPM1 i FLT3 były dostępne w ciągu 48–72 h, a pozostałych mutacji — przed 
wypisaniem pacjenta po pierwszym cyklu chemioterapii; MPAL — mixed phenotype acute leukemia; MPO — mieloperoksydaza; 
FISH (fluorescent in situ hybrydization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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Metody cytochemiczne stosowane w diagnostyce różnicowej AML, takie jak ozna-
czanie aktywności mieloperoksydazy (MPO), zawartości glikogenu (reakcja na obecność 
glikogenu [PAS, periodic acid Schiff’s]) oraz aktywności nieswoistej esterazy (NE) zostały 
wyparte przez nowoczesne badania immunofenotypowe za pomocą wielokolorowej (zwy-
kle 6- lub 8-kolorowej) cytometrii przepływowej [3]. Natomiast barwienie na obecność 
złogów żelaza jest przydatne w poszukiwaniu cech dysplazji.

Analiza ekspresji szerokiego panelu antygenów jest konieczna do potwierdzenia po-
dejrzenia AML, a także do prawidłowego rozróżnienia danego typu nowotworu. Minimal-
ny panel markerów cytoplazmatycznych i powierzchniowych niezbędnych do diagnostyki 
AML i białaczek o mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute leukemia) przed-
stawiono w tabeli 1.10.1 [3]. W ostatnich latach cytometrię przepływową coraz częś-
ciej wykorzystuje się także do oceny oznaczania białaczkowych fenotypów aberrantnych 
(LAIP, leukemia-associated immunophenotypes) oraz białaczkowych komórek macierzy-
stych (LSC, leukemic stem cell) wykorzystywanych do oceny i monitorowania minimalnej 
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) (patrz rozdz. 2.3). Ocena anomalii 
genetycznych klonu białaczkowego za pomocą klasycznej cytogenetyki i metodami mole-
kularnymi jest bardzo ważnym elementem diagnostyki AML [3].

W konwencjonalnej analizie cytogenetycznej tak zwaną metodą prążkową aberracje 
chromosomalne stwierdza się u około 55% chorych. Technika fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybrydization) jest coraz częściej wykorzystywana 
jako metoda uzupełniająca klasyczną cytogenetykę. Pozwala ona na identyfikację chro-
mosomów markerowych, translokacji złożonych lub ukrytych oraz aberracji liczbowych. 
Ponadto stwarza możliwość wykrycia powtarzalnych aberracji genetycznych (AML1-ETO, 
CBF-MYH11, KMT2A i EVI1), delecji chromosomu 5q, 7q i 17p lub identyfikacji partner-
skich genów fuzyjnych w translokacjach 11q23 (tab. 1.10.1) [3].

Badania molekularne są przydatne do szybkiego potwierdzenia obecności znanych 
genów fuzyjnych oraz identyfikacji nowych, istotnych rokowniczo mutacji somatycznych 
u chorych z prawidłowym kariotypem (tab. 1.10.1). Według rekomendacji ELN (European 
LeukemiaNet) zarówno szpik kostny, jak i krew obwodowa powinny być zabezpieczone do 
badań molekularnych metodą reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą 
(RT-PCR, reverse-transcriptase polymerase chain reaction) [3].

1.10.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Kryterium rozpoznania AML jest stwierdzenie co najmniej 20% komórek blastycznych 

w szpiku lub krwi obwodowej. Wyjątkiem są białaczki z powtarzalnymi aberracjami cy-
togenetycznymi: t(8;21), inv(16), t(16; 16) lub t(15; 17), w których stwierdzenie wyżej 
wymienionych aberracji wystarcza, by dokonać rozpoznania, niezależnie od liczby blastów 
w szpiku i/lub krwi. Klasyfikacja AML według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) z 2016 roku uwzględnia nie tylko cechy morfologiczne komórek bia-
łaczkowych, ale także ich charakterystykę genetyczną, immunofenotypową oraz wspólne 
dla poszczególnych podtypów cechy kliniczne (patrz rozdz. 1.2 oraz tab. 1.10.1) [1].

W rozpoznaniu różnicowym u chorych z AML należy uwzględnić: 1) inne nowotwory 
przebiegające z zajęciem szpiku i krwi obwodowej, w tym ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(ALL, acute lymphoblastic leukemia), MDS, MPN; 2) przerzuty nowotworowe do szpiku 
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przebiegające z obecnością mieloblastów i erytroblastów we krwi obwodowej; 3) niedo-
krwistość aplastyczną; 4) odczyny białaczkowe w przebiegu zakażeń, w tym zwłaszcza 
w gruźlicy przebiegającej z wysoką leukocytozą i odmłodzeniem obrazu WBC; 5) choro-
by infekcyjne, w tym wrzodziejące zapalenie gardła i migdałków, anginę Plaut-Vincenta, 
ostrą agranulocytozę, mononukleozę zakaźną.

1.10.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
W AML nie określa się stopnia zaawansowania choroby. Każde rozpoznanie AML, 

niezależnie od liczby blastów w szpiku, upoważnia do rozpoczęcia leczenia. O wyborze 
terapii decydują czynniki predykcyjne i prognostyczne.

1.10.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Czynniki rokownicze można podzielić na te, które zależą od pacjenta (determinują to-

lerancję leczenia i śmiertelność wczesną związaną z leczeniem [TRM, treatment-related 
mortality]), oraz czynniki zależne od charakterystyki klonu białaczkowego (determinują 
oporność na CTH). Czynniki rokownicze zależne od pacjenta to: 1) stan ogólny chorego 
(PS, performance status) 0–1 v. 2 v.  3); 2) wiek ( 60 lat v. > 60 lat) oraz 3) choroby 
współistniejące oceniane według HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation — Comor-
bidity Index) [4, 5]. Ostatnio wykazano, że jednoczasowa ocena funkcji poznawczych, 
psychofizycznych, poczucia zagrożenia i niepewności oraz stopnia depresji jest również 
dobrym czynnikiem predykcyjnym dla TRM i czasu przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) u chorych po 60. roku życia [3].

Czynniki rokownicze zależne od klonu białaczkowego to anomalie cytogenetyczne 
i molekularne. W praktyce klinicznej do oceny ryzyka wykorzystuje się klasyfikację cyto-
genetyczno-molekularną opracowaną przez ELN (tab. 1.10.2 [3]). Zgodnie z zaleceniami 
ELN w rutynowej diagnostyce molekularnej zaleca się ocenę mutacji FLT3-ITD, NPM1, 
CEBPA, RUNX1, ASXL1 oraz TP53 [3]. Analiza pozostałych aberracji molekularnych ma 
jedynie aspekt badawczy. Wyniki najnowszych badań wskazują jednak, że dodatkowa 
ocena stanu mutacji genów, między innymi IDH1, IDH2, KMT2A-PTD, EZH2, SRSF2, 
TET2, DNMT3A i PHF6 również może dostarczać istotnych informacji prognostycznych. 
Do innych niekorzystnych czynników prognostycznych należy MDS lub MPN poprzedzają-
cy wystąpienie AML, wcześniejsze leczenie środkami cytotoksycznymi (tzw. AML zależna 
od terapii), a także brak remisji po pierwszym cyklu leczenia indukującego.

Wyniki ostatnich badań wskazują, że monitorowanie MRD (ilościową metodą polime-
razy reakcji łańcuchowej z odwrotną transkrypcją [RT-qPCR reverse transcription quanti-
tative polymerase chain reaction] lub wielokolorowej cytometrii przepływowej) po leczeniu 
indukującym i konsolidującym dostarcza istotnych informacji prognostycznych. Obecność 
MRD po indukcji i/lub konsolidacji charakteryzuje grupę chorych o wyższym ryzyku na-
wrotu i krótszym całkowitym przeżyciu (OS, overall survival) [6]. Podobnie obecność MRD 
przed przeszczepieniem allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic stem cell transplantation) jest niezależnym niekorzystnym czynnikiem 
prognostycznym dla OS i czasu wolnego od nawrotu (RFS, relapse-free survival) [7].
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Tabela 1.10.2. Klasyfikacja prognostyczna cytogenetyczno-molekularna według European 
LeukemiaNet (ELN) 2017 (źródło [3])

Grupa ryzyka Aberracje cytogenetyczne i molekularne

Rokowanie korzystne t(8;21)(q22;q22)/RUNX1-RUNX1T1
inv(16)/t(16;16)(p13q22)/CBFB/MYH11
Kariotyp prawidłowy z NPM1mut i bez mutacji FLT3-ITD lub z mutacją 
FLT3 z niskim AR
Kariotyp prawidłowy z bialleliczną mutacją CEBPA i bez FLT3-ITD

Rokowanie pośrednie Kariotyp prawidłowy NPM-1mut i FLT3-ITD (+)*
Kariotyp prawidłowy NPM-1wt i FLT3-ITD (+)*
Kariotyp prawidłowy NPM-1wt i FLT3-ITD (–)
t(9;11)(p22;q23) MLLT3-KMT2A
Aberracje cytogenetyczne inne niż w grupie korzystnego i niekorzyst-
nego ryzyka

Rokowanie niekorzystne t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23), rearanżacja KMT2A
t(9;22) BCR-ABL1
inv3(q21;q26) lub t(3;3)(q21;q26.2)
Kariotyp złożony (≥3 aberracje), kariotyp monosomalny**
–5 lub del5; –7, –17, abn(17p)
RUNX1mut

AXLS1mut

p53mut

*Rokowanie zależy od stosunku allelicznego (AR, allelic ratio) FLT3-ITD/wt:  0,5 — niekorzystne rokowanie, < 0,5 — pośred-
nie rokowanie; **kariotyp monosomalny definiuje się jako obecność  2 monosomii autosomalnych lub 1 monosomii autoso-
malnej skojarzonej z  1 aberracją strukturalną, charakteryzuje grupę chorych o szczególnie złym rokowaniu; mut — mutacja; 
wt — brak mutacji (wild-type)
Pogrubioną czcionką zaznaczono zmiany w stosunku do poprzedniej klasyfikacji ELN z 2010 r.

1.10.5. Leczenie
Przed rozpoczęciem leczenia u chorych na AML należy wykonać badania umożliwia-

jące ocenę stanu chorego i ryzyko ciężkich powikłań związanych z CTH, a także szybkie 
zaplanowanie allo-HSCT. Panel badań rekomendowanych przez ELN 2017 przed rozpo-
częciem leczenia przedstawiono w tabeli 1.10.3 [3]. Postępowanie terapeutyczne w AML 
zależy od czynników prognostycznych, w tym głównie wieku pacjenta oraz ryzyka cytoge-
netyczno-molekularnego. W ramach standardowego leczenia AML wyróżnia się indukcję 
remisji i leczenie po uzyskaniu remisji (poremisyjne); razem stanowią leczenie pierwszej 
linii.

1.10.5.1. Leczenie pierwszej linii
1.10.5.1.1. Chorzy poniżej 60. roku życia

Podstawą CTH indukującej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolej-
ne dni w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia 
„3 + 7”). Najczęściej stosowaną antracykliną jest daunorubicyna (DNR) w dawce 60–
–90 mg/m2/dobę lub idarubicyna (IDA) w dawce 10–12 mg/m2/dobę. Arabinozyd cy-
tozyny podaje się w ciągłym dożylnym wlewie kroplowym w dawce 100–200 mg/m2/
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Tabela 1.10.3. Dodatkowe badania i procedury zalecane w chwili rozpoznania u chorych 
na ostrą białaczkę limfocytową według rekomendacji European LeukemiaNet 2017 (źró-
dło [3]) (poziom rekomendacji (IVA)

Badania Komentarz

Wywiad Wywiad demograficzny i medyczny: rasa, grupa etniczna, uprzed-
nia ekspozycja na środki genotoksyczne, wcześniejsze choroby 
nowotworowe, leczenie chorób nowotworowych, palenie tytoniu
Szczegółowy wywiad rodzinny (podejrzenie nowotworów mieloidal-
nych z predyspozycją germinalną)
Wywiad w kierunku epizodów krwawień (podejrzenie nowotworów 
mieloidalnych z predyspozycją germinalną poprzedzona chorobą 
układu płytkotwórczego)

Badania laboratoryjne Biochemia: mocznik, kreatynina, kwas moczowy, Na+, K+, Ca2+, 
glukoza, bilirubina, AspAT, AlAT, FZ, LDH, CK, białko, cholesterol, TG
Koagulogram: APTT, PT, INR
Badanie ogólne moczu
Badania wirusologiczne (WZW A, B, C; HIV)
Test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym)

Ocena stanu ogólnego Według klasyfikacji ECOG/WHO

Ocena chorób współist-
niejących

Według HCT-CI

Badania obrazowe Badanie radiologiczne klatki piersiowej
EKG + ECHO (w razie potrzeby)

Punkcja lędźwiowa Jedynie u chorych z podejrzeniem zajęcia OUN, opcjonalnie u cho-
rych z hiperleukocytozą

Wczesna ocena możliwoś -
ci wykonania allo-HSCT

Typowanie HLA, ocena stanu serologicznego CMV

Inne Informacja o możliwości krioprezerwacji nasienia i oocytów (zgod-
nie z wolą chorego)

Biobankowanie Zabezpieczenie materiału (szpik kostny, krew obwodowa) 
do dalszych badań 

AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; AlAT (alanine aminotransferase) — aminotransfe-
raza alaninowa; FZ — fosfataza zasadowa; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; CK (creatine kinase) 
— kinaza keratynowa; TG (triglycerides) — triglicerydy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas częściowej trom-
boplastyny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; INR (international normalized ratio) — międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporności; WZW — wirusowe 
zapalenie wątroby; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja 
Zdrowia; HCT-CI — Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index; EKG — badanie elektrokardiograficzne; ECHO — ba-
danie echokardiograficzne; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cells transplantation) 
— przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; HLA (human lekocyte antigens) — ludzkie antygeny 
leukocytarne; CMV (cytomegalovirus) — cytomegalowirus



1.10. Ostra białaczka szpikowa

127

dobę. Leczenie to pozwala na uzyskanie całkowitej remisji (CR) w 60–80% przypadków 
[3, 8–11]. Zastosowanie dużych dawek Ara-C w leczeniu indukującym nie ma przewagi 
nad dawkami standardowymi. Nie wykazano, by stosowanie innych antracyklin lub mito-
ksantronu w równoważnych dawkach było skuteczniejsze od DNR lub IDA [12]. Dołącze-
nie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny, topotekanu lub fludarabiny) nie popra-
wia skuteczności leczenia indukującego i nie jest rekomendowane [4]. Wyniki badania 
Grupy PALG (Polish Adult Leukemia Group) wykazały natomiast korzystny wpływ dodania 
kladrybiny do schematu „3 + 7” (protokół DAC). Leczenie DAC wiązało się z wyższym 
odsetkiem CR oraz wydłużeniem OS w porównaniu ze standardową CTH „3 + 7” [13]. 
W randomizowanym badaniu RATIFY wykazano, że dołączenie do standardowej CTH indu-
kującej i konsolidującej inhibitora kinaz tyrozynowych — midostauryny — zwiększa odse-
tek CR i wydłuża OS u chorych z mutacją FLT3 (FLT3-ITD i FLT3-TKD) [14]. Metaanaliza 
5 randomizowanych badań wskazuje, że dołączenie przeciwciała monoklonalnego anty-
-CD33 — gemtuzumabu ozogamycyny (GO) — do standardowej CTH indukującej istotnie 
obniża ryzyko nawrotu i wydłuża OS, zwłaszcza u chorych z grup korzystnego i pośred-
niego ryzyka cytogenetycznego [15]. Należy podkreślić, że po wycofaniu akceptacji przez 
amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) GO jest 
dostępny do zastosowania w leczeniu jedynie w ramach badań klinicznych. Schematy 
leczenia indukującego przedstawiono w tabeli 1.10.4 [9–14].

Śmiertelność w okresie leczenia indukującego wynosi 5–10% i jest najczęściej spo-
wodowana infekcją, krwawieniem lub opornością na leczenie.

Leczenie poremisyjne stosuje się w celu eliminacji resztkowych komórek białaczko-
wych, aby zapobiec wczesnym nawrotom oraz zwiększyć szansę na wyleczenie. W lecze-
niu poremisyjnym AML standardowo stosuje się: 1) dodatkowe kursy CTH (tzw. leczenie 
konsolidujące); 2) przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation); 3) przeszczepienie 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopo-
ietic stem cell transplantation). Wybór odpowiedniej strategii leczenia poremisyjnego 
zależy w dużym stopniu od ryzyka nawrotu ocenianego na podstawie wielu czynników 
klinicznych i biologicznych w chwili rozpoznania (tab. 1.10.2), jednak informacje pozyski-
wane na dalszych etapach leczenia, takie jak brak CR po pierwszym kursie leczenia lub 
niska jakość remisji (obecność MRD), również powinny na tę decyzję wpływać. Algorytm 
leczenia poremisyjnego przedstawiono na rycinie 1.10.1 i w tabeli 1.10.5 [3, 16–24].

W leczeniu konsolidującym zazwyczaj stosowano od 1 do 4 kursów CTH dużymi daw-
kami Ara-C (HD-Ara-C, high-dose Ara-C) (2–3 g/m2 w dniach 1., 3. i 5.) [19, 20]. Nie 
wykazano przewagi skojarzonego leczenia konsolidującego nad monoterapią HD-Ara-C. 
Wyniki trzech randomizowanych badań nie potwierdziły przewagi leczenia konsolidujące-
go z HD-AraC nad pośrednimi (1–1,5 g/m2 co 12 h przez 3 dni lub 1–1,5 g/m2 przez 5–
–6 dni) dawkami Ara-C (ID-Ara-C, intermediate-dose Ara-C) u chorych z grupy korzystnego 
ryzyka [16–18].

Zalecenia dotyczące leczenia poremisyjnego przedstawiono w tabeli 1.10.5 [3, 16–24].
Celem długotrwałego stosowania CTH o mniejszej intensywności niż leczenie in-

dukujące po uzyskaniu remisji (tzw. leczenie podtrzymujące) było dalsze zmniejszenie 
liczby komórek białaczkowych i zapobieganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych, 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

128

Tabela 1.10.4. Leczenie indukujące u chorych na ostrą białaczkę szpikową w wieku 
poniżej 60–65 lat (na podstawie [9–14])

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom reko-
mendacji

Chemioterapia „3 + 7”

DNR + Ara-C
(DA)
[9–11]

DNR 60–90 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100–200 mg/m2/d. c.i., dni 1. –7.

SWOG
MRC
Cooperative 
Study Group A

IA

IDA + Ara-C
(IA)
[12]

IDA 10–12 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100–200 mg/m2/dobę c.i., dni 
1.–7.

ALFA IA

Chemioterapia „3 + 7” w skojarzeniu z 3. lekiem

DNR + Ara-C 
+ kladrybina
(DAC)
[13]

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100–-200 mg/m2/d. c.i., dni 1.–7.
Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji 
przed Ara-C, dni 1.–5.

PALG IA

DNR+ Ara-C 
+ midostauryna
[14]

DNR 60 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 200 mg/m2/d. c.i., dni 1.–7.
Midostauryna 50 mg p.o. 2 ×/d., dni 
8.–22.

RATIFY IA
u chorych 
z mutacją 
FLT-3

DNR — daunorubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continuous infusion) — ciągła infuzja dożylna; IDA — idarubicyna; 
SWOG — South-West Oncology Group; MRC — Medical Research Council; ALFA — Acute Leukemia French Association; 
PALG — Polish Adult Leukemia Group; p.o. (per os) — doustnie

których poddano intensywnej terapii konsolidującej, znaczenie standardowego leczenia 
podtrzymującego jest kontrowersyjne. Obecnie są prowadzone badania z zastosowaniem 
w leczeniu podtrzymującym leków hipometylujących (HMA, hypomethylating agents) lub 
tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibitorów kinaz tyrozynowych, przeciwciał mono-
klonalnych anty-CD33, anty-CD123).

Przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych stanowi al-
ternatywną opcję leczenia poremisyjnego u chorych z grup korzystnego i pośredniego 
ryzyka cytogenetycznego [21]. Jest mało skuteczne u chorych z niekorzystnym karioty-
pem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozostaje 
najlepszą metodą leczenia, związaną z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowym 
problemem ograniczającym możliwość jej zastosowania jest brak zgodnego dawcy oraz 
wysoka śmiertelność wczesna w wyniku toksyczności narządowej, infekcji lub choroby 
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease). Właściwa selek-
cja pacjentów i wczesne wykonanie transplantacji mają istotny wpływ na wyniki leczenia. 
U chorych z grupy wysokiego ryzyka, którzy nie mają dawcy rodzinnego lub niespokrew-
nionego zgodnego w zakresie ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human leukocyte 
antigens), rozważa się allo-HSCT od dawcy alternatywnego, czyli od dawcy haploidentycz-
nego, lub komórek macierzystych pochodzących z krwi pępowinowej [22–24].
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10.5.1.2. Chorzy powyżej 60. roku życia
Wiek powyżej 60. roku życia jest jednym z najważniejszych czynników prognostycz-

nych w AML. U starszych chorych stwierdza się gorszy stan ogólny, współistniejące cho-
roby i gorzej rokujące anomalie cytogenetyczne oraz fenotyp komórek białaczkowych 
wskazujący na oporność wielolekową (MDR, multidrug resistance). Ze względu na nieza-
dowalające dotychczasowe wyniki leczenia chorzy po 60. roku życia powinni być w miarę 
możliwości leczeni w ramach badań klinicznych. Wybór leczenia pierwszej linii zależy od 
wieku, stanu ogólnego, chorób współistniejących i ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. 
Chorzy w dobrym stanie ogólnym, bez chorób współistniejących powinni być kwalifikowa-
ni do standardowej CTH indukującej. Opracowane przez panel ekspertów ELN kryteria 
umożliwiają wyodrębnienie chorych, którzy odniosą korzyść z intensywnej terapii (tab. 
1.10.6) [3].

U osób starszych stosuje się standardową CTH indukującą „3 + 7”. Zaleca się stoso-
wanie takich samek dawek leków jak w populacji osób młodszych [3, 12, 25]. Leczenie 
to pozwala uzyskać CR u 40–50% chorych. W okresie leczenia indukującego oporność 

Rycina 1.10.1. Algorytm leczenia poremisyjnego; SWOG — South-West Oncology Group; 
CR — całkowita remisja; AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka szpikowa; MDS 
(myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny; MPN (myeloproliferative neo-
plasm) — nowotwór mieloproliferacyjny; MRD (minimal residual disease) — minimalna cho-
roba resztkowa; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — prze-
szczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych

Brak CR po 1. cyklu
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Tabela 1.10.5. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrą białaczkę szpikową w wieku 
poniżej 60–65 lat (na podstawie [3, 16–24]

Grupa 
ryzyka 
wg ELN

Schemat chemioterapii Badanie Poziom 
rekomen-
dacji

Korzyst-
ne ryzyko

2–4 cykle konsolidujące z pośrednimi dawkami Ara-
-C (ID-Ara-C)

 — Ara-C 1–1,5 g/m2 co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 
5.)
lub

 — Ara-C 1–1,5 g/m2/d./5–6 dni

MRC AML15 
[16]
AML96 [17]
JALSG 
AML201 [18]

IA

2–4 cykle konsolidujące z dużymi dawkami Ara-C 
(HD-Ara-C)

 — Ara-C 2–3 g/m2 co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)

CALGB
[16, 19, 20]

IA

auto-HSCT HOVON/SAAK 
[21]

IB

Po-
średnie 
ryzyko*

allo-HSCT od MSibD lub MUD [22, 23] IA (MSibD)
IIA (MUD)

2–4 cykle konsolidujące z pośrednimi dawkami Ara-
-C (ID-Ara-C)

 — Ara-C 1–1,5 g/m2 co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 
5.)
lub

 — Ara-C 1–1,5 g/m2/d./5–6 dni

[16–18] IA

2–4 cykle konsolidujące z dużymi dawkami Ara-C 
(HD-Ara-C)

 — Ara-C 2–3 g/m2 co 12 h i.v./3 dni (dni 1., 3., 5.)

[19] IA

auto-HSCT HOVON/SAAK
[21]

IB

Wysokie 
ryzyko*

allo-HSCT od MSibD lub MUD [22–24] IA (MSibD)
IIA (MUD)

*Chorzy z mutacją FLT3 mogą odnieść korzyść z dołączenia midostauryny po każdym cyklu chemioterapii konsolidującej [14]; 
ELN — European LeukemiaNet; Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v. (intravenous) — dożylnie; MRC — 
Medical Research Council; JALSG — Japan Adult Leukemia Study Group; HD — high-dose; CALBG — Cancer and Leukemia 
Group B; auto-HSCT (autologus hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; HOVON/SAKK — Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for Clinical Cancer 
Research; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny 
dawca niespokrewniony

na CTH obserwuje się u 15–40%, natomiast do zgonów dochodzi do 22–54% pacjentów. 
Podobnie jak u młodszych chorych nie wykazano przewagi innych antybiotyków antracykli-
nowych (mitoksantron, IDA) nad DNR. W randomizowanym badaniu grupy PALG wykaza-
no, że dołączenie kladrybiny do standardowej indukcji DA-45 (DNR 45 mg/m2 przez 3 dni 
i Ara-C 100 mg/m2 przez 7 dni) zwiększa odsetek CR i wydłuża OS w populacji chorych 
młodszych (60–65 lat) cechujących się korzystnym i pośrednim ryzykiem cytogenetycz-
nym [26]. Schematy leczenia indukującego dla starszych chorych przedstawiono w tabeli 
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1.10.7 [12, 25, 26]. Należy jednak podkreślić, że chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka 
cytogenetycznego mają nikłe szanse na uzyskanie CR za pomocą standardowej CTH 
i powinni być w pierwszej kolejności leczeni w ramach badań klinicznych.

U pacjentów, którzy uzyskali CR po leczeniu indukującym, zwykle stosuje się leczenie 
konsolidujące za pomocą 1–2 cykli CTH z ID-Ara-C. Jednak wysoką skuteczność takiego 
postępowania potwierdzono jedynie u chorych z grupy korzystnego ryzyka cytogenetycz-
nego (tab. 1.10.8 [23, 24, 27]). Mimo leczenia konsolidującego nadal u ponad 75% 
chorych dochodzi do nawrotu choroby. Standardowa CTH w leczeniu podtrzymującym 
u starszych chorych nie jest rekomendowana, dlatego duże zainteresowanie budzi możli-
wość wykorzystania nowych leków lub immunoterapii do podtrzymania remisji. U pacjen-
tów w CR z grup pośredniego i wysokiego ryzyka i z dobrą tolerancją dotychczasowej CTH 
należy rozważyć allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity 
conditioning). Istotnym ograniczeniem RIC-allo-HSCT jest wysoki odsetek nawrotów, się-
gający w niektórych badaniach do 60%.

Tabela 1.10.6. Kryteria definiujące chorych niekwalifikujących się do intensywnej che-
mioterapii według European LeukemiaNet (ELN) 2017 (źródło [3])

Kryteria unfit

Wiek > 65 lat + 1 z poniższych:
 — PS 3–4 wg ECOG (jeśli nie jest zależny od AML)
 — stężenie kreatyniny > 1,5–2 mg/dl (jeśli nie jest zależna od AML)
 — stężenie bilirubiny > 1,5–2 mg/dl (jeśli nie jest zależna od AML)
 — LVEF < 40–45%
 — chory frail — w kompleksowej ocenie geriatrycznej
 — niekorzystne ryzyko wg ELN*

*Chorzy z grupy niekorzystnego ryzyka wg ELN powinni być w pierwszej kolejności leczeni w ramach badań klinicznych; 
PS (performance status) — stan ogólny chorego; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; AML (acute myeloid leukemia) 
— ostra białaczka szpikowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory

Tabela 1.10.7. Leczenie indukujące u chorych na ostrą białaczkę szpikową w wieku 
ponad 60–65 lat (na podstawie [12, 25, 26])

Cykl Schemat chemioterapii Badanie Poziom re-
komendacji

DNR + Ara-C
(DA)

DNR 60–90 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100–200 mg/m2/d. c.i., dni 1.–7.

HOVON/SAAK
[25]

IA

IDA + Ara-C
(IA)

IDA 10–12 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100–200 mg/m2/d. c.i., dni 1.–7.

ALFA [12] IA

DNR + Ara-C 
+ kladrybina
(DAC)

DNR 45 mg/m2/d., dni 1.–3.
Ara-C 100 mg/m2/d. c.i., dni 1.–7.
Kladrybina 5 mg/m2/d. w 2-godz. infuzji 
przed Ara-C, dni 1.–5.

PALG [26] IB*

*W populacji chorych młodszych (60–65 lat) cechujących się korzystnym i pośrednim ryzykiem cytogenetycznym; DNR — dau-
norubicyna; Ara-C — arabinozyd cytozyny; c.i. (continous infusion) — ciągła infuzja dożylna; HOVON/SAAK — Dutch-Belgian 
Hemato-Oncology Cooperative Group/Swiss Group for Clinical Cancer Research; IDA — idarubicyna; ALFA — Acute Leukemia 
French Association; PALG — Polish Adult Leukemia Group
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Tabela 1.10.8. Leczenie poremisyjne u chorych na ostrą białaczkę szpikową w wieku 
poniżej 60–65 lat (na podstawie [23, 24, 27])

Grupa ryzyka wg 
ELN

Schemat chemioterapii Badanie Poziom reko-
mendacji

Korzystne ryzyko 2–3 cykle konsolidujące z pośrednimi daw-
kami Ara-C (ID-Ara-C)

 — Ara-C 0,5–1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni
lub

 — Ara-C 1–1,5 g/m2/d./5–6 dni

ALFA [27] IIIB

Pośrednie ryzyko allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowa-
niem od MSibD lub MUD*

[23, 24] IIA

1–2 cykle konsolidujące z pośrednimi daw-
kami Ara-C (ID-Ara-C)

 — Ara-C 0,5–1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni
lub

 — Ara-C 1–1,5 g/m2/d./5–6 dni

ALFA [27] IIIC

Wysokie ryzyko* allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowa-
niem od MSibD lub MUD*

[23, 24] IIA

1–2 cykle konsolidujące z pośrednimi daw-
kami Ara-C (ID-Ara-C)

 — Ara-C 0,5–1 g/m2 co 12 h i.v./3 dni
lub

 — Ara-C 1–1,5 g/m2/d./5–6 dni

ALFA [27] IIIC

*U chorych z HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation — Comorbidity Index) < 3; ELN — European LeukemiaNet; 
Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID — intermediate-dose; i.v. (intravenous) — dożylnie; ALFA — Acute Leukemia French As-
sociation; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; MSibD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny 
dawca niespokrewniony

Chorzy zdyskwalifikowani z intensywnego leczenia indukującego ze względu na za-
awansowany wiek lub współistnienie poważnych chorób przewlekłych powinni być le-
czeni za pomocą umiarkowanie intensywnej CTH (tab. 1.10.9 [28–31]). Przez wiele lat 
standardem leczenia były małe dawki Ara-C (LD-Ara-C, low-dose Ara-C). Alternatywą dla 
LD-Ara-C są obecnie HMA, w tym azacytydyna i decytabina [28–30]. Wyniki randomizo-
wanych badań wskazują, że terapia za pomocą HMA wydłuża OS starszych chorych w po-
równaniu z innymi opcjami terapeutycznymi. Szczególną korzyść z leczenia HMA odnoszą 
chorzy z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub z białaczką z cechami zależnymi 
od mielodysplazji [28, 29].

1.10.5.1.3. Kryteria odpowiedzi na leczenie
Po standardowym leczeniu indukującym ocenę odpowiedzi zwykle przeprowadza się 

po 21–28 dniach lub później, jeśli istnieją objawy opóźnionej regeneracji. Kryteria od-
powiedzi uściślone przez ekspertów ELN przedstawiono w tabeli 1.10.10 [3]. Należy 
podkreślić, że do kryteriów odpowiedzi dołączono CR bez MRD [3]. Według zaleceń NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) wczesna biopsja szpiku, w 7.–10. dobie po 
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Tabela 1.10.9. Leczenie chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML) w wieku ponad 
60–65 lat niekwalifikujący się do intensywnego leczenia (na podstawie [28–31])

Leczenie Dawkowanie Badanie Poziom re-
komendacji

AZA AZA 75 mg/m2/d. s.c., dni 1.–7.
co 4 tygodnie do progresji

AZA-001 [28]
AZA-AML-001 [29]

IA

DEC DEC 20 mg/m2/d., dni 1.–5.
co 4 tygodnie do progresji

DACO-16 [30] IA

LD-Ara-C LD-Ara-C 20 mg co 12 h s.c./d., dni 
1.–10. co 4 tygodnie do progresji*

[28–30] IB

BSC** Hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna [31] IC

*Małe dawki arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, low-dose cytosine arabinoside) nie są rekomendowane u chorych z grupy nieko-
rzystnego ryzyka wg European LeukemiaNet; **tylko u chorych, którzy nie mogą tolerować żadnej innej terapii przeciwbiałacz-
kowej, lub nie wyrażają zgody na inne leczenie; AZA — azacytydyna; s.c. (subcutaneous) — poskórnie; DEC — decytabina; 
BSC (best supportive care) — najlepsze leczenie wspomagające (leczenie cytoredukcyjne hydroksymocznikiem; przetoczenia 
koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu krwinek płytkowych, świeżo mrożonego osocza, antybiotykoterapia)

CTH indukującej, umożliwia wyodrębnienie chorych opornych (> 5–10% blastów), którzy 
mogą być kwalifikowani do wczesnej drugiej indukcji (poziom rekomendacji IIA) [32].

1.10.5.2. Choroba oporna i nawrotowa
Mimo istotnego postępu w leczeniu chorych na AML 20–40% z nich nie uzyskuje 

remisji po 1 cyklu standardowej CTH indukującej. U chorych w częściowej remisji (PR, 
partial remission) po 1 cyklu indukującym zaleca się powtórzenie tego samego cyklu 
leczenia. U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujące celowe jest podanie 
chemioterapii drugiej linii, tak zwanej CTH ratunkowej, zawierającej duże (2–3 g/m2) lub 
pośrednie (1–1,5 g/m2) dawki Ara-C (patzr również tab. 1.10.11).

W przypadku nawrotu AML czas trwania pierwszej remisji, grupa ryzyka cytogene-
tycznego w chwili rozpoznania, wiek oraz allo-HSCT w pierwszej remisji są najważniej-
szymi czynnikami rokowniczym dla uzyskania drugiej remisji i przeżycia chorych [33]. 
U chorych pierwotnie opornych na standardową CTH oraz chorych z wczesnym nawrotem 
(< 6 mies.) rokowanie jest gorsze niż u chorych, u których pierwsza remisja trwała dłużej. 
Wyniki badań wskazują, allo-HSCT po uzyskaniu CR jest jedyną metodą umożliwiającą 
wydłużenie OS u chorych z oporną i nawrotową AML. W przypadku braku możliwości 
uzyskania remisji można wykonać allo-HSCT w aktywnej chorobie. Postępowanie takie 
pozwala uzyskać CR po transplantacji u około 42% chorych i stwarza szansę długiego 
przeżycia u 9–22% chorych [34]. Inną alternatywą jest podanie krótkiego kursu CTH 
(FLAMSA) z następowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-RIC). Najczęściej stosowane sche-
maty leczenia ratunkowego przedstawiono w tabeli 1.10.12 [35–40].

Dotychczas nie ma standardowego postępowania u chorych z oporną i nawrotową 
AML, dlatego rekomenduje się leczenie w ramach badań klinicznych z wykorzystaniem 
nowych leków [41, 42]. Propozycję postępowania w tej grupie chorych przedstawiono 
w tabeli 1.10.12 [43, 44].
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1.10.6. Leczenie wspomagające
Leczenie wspomagające u chorych na AML ma kluczowe znaczenie dla ich przeżycia 

zarówno na etapie rozpoznania choroby, jak i podczas CTH. Obejmuje ono przetaczanie 
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) i koncentratu krwinek płytkowych (kkp), profilak-
tykę zespołu lizy guza, profilaktykę i leczenie infekcji oraz stosowanie krwiotwórczych 

Tabela 1.10.10. Kryteria odpowiedzi na leczenie według rekomendacji European Leuke-
miaNet 2017 (źródło [3])

Kryterium Definicja

Odpowiedź na leczenie

Całkowita remisja bez 
minimalnej choroby 
resztkowej (CR

MRD(–)
)

CR z negatywizacją obecnego w chwili rozpoznania markera ge-
netycznego (ocenianą metodą RT-qPCR) lub z negatywizacją MRD 
oznaczaną metodą wielokolorowej cytometrii przepływowej

Całkowita remisja (CR) Odsetek blastów w szpiku < 5%; brak blastów z pałeczkami Auera, 
brak objawów choroby pozaszpikowej, neutrofilia > 1,0 G/l, liczba 
płytek krwi > 100 G/l; brak wskazań do przetaczania erytrocytów

CR z niepełną regenera-
cją (CRi)

Wszystkie kryteria CR z przetrwałą neutropenią (< 1,0 G/l) lub mało-
płytkowością (< 100 G/l)

Stan morfologiczny 
wolny od białaczki

Odsetek blastów < 5%, brak blastów z pałeczkami Auera, brak ob-
jawów białaczki pozaszpikowej, pełna regeneracja hematologiczna 
niekonieczna

Częściowa remisja (PR) Dotyczy tylko badań klinicznych I i II fazy, wszystkie hematologicz-
ne kryteria CR, zmniejszenie odsetka blastów w szpiku do 5–25% 
i zmniejszenie odsetka blastów w szpiku o  50%

Niepowodzenie leczenia

Pierwotna oporność Brak CR lub CRi po 2 cyklach intensywnego leczenia indukującego 
z wyłączeniem zgonu w aplazji lub zgonu z nieustalonej przyczyny

Zgon w aplazji Zgon po  7 dniach od zakończenia leczenia indukującego z cyto-
penią i aplastycznym lub hipoplastycznym szpikiem bez przetrwałej 
białaczki

Zgon z nieustalonej 
przyczyny

Zgon przed zakończeniem indukcji lub < 7 dni od jej zakończenia 
albo  7 dniach od zakończenia indukcji bez blastów we krwi lecz 
bez badania szpiku

Nawrót

Nawrót hematologiczny 
(po uzyskaniu CR

MRD(–)
, 

CR, lub CRi)

 5% blastów w szpiku lub pojawienie się blastów w krwi obwodo-
wej, lub pojawienie się pozaszpikowej lokalizacji choroby

Nawrót molekularny (po 
uzyskaniu CR

MRD(–)
)

Pojawienie się MRD w ocenie metodą RT-qPCR lub wielokolorowej 
cytometrii przepływowej

RT-qPCR (reverse transcription quantitative polymerase chain reaction) — ilościowa metoda polimerazy reakcji łańcuchowej 
z odwrotną transkrypcją; MRD — minimal residual disease; CR — CR incomplete; PR — partial remission
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Tabela 1.10.11. Zasady leczenia opornej lub nawrotowej ostrej białaczki szpikowej 
(AML, acute myeloid leukemia) u chorych powyżej i poniżej 60. roku życia

AML < 60. rż. AML > 60. rż.

PRD lub nawrót 
< 12 mies.

Nawrót > 12 mies. PRD lub nawrót 
< 12 mies.

Nawrót > 12 mies.

Badania kliniczne
lub
CTH „ratunkowa”
+ allo-HSCT
(MRD lub MUD, lub 
dawca alterna-
tywny)

Badania kliniczne
lub 
CTH „ratunkowa” + allo-
-HSCT (MRD lub MUD, 
lub dawca alternatywny), 
lub 
CTH indukująca w 1. 
linii* + allo-HSCT (MRD 
lub MUD, lub dawca 
alternatywny)

Badania kliniczne
lub
BSC,
lub
CTH „ratunkowa” 
+ allo-HSCT** (MRD 
lub MUD, lub dawca 
alternatywny)

Badania kliniczne
lub
CTH indukująca 
1. linii* + allo-HSCT 
(MRD lub MUD, lub 
dawca alternatyw-
ny)**, 
lub
BSC

*Można powtórzyć cykl indukujący, za pomocą którego uzyskano 1. całkowią remisję (CR); **wskazania do przeszczepienia 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) należy 
rozważyć u chorych w 2. CR, w pozostałych przypadkach pozostaje procedura transplantacyjna w ramach badan klinicznych; 
CTH (chemotherapy) — chemioterapia; PRD (primary refractory disease) — pierwotnie oporna choroba; MRD (matched related 
donor) — zgodny dawca rodzinny; MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony; BSC (best supportive 
care) — najlepsze leczenie wspomagające

Tabela 1.10.12. Schematy leczenia ratunkowego stosowane u chorych z oporną lub 
nawrotową ostrą białaczką szpikową kwalifikujących się do intensywnej chemioterapii 
(na podstawie [35–40])

Schemat Stosowane leki Piśmiennictwo Poziom reko-
mendacji

CLAG-M
CLAG-IDA

Kladrybina + cytarabina + G-CSF 
± mitoksantron lub idarubicyna

[37]
[38]

IIB

FLAG-IDA Fludarabina + cytarabina + G-CSF 
± idarubicyna 

[39] IIB

MEC Etopozyd + cytarabina 
± mitoksantron 

[40] IIB

FLAMSA-RIC* Fludarabina, cyratabina, amsakry-
na + RIC-allo-HSCT

[36] IIB

allo-HSCT* [35] IIIB

*U chorych opornych na leczenie, którzy nie uzyskali całkowitej remisji; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

czynników wzrostu. Przetaczanie kkcz jest wskazane u chorych, u których stężenie hemo-
globiny we krwi wynosi poniżej 8 g/dl. Jednostki kkp należy przetaczać w takich ilościach, 
aby utrzymać liczbę płytek we krwi powyżej 10 G/l. U chorych obarczonych dodatkowy-
mi czynnikami ryzyka krwawień (np. infekcja, dodatkowe zaburzenia hemostazy) liczba 
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Tabela 1.10.13. Leczenie ostrej białaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic 
leukemia) zależnie od grupy ryzyka (na podstawie [43, 44])

Grupa ryzy-
ka APL

Leczenie Badanie [?] Poziom reko-
mendacji
PiśmiennictwoLeczenie indukujące Leczenie konsolidujące

Niskie 
ryzyko

ATO 0,15/kg mc. i.v. 
+ ATRA 45 mg/m2/d. 
do czasu CR

4 cykle konsolidacji:
 — ATO 0,15/kg mc. i.v. 5 dni/
/tydz./4 tyg. co 8 tyg. × 4

 — ATRA 45 mg/m2/d./2 tyg. 
co 4 tyg. × 7

IA
[44]

IDA 12 mg/m2 i.v. 
w dniach 2., 4., 6., 8. 
(3 dawki u chorych 
> 60. rż.)
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/
/m2 p.o. od dnia 1. 
do uzyskania CR
Deksametazon 2,5 mg/
/m2 co 12 h (gdy wyjścio-
wa leukocytoza > 5 G/l)

I konsolidacja:
 — IDA 5 mg/m2 dni 1.–4.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

II konsolidacja:
 — MTZ 10 mg/m2 dni 1.–3.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

III konsolidacja:
 — IDA 12 mg/m2 1. dnia
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

IIA
[43]

Pośrednie 
ryzyko

ATO 0,15/kg mc. i.v. + 
+ ATRA 45 mg/m2/d. 
do czasu uzyskania CR

4 cykle konsolidacji
 — ATO 0,15/kg i.v. 5 dni/
tydz./4 tyg. co 8 tyg. × 4

 — ATRA 45 mg/m2/d./2 tyg. 
co 4 tyg. × 7

IA
[44]

IDA 12 mg/m2 i.v. 
w dniach 2., 4., 6., 8. 
(3 dawki u chorych 
> 60. rż.)
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/
/m2 p.o. od dnia 1. 
do uzyskania CR
Deksametazon 2,5 mg/
/m2 co 12 h (gdy wyjścio-
wa leukocytoza > 5 G/l)

I konsolidacja:
 — IDA 5 mg/m2 dni 1.–4.
 — Ara-C 500 mg/m2 dni 1.–4.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

II konsolidacja:
 — MTZ 10 mg/m2 dni 1.–3.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

III konsolidacja:
 — IDA 12 mg/m2 1. dnia
 — Ara-C 500 mg/m2 dni 1.–2.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

IIA
[43]

Wysokie 
ryzyko

IDA 12 mg/m2 i.v. 
w dniach 2., 4., 6., 8. 
(3 dawki u chorych 
> 60. rż.)
ATRA (Vesanoid®) 45 mg/
/m2 p.o. od dnia 1. 
do uzyskania CR
Deksametazon 2,5 mg/
/m2 co 12 h (gdy wyjścio-
wa leukocytoza > 5 G/l)

I konsolidacja:
 — IDA 5 mg/m2 dni 1.–4.
 — Ara-C 1000 mg/m2 dni 1.–4.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

II konsolidacja:
 — MTZ 10 mg/m2 dni 1.–5.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

III konsolidacja:
 — IDA 12 mg/m2 1. dnia
 — Ara-C 500 mg/m2 dni 1.–4.
 — ATRA 45 mg/m2 × 15 dni

IIA
[43]

ATO (arsenic trioxide) — trójtlenek arsenu; i.v. (intravenous) — dożylnie; ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas all-transretino-
wy; CR — całkowita remisja; IDA — idarubicyna; MTZ — mitoksantron; p.o. (per os) — doustnie; Ara-C — arabinozyd cytozyny
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płytek powinna przekraczać 20 G/l, a u chorych z APL i cechami DIC — 50 G/l. Zaleca 
się przetaczanie ubogoleukocytarnych i napromienianych preparatów kkcz i kkp [4, 32] 
(poziom rekomendacji IVA).

Infekcje bakteryjne i grzybicze są bardzo częstym problemem u chorych na AML 
w związku z przedłużającą się neutropenią wywołaną chorobą lub CTH. Są one również 
najczęstszą przyczyną zgonu w okresie neutropenii. Powszechne stosowanie krwiotwór-
czych czynników wzrostu u chorych na AML nie jest zalecane. Należy jednak rozważyć ich 
zastosowanie w sytuacjach szczególnych, na przykład w przypadku ciężkich infekcji przed 
spodziewaną regeneracją [3, 32].

1.10.7. Obserwacja po leczeniu
W ramach badań klinicznych, po uzyskaniu remisji zaleca się biopsję aspiracyjną 

szpiku co 3 miesiące w 2 pierwszych latach i co 6 miesięcy w następnych 2 latach. Poza 
protokołami badań klinicznych ocena szpiku w okresie remisji nie jest obligatoryjna. 
Powinna jednak być wykonana, jeśli obraz krwi obwodowej staje się nieprawidłowy [4] 
(rekomendacja IVA).

1.10.8. Rokowanie
Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciągu 2–3 miesięcy od rozpoznania, najczęściej 

wśród objawów infekcji lub skazy krwotocznej małopłytkowej. U chorych otrzymujących 
standardowe leczenie indukujące CR uzyskuje się w 50–80% przypadków. Odsetek uzy-
skiwanych remisji jest niższy u chorych w starszym wieku. U 60–85% pacjentów występu-
je nawrót białaczki w ciągu 2–3 lat od uzyskania remisji. Prawdopodobieństwo nawrotu 
choroby zależy głównie od grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego AML.

1.10.9. Szczególne sytuacje kliniczne
1.10.9.1. Ostra białaczka promielocytowa

Ostra białaczka promielocytowa (APL, acute promyelocytic leukemia) jest szczegól-
ną postacią AML, w której blok różnicowania linii granulocytarnej nastąpił w stadium 
promielocytu. Morfologicznie odpowiada ona podtypowi M3 według dawnej klasyfikacji 
FAB (French–American–British). APL stanowi 5–10% wszystkich ostrych białaczek szpi-
kowych. W ponad 95% przypadków APL u podstaw patogenezy leży zrównoważona trans-
lokacja t(15;17)(q22,q21). W jej wyniku powstaje gen fuzyjny PML/RARa złożony z genu 
białaczki promielocytowej (PML, promyelocytic leukemia gene) oraz genu dla receptora 
kwasu retinowego a (RARa, retinoic acid receptor a). Powstałe w wyniku translokacji 
t(15;17)(q22,q21) białko PML/RARa promuje samoodnowę komórek i hamuje ich różni-
cowanie. Istnieją również 4 warianty translokacji obejmujące gen RARa, które charakte-
ryzuje brak lub słaba wrażliwość na kwas retinowy oraz gorsze rokowanie. Najczęstsza 
z nich, translokacja t(11;17)(q23,q21), obejmuje gen PLZF (promyelocytic leukemia zinc 
factor). Do rzadko obserwowanych translokacji zalicza się t(5;17)(q32,q21), t(11;17)
(q13,q21) oraz t(11;17)(q11,q21) [1, 4, 45, 46].
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Klinicznie APL cechuje się gwałtownym przebiegiem. Oprócz typowych dla ostrej 
białaczki objawów wynikających z niedokrwistości, małopłytkowości i neutropenii APL 
zwykle towarzyszą objawy kliniczne i/lub laboratoryjne zespołu DIC. Ze względu na wy-
sokie ryzyko śmiertelnych powikłań krwotocznych APL uznawana jest za tak zwany stan 
nagły, który wymaga pilnej diagnostyki i leczenia. W obrazie morfologicznym wyróżnia się 
dwie postaci APL: postać „typową” (hipergranularną) i „drobnoziarnistą” (hipogranular-
ną). W morfologii krwi w „typowej” APL obserwuje się pancytopenię, natomiast postać 
„drobnoziarnista” kojarzy się z wysoką leukocytozą i licznymi promielocytami w rozmazie. 
Ostrą białaczkę promielocytową charakteryzuje również odmienne postępowanie tera-
peutyczne. Wprowadzenie do terapii kwasu all-transretinowego (ATRA, all-trans retinoic 
acid) i trójtlenku arsenu (ATO, arsenic trioxide) zmieniło radykalnie model leczenia [4, 45, 
46]. Grupa PALG rekomenduje protokół grupy PETHEMA/HOVON (Programa espiñol 
de Tratamiento en Hematología /Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group) 
LPA2005. W chwili podejrzenia APL należy pilnie podjąć 3 równoległe działania: 1) jak 
najszybciej włączyć ATRA; 2) wyrównać i kontrolować zaburzenia krzepnięcia; 3) potwier-
dzić rozpoznanie na poziomie genetycznym (tab. 1.10.14) [45].

W Polsce przez wiele lat leczono APL zgodnie z protokołem grupy PETHEMA/HOVON 
LPA2005 [43]. Według protokołu standardem leczenia indukującego u chorych na APL 
jednoczesne stosowanie ATRA z CTH opartą na antracyklinach. Terapia ta jest niezwykle 
skuteczna i pozwala na uzyskanie CR u 90–95% chorych. Leczenie konsolidujące dosto-
sowane jest do grupy ryzyka definiowanej na podstawie leukocytozy i liczby płytek krwi 
w chwili rozpoznania APL (tab. 1.10.15 [45]). Powszechnie rekomenduje się co najmniej 
2–3 kursy CTH z antracykliną w skojarzeniu z ATRA (15 dni). W grupie chorych wysokiego 
ryzyka dołączenie Ara-C do konsolidacji zmniejsza odsetek nawrotów. Po zakończeniu 
leczenia konsolidującego u 90–99% pacjentów stwierdza się CR molekularną (tzn. nie-
obecność PML/RARa w szpiku ocenianą w badaniu RT-PCR). Po zakończeniu konsoli-
dacji u chorych z molekularną CR należy kontynuować leczenie podtrzymujące (ATRA + 
+ 6-merkaptopuryna + metotreksat) przez 2 kolejne lata. Chorzy, którzy nie uzyskali CR 
molekularnej po konsolidacji, powinni być kwalifikowani do allo-HSCT.

Wyniki randomizowanego badania APL0406 wskazują na przewagę skojarzonego le-
czenia celowanego ATO + ATRA nad standardowym leczeniem za pomocą ATRA w po-
łączeniu z CTH (ATRA + CTH) u chorych z APL niskiego i pośredniego ryzyka [44]. Le-
czenie ATO + ATRA wiązało się z wyższym odsetkiem CR, niższym odsetkiem nawrotów 
i dłuższym OS. U podstaw lepszych wyników leczenia leży zapewne wyższa skuteczność 
przeciwbiałaczkowa ATRA + ATO niż ATRA + CHT, co potwierdza hipotezę, że obecnie 
należałoby rozważyć leczenie ATRA–ATO jako nowy standard leczenia APL niskiego i po-
średniego ryzyka. Warto dodać, że ATO uzyskał pozytywna rekomendację Europejskiej 
Agencji Leków (EMA, European Medicine Agency) do leczenia APL niskiego i pośredniego 
ryzyka. Ocena skuteczności ATO + ATRA w leczeniu APL wysokiego ryzyka jest przedmio-
tem toczącego się badania APOLLON.

Zasady leczenia APL zestawiono w tabeli 1.10.16 [43–46].
Mimo istotnej poprawy wyników leczenia u chorych na APL nadal u 20–25% z nich 

dochodzi do nawrotu choroby, zwykle w ciągu pierwszych 3 lat po zakończeniu terapii. 
Pojawienie się transkryptu PML/RARa w badaniu szpiku kostnego wyprzedza kliniczne 
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objawy nawrotu APL. Strategia leczenia nawrotu obejmuje leczenie reindukujące, którego 
celem jest uzyskanie drugiej CR (CR2) oraz intensywne leczenie poremisyjne z wykorzy-
staniem auto- i allo-HSCT. Standardem leczenia jest ATO (poziom rekomendacji IIA). 
Trójtlenek arsenu należy stosować dożylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobę do czasu 
uzyskania remisji hematologicznej, ale nie dłużej niż przez 60 dni. Leczenie to pozwala 
na uzyskanie CR2 u 80–90% chorych. W przypadku niedostępności ATO można zasto-
sować w leczeniu reindukującym ATRA w skojarzeniu z antracykliną i Ara-C ± etopozyd 
(poziom rekomendacji IIB) [45]. W leczeniu konsolidującym rekomenduje się podanie 
drugiego cyklu ATO + ATRA i ścisłe monitorowanie odpowiedzi molekularnej po leczeniu. 

Tabela 1.10.14. Zasady postępowania w chwili podejrzenia ostrej białaczki promielocy-
towej (APL, acute promyelocytic leukemia) według rekomendacji European LeukemiaNet 
(źródło [45])

Podejrzenie APL
(obraz kliniczny, morfologia, szpik)

Włączyć ATRA w chwili 
podejrzenia

Wyrównać zaburzenia krzepnię-
cia

Potwierdzić rozpoznanie APL 
(PMR/RARa)

Dawka ATRA — 45 mg/
m2/d. p.o.
Jeśli WBC £ 10 G/l + 
+ zaburzenia krzepnięcia, 
to ATRA 2–3 dni przed 
CTH
Jeśli WBC > 10 G/l, to 
ATRA + CTH jedno cześ-
nie

Utrzymywać liczbę płytek krwi 
> 50 G/l — kkp
Utrzymywać stężenie fibrynoge-
nu > 100–150 mg/dl — FFP, 
krioprecypitat
Kontrola badań laboratoryjnych 
2–4 ×/d. do czasu opanowania 
DIC:

 — morfologia
 — PT
 — APTT
 — fibrynogen

Potwierdzenie obecności PMR/
/RARa:

 — PCR
 — FISH
 — cytochemia (Mab-anty PML)

ATRA (all-trans retinoic acid) — kwasu all-transretinowy; p.o. (per os) — doustnie; kkp — koncentrat krwinek płytkowych; 
PCR (polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowej polimerazy; FISH (fluorescent in situ hybrydization) — fluorescencyjna 
hybrydyzacja in situ; Mab-anty PML — przeciwciała monoklonalne przeciwko genowi białka białaczki promielocytowej (PML); 
WBC (white blood count) — liczba krwinek białych; CTH (chemotherapy) — chemioterapia; FFP (fresh frozen plasma) — świeżo 
mrożone osocze; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe; PT (prothrombin 
time) — czas protrombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji

Tabela 1.10.15. Grupy ryzyka ostrej białaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic 
leukemia) na podstawie liczba krwinek białych (WBC, white blood count) i liczby płytek 
(PLT, platelets) (źródło [45])

Ryzyko Definicja

WBC [G/l] PLT [G/l]

Niskie  10  40

Pośrednie  10 < 40

Wysokie > 10 –
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Przed podjęciem decyzji o dalszym postępowaniu terapeutycznym należy uwzględnić wy-
niki badań molekularnych po konsolidacji. Intensyfikacja leczenia po konsolidacji za po-
mocą auto- i allo-HSCT lub CTH korzystnie wpływa na poprawę odległych wyników terapii. 
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych rekomenduje się 
tylko u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, to jest bez remisji molekularnej po 
konsolidacji lub z krótkim okresem pierwszej CR (CR1) (< 12 mies.), mających zgodnego 
dawcę. Chorzy w remisji molekularnej po konsolidacji i z długą CR1 (> 12 mies.) powinni 
być kandydatami do auto-HSCT. Natomiast osoby, które z racji wieku i chorób współ-
istniejących nie kwalifikują się do transplantacji, powinny otrzymywać dalsze leczenie 
podtrzymujące (ATO w skojarzeniu z ATRA i/lub CTH). Innym lekiem zarejestrowanym do 
leczenia nawrotu APL u starszych pacjentów jest GO [45].

1.10.9.2. Pozaszpikowa lokalizacja AML
Nacieki AML zlokalizowane poza układem krwiotwórczym (chloroma, myeloid sarco-

ma) mogą poprzedzać wystąpienie objawów AML w układzie krwiotwórczym lub pojawić 
się równocześnie ze zmianami we krwi i w szpiku kostnym. Zmiany pozaszpikowe mogą 
być również pierwszym objawem nawrotu choroby. Leczenie pozaszpikowych nacieków 
AML powinno być takie samo jak pełnoobjawowej białaczki. Miejscowa radioterapia 
może być celowa, jeśli po zastosowaniu układowej CTH nacieki pozaszpikowe nie ustą-
piły całkowicie. W AML profilaktyka zmian w OUN nie jest zalecana u pacjentów bez 
objawów. Niektórzy autorzy wskazują jednak na celowość wykonania punkcji lędźwiowej 
u chorych z dużym ryzykiem (wysoka leukocytoza, podtyp M4 lub M5 wg FAB). Punkcję na-

Tabela 1.10.16. Zarządzanie zdarzeniami niepożądanymi w trakcie leczenia ostrej 
białaczki promielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia) według rekomendacji 
European LeukemiaNet (źródło [43–46]) (poziom rekomendacji IVA)

Powikłanie Komentarz

Koagulopatia

Włączyć ATRA jak najszybciej (podejrzenie APL)
Utrzymywać stężenie fibrynogenu w zakresie 100–150 mg/dl 
(FFP, krioprecypitat) i liczbę PLT (30–50 G/l) (kkp)
Niepotwierdzona skuteczność heparyny, innych terapii antyfibry-
nolitycznych i kwasu traneksamowego (tylko w ramach badań 
klinicznych)

Pojedyncze doniesienia 
o stosowaniu aktywowa-
nego czynnika VII — brak 
badań

Hiperleukocytoza (WBC > 10 G/l)

Włączyć CTH jak najszybciej (nawet w przypadku braku potwier-
dzenia APL)
Leukafereza — brak rekomendacji (ryzyko krwawień do OUN)
Pofilaktycznie można stosować GKS w celu obniżenia ryzyka RAS

Optymalna CTH:
 — IDA
 — HU
 — GO

ATRA (all-trans retinoic acid) — kwas all-transretinowy; FFP (fresh frosen plasma) — świeżo morożone osocze; PLT (platelets) 
— płytki krwi; kkp — koncentrat krwinek płytkowych; WBC (white blood count) — liczba krwinek białych; CTH — chemioterapia; 
OUN — ośrodkowy układ nerwowy; GKS — glikokortykosteroidy; RAS (retinoic acid syndrome) — zespół różnicowania, tzw. 
zespół kwasu retinowego; IDA — idarubicyna; HU — hydroksykarbamid; GO — gemtuzumab ozogamycyny
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leży wykonywać w okresie remisji, aby uniknąć ryzyka wszczepienia białaczki. U chorych 
z objawami nacieków białaczkowych w OUN zaleca się dokanałowe podawanie Ara-C. Po 
zakończeniu dokanałowej CTH wskazane jest uzupełniające napromieniowanie OUN. Na-
cieki białaczkowe w OUN są złym czynnikiem prognostycznym, dlatego chorzy ci powinni 
być kandydatami do allo-HSCT [4].

1.10.9.3. Proliferacje mieloidalne związane z zespołem Downa
Do proliferacji mieloidalnych towarzyszących zespołowi Downa zalicza się przemi-

jającą nieprawidłową mielopoezę (TAM, transient abnormal myelopoesis) i białaczkę 
szpikową związaną z zespołem Downa (ML-DS, myeloid leukemia-associated with Down 
syndrome). Przemijająca nieprawidłowa mielopoeza to proliferacja mieloidalna (najczęś-
ciej megakariocytowa) ujawniająca się u noworodków z zespołem Downa w pierwszych 
dniach po porodzie i ustępująca samoistnie w ciągu 6 miesięcy. Wyniki badań wskazują, 
że u podłoża TAM leży nabyta mutacja GATA1. U 20–30% dzieci z TAM w pierwszych 
5–6 latach życia dochodzi do rozwoju ML-DS., również charakteryzującej się obecnością 
mutacji GATA-1. Około 50% ML-DS stanowią białaczki megakarioblastyczne. Dotychczas 
brakuje standardów leczenia ML-DS. W większości przypadków dzieci leczy się według 
protokołów pediatrycznych dla AML. Wyniki nielicznych badań wskazują, że zastosowanie 
intensywnej CTH pozwala uzyskać wieloletnie przeżycia u 80–90% chorych [1, 3].

Tabela 1.10.17. Badania diagnostyczne służące rozpoznaniu białaczki o mieszanym 
fenotypie (MPAL, mixed-phenotype acute leukemia) według rekomendacji European 
LeukemiaNet (źródło [3])

Linii mieloidalnej MPO: w badaniu cytometrii przepływowej, immunohistochemicznym lub 
cytochemicznym
albo
różnicowanie monocytowe: obecność  2 markerów: niespecyficzna 
esteraza (+) w badaniu cytochemicznym, CD11c, CD14, CD64, lizozym 
w badani immunofenotypowym

Linii limfoidalnej T Silna cytoplazmatyczna ekspresja CD3
albo
CD3 powierzchniowe

Linii limfoidalnej B Silna ekspresja CD19 z towarzyszącą silną ekspresją  1 dodatkowego 
antygenu: cytoplazmatycznego CD79a, cCD22 lub CD10
albo
słaba ekspresja CD19 z towarzyszącą silną ekspresją  2 dodatkowych 
antygenów: cytoplazmatycznego CD79a, cCD22 lub CD10

MPO — mieloperoksydaza
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1.10.9.4. Ostre białaczki o niejednoznacznym 
pochodzeniu liniowym

Ostre białaczki o nieokreślonym pochodzeniu liniowym są rzadkimi postaciami biała-
czek, w których dostępnymi metodami immunofenotypowymi i cytochemicznymi nie moż-
na jednoznacznie określić zróżnicowania liniowego. Zalicza się do nich zarówno białaczki 
niezróżnicowane, jak i białaczki o mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute 
leukemia), w których stwierdza się ekspresję antygenów więcej niż jednej linii hematopo-
etycznej (tab. 1.10.17 [3]). W MPAL obserwuje się odrębne populacje blastów różnych 
linii hematopoetycznych lub jedną populację blastów charakteryzującą się równoczesną 
ekspresją antygenów różnych linii na powierzchni jednej komórki lub kombinację tych 
dwóch wariantów. Ze względu na rzadkie występowanie oraz ogromne zróżnicowanie 
dane dotyczące rokowania i wyników leczenia są ograniczone. Powszechnie uważa się, 
że białaczki te cechują się złym rokowaniem. W leczeniu indukującym stosuje się za-
równo protokoły leczenia AML, jak i ALL zależnie od dominującej ekspresji antygenów 
mielo- lub limfoidalnych. Zaleca się, aby MPAL z ekspresją BCR/ABL1 leczyć tak jak ALL 
z ekspresją BCR/ABL1. Ze względu na złe rokowanie chorzy z MPAL powinni być kwali-
fikowani do intensywnego leczenia poremisyjnego z wykorzystaniem allo-HSCT [1, 47].
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2.1. Patogeneza nowotworów układu chłonnego
Przemysław Juszczyński

2.1.1. Wprowadzenie
Różnicowanie i dojrzewanie limfocytów jest wieloetapowym i złożonym procesem 

o wielopoziomowej regulacji. Limfocyty B i T pochodzą ze wspólnej progenitorowej komór-
ki limfopoezy, ich rozwój jednak znacząco się różni (ryc. 2.1.1). Wczesne stadia rozwoju 
limfocytu B zachodzą w szpiku kostnym i są niezależne od egzogennych antygenów. Na 
tym etapie dochodzi do rekombinacji segmentów V, D i J genu łańcucha ciężkiego (IgH, 
immunoglobulin heavy) i lekkiego (IgL, immunoglobulin light) immunoglobulin. W proce-
sie tym uczestniczą białka RAG (recombination activating gene) wprowadzające dwunicio-
we pęknięcia DNA, niezbędne do zapoczątkowania rekombinacji. Ostatecznym wynikiem 
rearanżacji jest ekspresja BCR (B-cell receptor) na powierzchni limfocytu B [1].

Dalszy etap rozwoju limfocytów B zachodzi po opuszczeniu szpiku kostnego na sku-
tek kontaktu z antygenem w obwodowych narządach chłonnych. Związanie antygenu 
przez BCR uruchamia kaskadę sygnałową, która wraz ze wspomagającym sygnałem od 
pomocniczego limfocytu T powoduje aktywację limfocytu B. Aktywowany limfocyt B zaczy-
na intensywnie proliferować, tworząc ośrodki rozmnażania grudki chłonnej (GC, germinal 
center). W trakcie reakcji germinalnej dochodzi do hipermutacji somatycznych (SHM, 
somatic hypermutations) oraz zmiany klas (CSR, class switch recombination) genów 
immunoglobulinowych limfocytów, prowadzącej do dywersyfikacji repertuaru przeciwciał, 
zwiększenia ich powinowactwa do antygenu i zmiany ich funkcji efektorowych [2, 3]. Lim-
focyty, w których procesy te przyczyniają się do powstania niefunkcjonalnych przeciwciał 
o obniżonym powinowactwie lub autospecyficznych, są eliminowane w wyniku apoptozy. 
Selekcję przechodzą jedynie te limfocyty, w których procesy edycyjne doprowadziły do 
powstania funkcjonalnych przeciwciał o wysokim powinowactwie do antygenu. Limfocyty 
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takie ostatecznie przekształcają się w komórki plazmatyczne produkujące przeciwciała 
lub w komórki pamięci. Ponieważ w trakcie SHM i CSR dochodzi do powstania przejś-
ciowych podwójnych pęknięć nici DNA, limfocyty germinalne są naturalnie narażone na 
powstanie translokacji i mutacji w obrębie onkogenów.

W przypadku rozwoju limfocytów T kluczową rolę odgrywa kontakt komórek prekur-
sorowych (tymocytów) z komórkami epitelialnymi zrębu grasicy. Komórki grasicy wytwa-
rzają niezbędne dla limfopoezy komórek T ligandy i czynniki wzrostu. Po wytworzeniu 
prereceptora (pre-TCR, pre T-cell receptor) prekursory limfocytów T różnicują się w ko-
mórki podwójnie pozytywne CD4+CD8+, które po udanym przejściu selekcji negatywnej 
i pozytywnej opuszczają grasicę jako limfocyty CD4+ lub limfocyty CD8+. Podobnie jak 
w przypadku BCR, różnorodność TCR wynika z rearanżacji genów we wczesnym stadium 
rozwoju [4, 5]. W przeciwieństwie jednak do limfocytów B, DNA limfocytów T nie podlega 
SHM ani CSR. Różnice te wiążą się z rzadziej występującymi niepożądanymi zdarzeniami 
molekularnymi i z transformacją chłoniakową w limfocytach T, a tym samym mniejszą 
częstością występowania chłoniaków T-komórkowych w porównaniu z chłoniakami wywo-
dzącymi się z limfocytów B.
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Rycina 2.1.1. Rozwój limfocytów B i T i kluczowe czynniki transkrypcyjne regulujące ich różni-
cowanie; CLP (common lymphoid progenitor) — wspólna limfoidalna komórka progenitorowa; 
DN (double negative) — podwójnie negatywny tymocyt; DP (double positive) — podwójnie 
pozytywny tymocyt; ETP (early T-lineage progenitor) — wczesna komórka progenitorowa lim-
focytu T; MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — tkanka limfatyczna błon śluzowych; 
TCR (T-cell receptor) — receptor T-komórkowy; CSR (class switch recombination) — zmiana 
klas; SHM (somatic hypermutations) — hipermutacje somatyczne; BCR (B-cell receptor) — 
receptor B-komórkowy
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2.1.2. Molekularne podstawy patogenezy chłoniaków
Translokacje chromosomalne są częstymi aberracjami genetycznymi prowadzącymi 

do rozwoju chłoniaków. Fizjologiczne procesy edycji genów immmunoglobulinowych i/
/lub TCR oraz zachodzące w ich trakcie podwójne pęknięcia DNA sprzyjają translokacjom 
z ich udziałem [6–8]. Zrównoważone translokacje w chłoniakach najczęściej polegają 
na przemieszczeniu onkogenu w obręb kontroli regionów regulatorowych loci Ig lub TCR 
(tab. 2.1.1). Do najczęstszych translokacji zachodzących w trakcie rekombinacji VDJ 
należą translokacje t(14;18) i t(11;14). Translokacja t(14;18) prowadzi do włączenia 
genu BCL2 w obręb kontroli sekwencji wzmacniających IgH, a w konsekwencji — do nad-
ekspresji tego antyapoptotycznego białka [9]. Translokacja ta występuje w większości 
chłoniaków grudkowych (FL, follicular lymphoma) i części chłoniaków rozlanych z dużych 
komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma). Translokacja t(11;14) powoduje na-
tomiast włączenie genu CCND1 (cyclin D1) w obręb kontroli locus IgH, prowadząc do 
nadekspresji cykliny D1 [10]. Translokacja ta występuje typowo w chłoniaku z komórek 
płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma). Te typowe dla FL, DLBCL i MCL, występujące 
w szpiku rearanżacje wymagają kooperacji innych, wtórnych aberracji genetycznych, wy-
stępujących w centrum germinalnym, dlatego nowotwory z t(14;18) i t(11;14) wywodzą 
się ze środowiska grudek chłonnych, a nie szpiku [11]. Translokacje zachodzące w trak-
cie reakcji germinalnej następują w wyniku błędów podczas zmiany klas immunoglobulin 
lub hipermutacji somatycznej. Miejsca złamań w obrębie sekwencji „switch” locus IgH 
wskazują na nieprawidłowe łączenie złamań DNA w trakcie reakcji zmiany klas [12].
Translokacje w tym mechanizmie dotyczą c-MYC (v-myc myelocytomatosis viral oncogene 
homolog) [t(8;14)] w sporadycznym chłoniaku Burkitta, BCL6 [t(3;14)] w DLBCL, FGFR 
[t(4;14)], c-MAF [t(14;16)] i MUM1/IRF4 [t(6;14)] w szpiczaku plazmocytowym. W przy-
padku translokacji powstających w wyniku hipermutacji somatycznej miejsca złamań leżą 
w obszarach mutowanych w procesie SHM, czyli w obrębie regionów zmiennych (V re-
gion) lub regionów J. Translokacje w tym mechanizmie dotyczą części translokacji c-MYC 
w endemicznym podtypie chłoniaka Burkitta. Translokacje powstające w GC wymagają 
obecności deaminazy indukowanej aktywacją (AID, activation-induced deaminase).

Konsekwencją translokacji może być również powstanie genów fuzyjnych, których 
produkty białkowe wykazują konstytutywną aktywność modulatora transkrypcji, modu-
latora epigenetycznego, kinazy lub inną aktywność enzymatyczną. Należą do nich mię-
dzy innymi translokacje RUNX1 (runt-related transcription factor 1) w ostrej białaczce 
limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic leukemia), rearanżacje metylotransfrazy MLL 
(mixed lineage leukemia) w ALL, translokacja BCR-ABL1 w ALL, fuzje kinazy ALK (NPM1-
-ALK, nucleophosmin-1-anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase) w chłoniaku ana-
plastycznym z dużych komórek (ALCL, anaplastic large cel lymphoma) oraz translokacje 
parakaspazy MALT1 (API2-MALT1, mucosa associated lymphoid tissue lymphoma trans-
location gene 1) w chłoniakach strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) [13].

Ważnym mechanizmem patogenetycznym w rozwoju chłoniaków B-komórkowych jest 
nieprawidłowa hipermutacja somatyczna (ASHM, aberrant SHM). Proces ten dotyczy ge-
nów nieimmunoglobulinowych i obejmuje części kodujące lub regulatorowe genów, zatem 
mutacje wprowadzone wskutek ASHM powodują zmiany w ekspresji i/lub ich aktywności. 
Mutacje, które mogą wynikać z ASHM, zidentyfikowano w obrębie ponad 6000 genów, 
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Tabela 2.1.1. Najczęstsze rearanżacje genetyczne w nowotworach układu chłonnego

Nowotwór 
układu 
chłonnego

Rearanżacja Deregulowany gen 
lub białko fuzyjne

Konsekwencje

B-ALL t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 Zaburzenia transkrypcji

t(1;19)(q23;p13) TCF3-PBX1 Zaburzenia transkrypcji

t(9;22)(q34;q11.2) BCR-ABL1 Zaburzona transdukcja sygnału

t(11;...)(q23;...) MLL Zaburzenia epigenetyczne

Rearanżacje 
Xp22Yp11

CRLF2 Zaburzona transdukcja sygnału

T-ALL t(10;11)(p13–
–14;q14–21)

CALM-AF10 Zaburzenia transkrypcji

t(10;11)(p12;q14) PICALM-MLLT10 Zaburzenia transkrypcji

t(5;14)(q35;q32) HOX11L2-BCL11B Zaburzenia transkrypcji

t(1;14)(p32;q11) TAL1 Zaburzenia transkrypcji

t(1;7)(p32;q34) TAL1 Zaburzenia transkrypcji

t(11;14)(p13;q11) LMO2 Zaburzenia transkrypcji

t(7;11)(q34;p13) LMO2 Zaburzenia transkrypcji

t(11;14)(p15;q11) TLX1 Zaburzenia transkrypcji

t(11;14)(p15;q11) TLX3 Zaburzenia transkrypcji

inv(7)(p15q34) HOXA Zaburzenia transkrypcji

t(7;7)(p15;q34) HOXA Zaburzenia transkrypcji

del 9q34 SET-NUP214 Zaburzenia transkrypcji

inv(14)(q13q32.33) NKX2.1 Zaburzenia transkrypcji

t(7;14)(q34;q13) NKX2.1 Zaburzenia transkrypcji

t(6;7)(q23;q34) c-MYB Zaburzenia transkrypcji

DLBCL t(3;...)(q27;...) BCL6 Deregulacja apoptozy, różnico-
wania i odpowiedzi na uszkodze-
nia DNA

t(14;18)(q32;q21) BCL2 Deregulacja apoptozy

t(8;...)(q24;...) MYC Zaburzenia proliferacji

FL t(14;18)(q32;q21) BCL2 Deregulacja apoptozy

t(2;18)(p11;q21) BCL2 Deregulacja apoptozy

t(18;22)(q21;q11) BCL2 Deregulacja apoptozy

MCL t(11;14)(q13;q32) CCND1 Indukcja cyklu komórkowego 
i proliferacji
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Nowotwór 
układu 
chłonnego

Rearanżacja Deregulowany gen 
lub białko fuzyjne

Konsekwencje

MZL t(11;18)(q21;q21) API2-MALT1 Zaburzona transdukcja sygnału

t(1;14)(p22;q32) BCL10 Zaburzona transdukcja sygnału

t(1;2)(p22;p12) BCL10 Zaburzona transdukcja sygnału

t(14;18)(q21;q32) MALT1 Zaburzona transdukcja sygnału

t(3;14)(p14;q32) FOXP1 Zaburzona transkrypcja

PCM t(4;14)(p16;q32) FGFR3 i MMSET Zaburzony cykl komórkowy

t(6;14)(p21;q32) CCND3 Zaburzony cykl komórkowy

t(11:14)(q13;q32) CCND1 Zaburzony cykl komórkowy

t(14;16)(q23;q32) MAF Zaburzony cykl komórkowy

t(14;20)(q32;q12) MAFB Zaburzony cykl komórkowy

LPL t(9;14)(p13;q32) PAX5 Zaburzona transkrypcja

cHL t(16;...)(p.13;...) C2TA Działanie immunomodulujące

PMBL t(16;...)(p.13...) C2TA Działanie immunomodulujące

BL t(8;14)(q24;q32) MYC Zaburzenia proliferacji

t(8;22)(q24;q11) MYC Zaburzenia proliferacji

t(2;8)(p12;q24) MYC Zaburzenia proliferacji

T-PLL Abn 8, t(8;8)
(p12;q11)

MYC Zaburzenia proliferacji

t(14;14)(q11;q32) TCL1 Zaburzona transdukcja sygnału

t(X;14)(q28;q11) MTCP1 Zaburzona transdukcja sygnału

ALCL, 
ALK+

t(2;5)(p23;q35) ALK/NPM1 Zaburzona transdukcja sygnału

t(1;2)(q25;p23) ALK/TPM3 Zaburzona transdukcja sygnału

t(2;3)(p23;q11) ALK/TFG Zaburzona transdukcja sygnału

inv(2)(p23q35) ALK/ATIC Zaburzona transdukcja sygnału

t(2;17)(p23;q23) ALK/CLTC Zaburzona transdukcja sygnału

ALCL, 
ALK–

t(6;7)(p25;q32.3) DUSP22-FRA7H Zaburzenia epigenetyczne

PTCL, NOS t(5;9)(q33;q22) ITK-SYK Zaburzona transdukcja sygnału

ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lympho-
ma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; cHL (classical Hodgkin 
lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; 
FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy; LPL (lymphoplasmacytic lymphoma) — chłoniak limfoplazmocytowy; MCL (man-
tle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy brzeżnej; PCM (plasma 
cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; PMBL (primary mediastinal [thymic] large B-cell lymphoma) — pierwotny chłoniak 
śródpiersia z dużych komórek B; PTCL, NOS (pe-ripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych 
komórek T, bliżej nieokreślony; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komó-
rek T; T-PLL (T-cell prolymphocytic leukemia) — białaczka prolimfocytowa z komórek T

Tabela 2.1.1. cd. Najczęstsze rearanżacje genetyczne w nowotworach układu chłonnego
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w tym kinazy PIM1 (proviral integration site-1), BCL6 (B-cell lymphoma 6), MYC, RhoH/TTF 
(Ras homolog gene family, member H), FAS (TNF superfamily member 6), PAX5 (paired box 
gene 5), BCL2 (B-cell lymphoma 2) oraz EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) [14–16].

Oprócz wymienionych mechanizmów w nowotworach układu chłonnego pojawiają 
się częste mutacje somatyczne oraz zmiany liczby kopii genów dotyczących czynników 
transkrypcyjnych, białek sygnałowych, regulatorów cyklu komórkowego i genów supreso-
rowych. Te aberracje strukturalne prowadzą do zaburzeń w dojrzewaniu i różnicowaniu 
limfocytów, zaburzeń w regulacji cyklu komórkowego i apoptozy, deregulacji szlaków syg-
nałowych i zwykle wiążą się z określonymi typami nowotworów układu chłonnego. Ich 
liczba znacznie się różni między poszczególnymi nowotworami, oscylując od kilku w ALL 
z komórek B (B-ALL, B-cell acute lymphoblastic leukemia) do kilkudziesięciu lub nawet 
kilkuset w genomie DLBCL. Liczba tych zmian podlega ciągłej ewolucji w trakcie ewolucji 
klonalnej nowotworu [17, 18].

2.1.3. Konsekwencje genetycznych aberracji strukturalnych 
w nowotworach układu chłonnego
2.1.3.1. Zaburzenia różnicowania

Prawidłowa limfopoeza wymaga skoordynowanego, hierarchicznego i ograniczonego 
w czasie działania licznych czynników transkrypcyjnych. Aberracje strukturalne prowadzą-
ce do zaburzeń ich aktywności, na przykład wskutek hipermutacji somatycznych regionów 
kodujących i/lub promotorowych, i/lub translokacji, powodują zahamowanie prawidłowe-
go przebiegu różnicowania limfocytów. Zaburzenia te sprzyjają akumulacji dodatkowych 
aberracji molekularnych i stanowią częsty mechanizm patogenetyczny w rozwoju nowo-
tworów limfoidalnych (ryc. 2.1.1, 2.1.2, tab. 2.1.2). Do najczęstszych aberracji tego 
typu w nowotworach z prekursorowych limfocytów B należą zmiany w genach kodujących 
czynniki transkrypcyjne IKZF1 (IKAROS family zinc finger 1), PAX5 (paired box 5) i EBF1 
(early B-cell factor 1). Gen IKZF1 koduje czynnik transkrypcyjny niezbędny do prawidło-
wego różnicowania i dojrzewania limfocytów B przez wpływ na ekspresję między innymi 
genów RAG1/2. Inaktywacja IKZF1 powoduje zatrzymanie różnicowania limfocytów B, 
a delecja IKZF1 przyspiesza wystąpienie ALL w mysim modelu tej choroby z towarzy-
szącą rearanżacją BCR-ABL1. Inaktywacja tego czynnika transkrypcyjnego dotyczy około 
15–20% dzieci z ALL, często współwystępuje z rearanżacją BCR-ABL1 i stanowi ważny 
molekularny czynnik ryzyka w tej chorobie [17].

Deregulacja onkogenu BCL6 jest najczęstszym zaburzeniem molekularnym w DLBCL. 
Gen BCL6 został po raz pierwszy sklonowany z translokacji chromosomalnych t(3;14) 
(q27;q32) oraz t(3;22)(q27;q11). Gen BCL6 koduje białko należące do rodziny repre-
sorów transkrypcyjnych charakteryzujących się obecnością domeny BTB/POZ oraz 
palców cynkowych [19]. Dimeryzacja BCL6 powoduje rekrutację korepresorów (BCOR, 
NCoR, SMRT, MTA3), które odpowiadają za biologiczne funkcje tego białka. Ekspresja 
BCL6 w limfocytach B jest niezbędna do rozpoczęcia reakcji germinalnej. W obrębie GC 
BCL6 kontroluje ekspresję genów, których represja zwiększa tolerancję na fizjologiczne 
uszkodzenia DNA wynikające ze specyfiki reakcji germinalnej, reguluje progresję cyklu 
komórkowego, aktywację limfocytów oraz ich różnicowanie. Wyciszenie ekspresji BCL6 
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jest wymagane do zakończenia reakcji germinalnej i dalszego różnicowania limfocytów 
w komórki pamięci lub plazmocyty. Konstytutywna ekspresja BCL6 wskutek zaburzeń 
strukturalnych (translokacji, nieprawidłowej hipermutacji somatycznej) lub mechanizmów 
czynnościowych uniemożliwia różnicowanie limfocytów, sprzyja akumulacji dodatkowych 
zaburzeń genetycznych i indukuje powstanie DLBCL.

Czynnik transkrypcyjny BLIMP1/PRDM1 (PR domain containing 1, with ZNF doma-
in) jest kluczowym białkiem warunkującym prawidłowy przebieg różnicowania limfocytów 
germinalnych w kierunku plazmablastów/plazmocytów. Utrata funkcji PRDM1 prowadzi 
do zahamowania różnicowania na etapie plazmablastu i rozwoju DLBCL. Utrata tego 
czynnika transkrypcyjnego w DLBCL może następować wskutek wielu alternatywnych 
mechanizmów, między innymi delecji homozygotycznych i mutacji [20, 21]. Do czynno-
ściowego wyłączenia ekspresji BLIMP1 może również dojść w wyniku represji transkryp-
cji genu PRDM1 przez ulegający translokacji BCL6. Do zahamowania ekspresji i utraty 
BLIMP1 w DLBCL prowadzi również nadekspresja czynnika transkrypcyjnego SPI-B (SPI-B 
transcription factor, SPI-1/PU.1 related) [22]. Do zaburzeń w programie dojrzewania/
/różnicowania limfocytów germinalnych prowadzą ponadto mutacje w czynnikach regula-
cji epigenetycznej (CREBBP/p300, EZH2, MLL2 i in.) [2, 23–28].

2.1.3.2. Zaburzenia cyklu komórkowego i apoptozy
Rearanżacje i mutacje onkogenów i/lub nowotworowych genów supresorowych 

w nowotworach układu chłonnego prowadzą do zaburzeń w kontroli cyklu komórkowego 
i przebiegu apoptozy [29]. Translokacja MYC i/lub nadekspresja tego białka promują 
progresję z fazy G0/G1 do fazy S cyklu komórkowego poprzez indukcję ekspresji cyklin 
i kinaz zależnych od cyklin (cyklina-D–CDK4 i cyklina-E–CDK2) oraz zahamowanie eks-
presji inhibitorów CDK (CDK, cyclin-dependent kinases), p21 i p15 [30–35]. Niekontro-
lowanej proliferacji komórek sprzyjają również częste aberracje dotyczące onkogenów 

Tabela 2.1.2. Czynniki transkrypcyjne warunkujące prawidłowy przebieg różnicowania 
limfocytów, ulegające deregulacji w nowotworach układu chłonnego

Typ Deregulowane czynniki transkrypcyjne

B-ALL PAX5, IKZF, ETV6, RUNX1, EBF1, HOXA, MEIS1

MZL FOXP1

DLBCL BCL6, BLIMP1, XBPI, SPI-B, IRF4, MYC, PAX5, IRF8, BOB1 (POU2F1)

BL MYC

PCM IRF4, BLIMP1, XBPI

cHL ID2, BOB1, PU.1, OCT2, ABF1, NOTCH1, E2A

T-ALL NOTCH1, TAL1, TAL2, HOX11, HOX11L2, LYL1, LEF1, ETV6

B-ALL (B lymphoblastic leukemia) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Bur-
kitta; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy brzeżnej; PCM (plasma cell myeloma) — szpi-
czak plazmocytowy; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek T
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Tabela 2.1.3. Strukturalne przyczyny zmian aktywności szlaków sygnałowych w nowo-
tworach układu chłonnego

Proces/
szlak

Zaburzenia moleku-
larne

Nowotwory układu chłonnego Konsekwencje

Cykl ko-
mórkowy

Nadekspresja MYC 
Nadekspresja CCND1 
Nadekspresja CCND3 
Inaktywacja CDKN2A 
Inaktywacja RB

BL, DLBCL, PCM, T-ALL, inne
MCL
DLBCL, SMZL, PCM
MCL, FL, DLBCL
DLBCL, PCM, cHL

Niekontrolowana proli-
feracja

Apoptoza Inaktywacja FAS
Translokacje BCL2

FL, MALT, DLBCL, PCM, cHL 
FL, DLBCL, CLL

Oporność na działanie 
czynników indukujących 
apoptozę

Migracja Inaktywacja GNA13, 
RHOA, S1PR2, 
ARHGEF1, MEF2B

FL, DLBCL, BL Zaburzenia migracji, 
rozsiew choroby

Szlak 
p53

Inaktywacja p53

Nadekspresja MDM2 

Inaktywacja ATM

T-ALL, chłoniaki NK/T i PTCL, 
B-ALL, PLL, CLL, MZL, MCL, 
BL, HCL, cHL, FL, DLBCL, 
PCM
cHL, DLBCL, FL, MCL, MZL, 
BL, ALL, AML, CLL, PCM
CLL, MCL, T-PLL

Zaburzenia w odpowie-
dzi na stres komórkowy 
(m.in. uszkodzenia 
DNA), zaburzenia 
naprawy DNA, cyklu 
komórkowego, starzenia 
komórek i autofagii

promujących progresję cyklu komórkowego — cyklin i kinaz cyklinozależnych, na przykład 
CCND1, CCND3, CDK4 (tab. 2.1.3).

Utrata aktywności białek kontrolnych cyklu komórkowego RB (retinoblastoma) i p53 czę-
sto towarzyszy transformacji chłoniaków indolentnych do chłoniaków agresywnych. Utrata 
locus p53(17p) i/lub mutacje inaktywujące TP53 prowadzą do utraty zdolności komórki do 
zahamowania cyklu komórkowego i indukcji apoptozy w odpowiedzi na uszkodzenia DNA 
[29]. Podobne konsekwencje powoduje utrata genu ATM (ataxia-telangiectasia mutated) 
kodującego kinazę inicjującą odpowiedź komórki na uszkodzenia DNA i prowadzącą do za-
trzymania cyklu komórkowego lub apoptozy. Inaktywacja p53 i ATM w nowotworach układu 
chłonnego stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy [27, 36, 37].  Dysfunkcje szlaku p53 
mogą się pojawiać również w wyniku mutacji i zaburzeń ekspresji regulatorów p53, w tym 
MDM2 (mouse double minute 2 homolog), aberracji CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhi-
bitor 2A) i COP1 (caspase recruitment domain-containing protein 16) [29].

Zaburzenia procesu apoptozy w chłoniakach dotyczą zarówno szlaku zewnątrzpo-
chodnego (wyzwalanego przez sygnały zewnętrzne działające na receptory śmierci), jak 
i wewnątrzpochodnego (mitochondrialnego). Podstawowe znaczenie w kontroli wewnątrz-
pochodnego szlaku apoptotycznego ma rodzina białek BCL2. Zaburzenia w zapoczątkowa-
niu apoptozy mogą wynikać ze strukturalnych mechanizmów genetycznych prowadzących 
do nadekspresji białek antyapoptotycznych lub utraty białek proapoptotycznych [38].

Translokacja t(14;18) w FL i w DLBCL prowadząca do nadekspresji antyapoptotycz-
nego białka BCL2 stanowi jedno z najczęstszych zaburzeń w szlaku mitochondrialnym. 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

156

Proces/
szlak

Zaburzenia moleku-
larne

Nowotwory układu chłonnego Konsekwencje

NF-kB Inaktywacja TNFAIP3 
Mutacje MYD88 
Mutacje CARD11 
Inaktywacja TRAF2 
Inaktywacja TRAF3 
Nadekspresja cREL 
Inaktywacja IKBA 
Nadekspresja MALT1

DLBCL, FL, cHL, MZL 
LPL, DLBCL, CLL 
DLBCL, MCL
DLBCL, cHL
PCM 
DLBCL, cHL 
HL
MALT

Proliferacja i aktywacja 
komórek, działanie 
antyapoptotyczne

PI3K/AKT Mutacje PI3KCD, 
PIK3R1
Mutacje MTOR
Inaktywacja PTEN
Inaktywacja SHIP1
Inaktywacja GNA13, 
RHOA

DLBCL, MCL 
DLBCL, MCL, PTCL 
T-ALL, DLBCL
T-ALL

Proliferacja, wzrost, 
zwiększenie translacji 
białek, działanie anty-
apoptotyczne

MAPK Mutacje BRAF
Mutacje N-RAS
Mutacje K-RAS

HCL, PCM, T-ALL, B-ALL 
MM, T-ALL, B-ALL
MM, T-ALL, B-ALL

Proliferacja, działanie 
antyapoptotyczne

JAK/STAT Amplifikacje JAK2
Białka fuzyjne CRLF2, 
JAK2 i innych kinaz 
tyrozynowych
Inaktywacja SOCS1

cHL, PMBL
T-ALL, B-ALL, PTCL 
cHL, MCL

Proliferacja, działanie 
antyapoptotyczne

Remode-
lowanie
chroma-
tyny

Inaktywacja EZH2
Inaktywacja MLL2
Inaktywacja MEF2B
Inaktywacja CREBBP
Inaktywacja P300

DLBCL, FL, T-ALL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
DLBCL, FL
FL, T-ALL

Zaburzenia ekspresji 
genów i aktywności 
czynników transkryp-
cyjnych

B-ALL (B lymphoblastic leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B; BL (Burkitt lymphoma) — 
chłoniak Burkitta; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — 
przewlekła białaczka limfocytowa; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; FL (follicular 
lymphoma) — chłoniak grudkowy; HCL (hairy cell leukemia) — białaczka włochatokomórkowa; LPL (lymphoplasmacytic lym-
phoma) — chłoniak limfoplazmocytowy; MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej 
typu MALT; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak strefy 
brzeżnej; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; PMBL (primary mediastinal [thymic] large B-cell lymphoma) 
— chłoniak pierwotny śródpiersia z dużych komórek B; PTCL (peripheral T-cell lymphoma) — chłoniak z obwodowych komórek 
T; SMZL (splenic B-cell marginal zone lymphoma) — śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej; T-ALL (T lymphoblastic leukemia/
/lymphoma) — białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek T; T-PLL (T-cell prolymphocytic leukemia) — białaczka prolimfo-
cytowa z komórek T

Tabela 2.1.3. cd. Strukturalne przyczyny zmian aktywności szlaków sygnałowych w no-
wotworach układu chłonnego



2.1. Patogeneza nowotworów układu chłonnego

157

Nowotworowe limfocyty charakteryzują się również nadekspresją innych białek antyapop-
totycznych, w tym MCL1 (myeloid cell leukemia 1), BCL-xL (B-cell lymphoma-extra large), 
BFL1/A1 (BCL2 related protein A1), lub utratą ekspresji białek proapoptotycznych (np. 
BIM, BCL2-interacting mediator of cell death) [39].

W około 20% przypadków chłoniaków B-komórkowych wywodzących się z komórek 
germinalnych lub postgerminalnych obserwuje się mutacje somatyczne w genie recep-
tora śmierci FAS. Mutacje FAS są częstsze w chłoniakach rozwijających się na podłożu 
procesów autoimmunizacyjnych [40].

2.1.3.3. Zaburzenia transdukcji sygnału
Aberracje strukturalne dotyczące genów białek szlaków sygnałowych zwykle prowa-

dzą do ich konstytutywnej aktywacji, pobudzenia limfocytów, niekontrolowanej proliferacji 
komórek nowotworowych i ich oporności na sygnały proapoptotyczne. Do najczęściej 
zmienionych układów sygnałowych należą szlaki sygnałowe prowadzące do aktywacji 
czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B-cells), osi PI3K/AKT (phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B), szlaku MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) oraz kaskady JAK (Janus kinase)/STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription).

Do konstytutywnej aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB w chłoniakach mogą 
prowadzić aktywujące mutacje w genach białek odpowiadających za transdukcję sygna-
łów z receptorów powierzchniowych (m.in. w domenie ITAM (immunporeceptor tyrosine-
-based activation motif) CD79A/B, TNFAIP3/A20 [TNF alpha-induced protein 3], CARD11 
[caspase recruitment domain-containing protein 11], MYD88 [myeloid differentiation 
primary response gene 88], BCL10 [B-cell lymphoma/leukemia 10], MALT1, RANK [re-
ceptor activator of nuclear factor kB], TRAF2 i TRAF5 [TNF receptor-associated factor 2 
and 5], MAP3K7 [mitogen-activated protein kinase kinase kinase 7]) [6, 27, 41, 42]. 
Konsekwencją konstytutywnej aktywności NF-kB jest między innymi ekspresja genów 
warunkujących progresję cyklu komórkowego i proliferację (cyklina D2) oraz genów anty-
apoptotycznych BCL2, BFL1/A1 (BCL2 related protein A1), BCL-xL, TRAF1, c-IAP (cellular 
inhibitor of apoptosis 1), c-FLIP (cellular FLICE-like inhibitory protein). Konstytutywna 
aktywność szlaku PI3K-AKT może wynikać z mutacji aktywujących PIK3CD (phosphati-
dylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit delta), PIK3R1 (phosphatidy-
linositol 3-kinase regulatory subunit alpha) i mTOR (mammalian target of rapamycin), jak 
również z inaktywacji PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 
ten), SHIP1 (phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 5-phosphatase 1). Do aktywacji 
tego szlaku prowadzą również częste w FL i DLBCL mutacje GNA13 (G protein subunit 
alpha 13), RHOA (Ras homolog family member A) i ARHGEF1 (Rho guanine nucleotide 
exchange factor 1) [43]. Podobne konsekwencje ma aktywność układów sygnałowych 
związanych z BCR, kinazą SYK (spleen tyrosine kinase), białkiem RAS oraz wskutek 
działania fuzyjnych kinaz, między innymi NPM-ALK (nucleophosmin-anaplastic lympho-
ma kinase) i BCR-ABL1 (BCR-V-abl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) 
[44–46]. W wyniku aktywacji kinazy AKT następuje między innymi inaktywacja czynników 
proapoptotycznych BIM i BAD (BCL2-associated death promotor), pobudzenie proliferacji 
i aktywności metabolicznej komórki oraz nasilenie translacji białek. Nadmierna aktyw-
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ność szlaku PI3K/AKT prowadzi do inaktywacji czynników transkrypcyjnych FOXO1 (for-
khead box O1) i FOXO3a (forkhead box O3), a w konsekwencji — do zahamowania ich 
proapoptotycznego działania [45, 47].

Zaburzenia szlaku MAPK mogą wynikać z aktywujących mutacji w obrębie KRAS 
(v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), NRAS (neuroblastoma RAS viral 
oncogene homolog) i BRAF (serine/threonine-protein kinase B-Raf). Mutacje aktywujące 
RAS występują stosunkowo często w szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma cell mye-
loma), ALL z komórek T (T-ALL), B-ALL z hipodiploidią, mutacje BRAF zaś spotykane są 
u praktycznie wszystkich chorych z białaczką włochatokomórkową (HCL, hairy cell leuke-
mia) [48–52]. W innych nowotworach układu chłonnego wymienione mutacje występują 
stosunkowo rzadko. Do aktywacji kaskady MAPK mogą prowadzić również konstytutyw-
nie aktywne kinazy będące produktami genów fuzyjnych, na przykład BCR-ABL1 w B-ALL 
lub NPM-ALK w ALCL [53].

Aktywacja szlaku JAK/STAT w chłoniakach następuje zwykle w wyniku amplifikacji 
locus kinazy JAK2 (9p23) lub jako efekt mutacji inaktywujących białka SOCS (suppres-
sor of cytokine signalling). Do aktywacji czynników transkrypcyjnych STAT może docho-
dzić również wskutek mutacji aktywujących samych białek STAT (np. mutacje aktywujące 
STAT6 w chłoniaku grudkowym) oraz działania konstytutywnie aktywnych kinaz, na przy-
kład BCR-ABL1 lub ALK [54–56]. Do innych przyczyn aktywacji szlaku JAK/STAT należą 
rearanżacje receptorów cytokinowych (CRLF2, cytokine receptor-like factor 2) i kinaz tyro-
zynowych w B-ALL [57, 58]. Rearanżacje te, występujące u 10–30% chorych z tym nowo-
tworem i wiążą się z gorszym rokowaniem (tzw. BCR-ABL-like ALL). Aktywujący wpływ na 
przekaźnictwo w tym szlaku mają również translokacje prowadzące do powstania genów 
fuzyjnych, takich jak TEL-JAK2 (ETS variant gene 6 — Janus kinase 2) w T-ALL, PAX5-
-JAK2 (paired box 5 — Janus kinase 2) w B-ALL, PCM1-JAK2 (pericentriolar material 1 — 
Janus kinase 2) w chłoniakach T-komórkowych [58]. W nowotworach układu chłonnego 
mutacje aktywujące JAK2 są rzadsze niż w nowotworach układu krwiotwórczego i dotyczą 
niektórych podtypów ALL. Aktywacja kinazy JAK2 prowadzi do konstytutywnej aktywności 
czynników transkrypcyjnych STAT3 i STAT5 stymulujących proliferację i działających anty-
apoptotycznie.

2.1.4. Zaburzenia epigenetyczne
Regulacja epigenetyczna stanowi istotny mechanizm wpływający na różnicowanie 

i funkcję prawidłowych limfocytów. Mechanizmy epigenetyczne obejmują niezależne od 
pierwszorzędowej sekwencji DNA zmiany wpływające na funkcjonowanie genomu i eks-
presję genów. Należą do nich: modyfikacje kowalencyjne białek histonowych (m.in. me-
tylacja i acetylacja), metylacja DNA i ekspresja mikroRNA. W prawidłowych warunkach 
modyfikacje epigenetyczne służą przede wszystkim wyłączeniu genów odpowiedzialnych 
za multipotencjalność komórek prekursorowych i konsolidacji oraz „dostrojeniu” procesu 
różnicowania limfocytów [59–64].  Zaburzenia w mechanizmach regulacji epigenetycznej 
często dotyczą komórek nowotworowych i mają charakter globalny (np. hipo- lub hiperme-
tylacja DNA) lub mogą dotyczyć tylko wybranych regionów genomu.

Hipermetylacja DNA w nowotworach układu chłonnego obejmuje głównie wyspy CpG 
i wpływa na ekspresję genów regulowanych przez promotory sprzężone z wyspami CpG. 
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Hipometylacja DNA oddziałuje natomiast na zwiększenie łamliwości chromosomów, nie-
stabilność genetyczną i reaktywację transpozonów. Zaburzenia regulacji epigenetycznej 
w nowotworach układu chłonnego często mają podłoże strukturalne i wynikają z mutacji 
w genach odpowiedzialnych za kontrolę epigenetyczną, głównie metylotransferaz DNA 
oraz metylotransferaz i acetylotransferaz histonowych. Mutacje metylotransferaz DNA 
w nowotworach układu chłonnego są stosunkowo rzadkie i dotyczą głównie nowotworów 
z komórek prekursorowych. W nowotworach z dojrzałych komórek B częstszym zaburze-
niem jest natomiast nadekspresja metylotransferaz DNMT1, DNMT3a i DNMT3b [64]. 
Wysoka ekspresja tych enzymów w DLBCL koreluje ze stopniem zaawansowania choroby 
i stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny [65].

Zaburzenia w działaniu metylotransferaz histonowych również mają podłoże struk-
turalne. Gen EZH2 koduje białko wchodzące w skład kompleksu białkowego PRC2 
(polycomb repressor complex 2), które odpowiada za metylację lizyny 27 histonu H3 
(H3K27 me1). Modyfikacja ta wiąże się z zahamowaniem ekspresji genów. Białko EZH2 
bierze udział w rekombinacji VDJ w limfoidalnych komórkach prekursorowych. W centro-
blastach/centrocytach wiąże około 1800 promotorów genów warunkujących proliferację 
i wzrost komórek [59, 66–68]. Najczęstsze mutacje EZH2 (Y641) dotyczą domeny kata-
litycznej SET i powodują zmianę aktywności enzymu. Biochemiczną konsekwencją obec-
ności zmutowanego białka EZH2 jest di- i trimetylacja H3K27 (H3K27me2, H3K27me3). 
Biologiczną konsekwencją wprowadzenia tych mutacji do komórek limfoidalnych jest na-
tomiast hiperplazja grudek chłonnych [66]. Zahamowanie aktywności EZH2 w komórkach 
DLBCL z mutacją tego enzymu prowadzi do zmniejszenia stopnia występowania trimety-
lacji H3K27, reekspresji genów hamowanych przez PRC2 i powoduje toksyczność w sto-
sunku do komórek DLBCL z mutacją EZH2 w modelach in vitro i in vivo. W badaniach 
klinicznych wczesnych faz z udziałem chorych na FL z mutacją EZH2 Y641 obserwowano 
wysoki odsetek odpowiedzi (CR+PR) na inhibitor. Co ciekawe, odpowiedzi obserwowano 
także u części osób bez mutacji [69].

Na występowanie zaburzeń w metylacji białek histonowych wpływają również translo-
kacje i mutacje w genach MLL1 i MLL2. Translokacje MLL1, t(11q23;...) obejmują gen 
MLL1 (mixed-lineage leukemia 1), który koduje modulator epigenetyczny, mający dome-
nę SET o aktywności transferazy grup metylowych dla lizyny 4 histonu H3 (H3K4). Trans-
lokacje tego genu dotyczą 8–10% ALL wywodzących się z prekursorowych limfocytów B, 
rzadziej występują w białaczkach limfoblastycznych T-komórkowych [70–73]. Transloka-
cje te prowadzą do utraty domeny SET przez MLL1, natomiast większość białek, które 
uległy fuzji z MLL, wykazuje zdolność przyłączania białka DOT1L, mającego aktywność 
transferazy grup metylowych dla lizyny 79 histonu H3 (H3K79) i związanego aktywacją 
transkrypcji. Konsekwencją tych zaburzeń jest włączenie ekspresji genów odpowiadają-
cych za fenotyp komórek macierzystych (m. in. czynniki transkrypcyjne HOX-homeobox), 
co może tłumaczyć dużą kliniczną agresywność białaczek z translokacją MLL1. Mutacje 
MLL2 występują głównie w FL i DLBCL (< 24% chorych) [27, 28, 74]. Mutacje powodują 
utratę funkcji białka, zwykle poprzez utratę C-końcowej części białka zawierającej konser-
wowane domeny funkcjonalne, w tym SET. Do zaburzeń w metylacji histonów i regulacji 
ekspresji genów może również dochodzić w wyniku mutacji genu alla demetylazy H3K27 
UTX oraz translokacji genu MMSET [t(4;14)] w PCM.
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Acetylacja białek histonowych wiąże się z bardziej otwartą konfiguracją chromaty-
ny. Modyfikacja ta obejmuje głównie regiony promotorów i sekwencji wzmacniających 
(enhancerów) aktywnie transkrybowanych genów. Za stan i stopień acetylacji histonów 
odpowiadają acetylotransferazy histonowe (HAT, histone acetylotransferase) i deacety-
lazy (HDAC, histone deacetylase). Acetylowane ogony histonów są rozpoznawane przez 
białka zawierające bromodomeny i/lub domeny PHD, które wpływają na pełną aktywację 
aparatu transkrypcyjnego. Mutacje w acetylotransferazach histonowych CREBBP (CREB 
binding protein) i EP300 (E1A binding protein p300) dotyczą 16–39% chorych z DLBCL 
i 41–62% chorych z FL [23, 75]. Ogniskowe delecje i mutacje CREBBP są również obec-
ne u około 18% chorych z nawrotem ALL. Mutacje te mają zwykle charakter heterozy-
gotyczny i powodują utratę funkcji katalitycznej zmutowanego allela. Oprócz wpływu na 
stopień acetylacji histonów i powodowanie szerokich zaburzeń transkrypcyjnych w tym 
mechanizmie, mutacje CREBBP i EP300 oddziałują również na aktywność kluczowych 
w patogenezie chłoniaków czynników transkrypcyjnych i białek opiekuńczych. Mutacje 
i utrata aktywności CREBBP i EP300 w DLBCL prowadzą do zmniejszenia acetylacji BCL6 
i HSP90 (co zwiększa ich aktywność) i p53 (wyłączenie funkcji supresorowych) [75].

MikroRNA (miRNA) należą do krótkich (18–25 zasad), niekodujących RNA, które re-
gulują ekspresję genów przez wiązanie się do częściowo komplementarnych sekwen-
cji zlokalizowanych w 3’UTR (untranslated region) mRNA, co prowadzi do zahamowania 
translacji białka lub degradacji mRNA. Dzięki zdolności wiązania częściowo komplemen-
tarnych sekwencji w docelowym mRNA pojedyncza cząstka miRNA może wpływać na eks-
presję wielu białek. Dlatego mimo stosunkowo niewielkiego wpływu na ekspresję białek 
docelowych efekt kumulacji wielu niewielkich zmian w ekspresji białek regulowanych 
przez jedno miRNA może być znaczący. Na przykład miR-155 w GC wpływa na ekspresję 
kluczowego dla zmiany klas enzymu AID, ekspresję czynnika transkrypcyjnego PU.1, fos-
fatazy SHIP1 oraz markera komórek germinalnych, białka CD10. Myszy pozbawione tego 
miRNA wykazują zaburzenia przebiegu reakcji germinalnej i mniejszą produkcję przeciw-
ciał po immunizacji, a jego nadekspresja prowadzi do rozwoju białaczki limfoblastycznej 
i/lub agresywnych chłoniaków [76].

Zaburzenia w ekspresji niektórych miRNA są częstą cechą nowotworów układu chłon-
nego. Doskonałym przykładem dotyczącym roli miRNA w patogenezie nowotworów ukła-
du chłonnego jest wpływ utraty miR-15a/16-1 w locus 13q14 na występowanie przewle-
kłej białaczki limfocytowej (CLL, chronic lymphocytic leukemia) [77]. Izolowana utrata 
tych miRNA w modelu zwierzęcym prowadzi do wystąpienia CLL, a utrata locus 13q14 
(DLEU2) jest częstym zaburzeniem u chorych z CLL; MiR-15a/16-1 regulują ekspresję 
białek proapoptotycznych z rodziny BCL2 oraz genów odpowiedzialnych za punkt kontrol-
ny G0/G1-S cyklu komórkowego. Nadekspresja lub utrata wielu innych miRNA jest istot-
nym mechanizmem patogenetycznym wielu nowotworów układu chłonnego (tab. 2.1.4).

2.1.5. Sygnał receptora B-komórkowego 
w patogenezie chłoniaków

Aktywność BCR wyzwalana przez kontakt z antygenem jest kluczowym mechanizmem 
warunkującym aktywację limfocytów i ich terminalne różnicowanie, ale BCR transmituje 



2.1. Patogeneza nowotworów układu chłonnego

161

również toniczne, niezależne od antygenu sygnały działające antyapoptotycznie, a jego 
obecność na powierzchni naiwnych limfocytów B, limfocytów germinalnych i pamięci sta-
nowi warunek podtrzymania ich populacji. Oba te sygnały (zależny od antygenu i toniczny) 
różnią się czynnościowo; sygnały zależne od antygenu wymagają transdukcji sygnału 
zależnej od BTK, PKCb i prowadzą do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NFkB. Sygnały 
toniczne natomiast są przewodzone przez kinazę PI3K, AKT i prowadzą do fosforylacji 
i inaktywacji czynnika transkrypcyjnego FOXO1 oraz zahamowania ekspresji proapopto-
tycznego białka HRK [45–47, 78–80].

Przewlekła aktywacja limfocytów B przez stymulację antygenową BCR jest czynnikiem 
etiologicznym chłoniaków rozwijających się na podłożu chorób autoimmunizacyjnych 
i przewlekłych infekcji. Za udziałem sygnału BCR w patogenezie chłoniaków przemawia 
również preferencyjne występowanie określonych sekwencji BCR, tak zwanych stereoty-
powych BCR, u chorych na DLBCL, CLL, MCL i MZL, wskazujące na patogenetyczną rolę 
(auto)antygenów w ich rozwoju [81].

Sygnał BCR w wielu nowotworach z dojrzałych komórek B wykazuje zatem charakter 
zbliżony do wywołanego antygenem (tzw. sygnał przewlekle aktywny). Prowadzi on do 
aktywacji kinaz SYK i BTK (Bruton’s tyrosine kinase), aktywujących z kolei kinazę PKCb 

Tabela 2.1.4. Zaburzenia ekspresji mikroRNA w nowotworach układu chłonnego

Nowotwór/miRNA Cele miRNA

CLL
miR-15a/16-1 miR-29, miR-181 miR-
221/222
miR-106b miR-34a

BCL2, geny kodujące białka regulujące punkt G0/G1-S
TCL1
p27 p73
E2F1, MYB

DLBCL
miR-34a miR-155 miR-17-92 FOXP1

SHIP1, CD10, AID, PU1, HDAC4, SMAD5
MYC, geny kodujące białka szlaku BCR zawierające 
domeny ITIM (m.in. CD22, FCGR2B), PTEN

FL
miR-20a-20b, miR-194 CHEK1, CDKN1A, SOCS2

MCL
miR-16-1, miR-17-92
miR-29
miR-26a
miR-92b/96

CCND1
CDK6
NF-kB
PRMT5

MZL/MALT
miR-200a,b,c CCNE2

NMZL
miR-221, miR-223 34 LMO2, CD10

CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekła białaczka limfocytowa; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek 
płaszcza; MZL/MALT (marginal zone lymphoma/mucosa-associated lymphoid tissue) — chłoniak strefy brzeżnej/pozawęzłowy 
chloniak strefy brzeżnej typu MALT; NMZL (nodal marginal zone lymphoma) — węzłowy chłoniak strefy brzeżnej
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(protein kinase C beta) oraz szlaki PI3K/AKT, MAPK i czynnik transkrypcyjny NF-kB [46].
Chłoniaki te charakteryzują się czesto nielosowym użyciem segmentów VH łańcuchów 
immunoglobulinowych. Co więcej, w komórkach zależnych od sygnału BCR indukowane-
go przez antygeny, mutacje w szlaku BCR powodują dodatkowe zwiększenie natężenia 
sygnału BCR. Do tych mutacji należą mutacje tyrozyn sekwencji ITAM CD79B, powo-
dujące zaburzenie w wiązaniu negatywnego regulatora tego szlaku — kinazy LYN (LYN 
proto-oncogene, Src family tyrosine kinase) oraz mutacje białka adaptorowego szlaku 
receptorów Toll-podobnych MYD88 L265P (MYD88, innate immune signal transduction 
adaptor) [82]. Co ciekawe,  w komórkach DLBCL, w których te mutacje współistnieją, 
wielkocząsteczkowy kompleks białkowy, obejmujący między innymi BCR, CD79A/B oraz 
MYD88L265P będący źródłem sygnału aktywującego NFkB lokalizuje się w endosomach, 
a nie na błonie komórkowej, a komórki te charakteryzują się wysoką wrażliwością na 
inhibicję kinazy tyrozynowej Brutona [83]. Podobne do aktywacji BCR konsekwencje 
mają mutacje aktywujące ścieżki zależne od BCR (np. mutacje CARD11) lub infekcja 
wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) [84]. Szczególny sposób aktywacji BCR 
wykorzystują komórki FL. AID w trakcie reakcji germinalnej wprowadza do regionów hi-
perzmiennych (HVR, hypervariable regions) łańcuchów IGHV mutacje tworzące sekwen-
cje do N-glikozylacji. Wprowadzone w te miejsca łańcuchy oligomannozowe są wiązane 
przez receptor DC-SIGN, obecny na powierzchni makrofagów. Interakcja ta powodowała 
niezależną od antygenu, przedłużoną aktywację receptora B-komórkowego [85, 86].

Część chłoniaków nie wykazuje jednak takich cech sygnału BCR, a mimo to pozo-
stają zależne od obecności BCR/CD79A/B na powierzchni. Transdukcja sygnału w tych 
chłoniakach przebiega według innego schematu — obejmuje kinazy SYK, PI3K i AKT, 
odpowiada zatem sygnałom tonicznym. Ten niezależny od (auto)antygenu sygnał prowa-
dzi do fosforylacji i inaktywacji FOXO1. Zahamowanie kinaz SYK i/lub AKT w chłoniakach 
zależnych od tonicznego sygnału prowadzi do indukcj proapoptotycznego białka HRK 
i śmierci komórek [45, 47].

2.1.6. Mikrośrodowisko
Ważną funkcję w patogenezie niektórych nowotworów układu chłonnego pełnią ko-

mórki i sygnały pochodzące z podścieliska. Komórki nowotworowe, których prawidłowe 
prekursory wywodzą się z niszy szpikowej lub z węzłów chłonnych, zachowują zdolność do 
kontaktu z podścieliskiem i wpływają zwrotnie na jego funkcję. W białaczkach limfobla-
stycznych i PCM bezpośrednie kontakty komórek nowotworowych z mikrośrodowiskiem 
oraz parakrynne sygnały cytokinowe i chemokinowe aktywują antyapoptotyczne mechani-
zmy sygnałowe komórek nowotworowych oraz sprzyjają proliferacji [87, 88]. Kontakty te 
wpływają również na odnawialność białaczkowych komórek macierzystych. W nowotwo-
rach proliferujących w węzłach chłonnych lub pozawęzłowych grudkach chłonnych (np. 
CLL, FL, DLBCL czy MZL) wpływ antygenów i wzajemne relacje między komórkami nowo-
tworowymi a mikrośrodowiskiem mogą początkowo przypominać oddziaływania między 
prawidłowym limfocytem i komórkami podścieliska węzłowego, ich skutkiem zaś jest 
proliferacja komórek nowotworowych [2].
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Komórki nowotworowe mogą wydzielać substancje bioaktywne, które wpływają na 
skład mikrośrodowiska i zmieniają jego funkcję. Wpływ komórek nowotworowych na ko-
mórki sąsiadujące odbywa się przez wydzielanie cytokin (np. BAFF, B-cell activating fac-
tor; APRIL, a proliferation inducing ligand; IL-4, -5, -6, -10, interleukin 4, 5, 6, 10) i che-
mokin (CXCL12, CXCL13, C-X-C motif chemokine 12, 13) oraz przez kontakt bezpośredni 
z udziałem integryn i ich receptorów, białek nadrodziny TNF (CD40, CD30, CD28/CD80), 
a także innych mechanizmów [89]. 

2.1.6.1. Zdolność komórek nowotworowych układu chłonnego 
do unikania ataku immunologicznego gospodarza 

Proces transformacji nowotworowej i ewolucja komórek nowotworowych układu 
chłonnego (ale także nowotworów o innej histogenezie) wyposażają je w szereg mecha-
nizmów pozwalających na unikanie rozpoznania i ataku immunologicznego gospodarza. 
Mechanizmy te obejmują na przykład zaburzenia procesu prezentacji antygenów poprzez 
mutacje zmniejszające ekspresję i hamujące funkcję HLA klasy I (mutacje inaktywujące 
b

2
-mikroglobulinę — obecne u do 40% chorych z chłoniakiem Hodgkina) lub zaburzenia 

ekspresji lub funkcji HLA II [90]. Ekspresję HLA klasy II mogą zakłócać aberracje gene-
tyczne inaktywujące czynnik transkrypcyjny CIITA (class II transactivator), na przykład 
wskutek translokacji obejmujących ten czynnik, lub zaburzeń ekspresji HLA-DM, powodu-
jących retencję peptydu CLIP w HLA II. 

Druga grupa aberracji prowadzi do oporności komórek na atak immunologiczny, na 
przykład poprzez mutacje/utratę receptora FAS (w chłoniakach strefy brzeżnej) lub na-
dekspresję inhibitorowych białek receptorowego (zewnątrzpochodnego) szlaku apoptozy 
(XIAP, cFLIP) [91].

Trzecia grupa zaburzeń powoduje, że komórka nowotworowa nabywa zdolności do 
„kontrataku” na komórki układu odpornościowego gospodarza, ich eliminacji, rozbroje-
nia, bądź do aktywnego kształtowania immunosupresyjnego mikrośrodowiska. Ta ostat-
nia grupa budzi największe zainteresowanie z uwagi na możliwości terapeutycznego mo-
dulowania tych zależności. Komórki niektórych nowotworów chłonnych charakteryzują 
się nadekspresją białek immunomodulujących z grupy tak zwanych immunologicznych 
punktów kontrolnych („immune checkpoints”), w tym ligandów receptora PD1 (PDL-1 
i PD-L2), galektyny 9 (ligand TIM3), a także galektyny 1 [92, 93]. W znacznej części przy-
padków zaburzenia ekspresji białek wpływających na interakcje komórek nowotworowych 
z mikrośrodowiskiem mają podłoże strukturalne. Na przykład, nadekspresja PD-L1 i PD-
L2 w chłoniaku Hodgkina wynika ze zwiększenia liczby kopii genów odpowiednio CD274 
i PDCD1LG2. W amplifikowanym regionie 9p24 zawierającym loci CD274 i PDCD1LG2 [92]. 
znajduje się również locus kinazy JAK2 — zatem powielenie tego fragmentu chromoso-
mu 9 powoduje aktywację dwóch komplementarnych mechanizmów patogenetycznych. 

Wydzielane przez komórki nowotworowe cytokiny i chemokiny wpływają na kształ-
towanie immunosupresyjnego mikrośrodowiska między innymi poprzez polaryzację ma-
krofagów i wpływ na rekrutacje komórek supresorowych pochodzenia mieloidalnego 
(MDSC, myeloid-drived suppressor cells). Skład mikrośrodowiska, będący wypadkową 
tych mechanizmów, wpływa na biologiczną agresywność nowotworu. Zarówno odsetek 
makrofagów, limfocytów cytotoksycznych, limfocytów regulatorowych Treg (regulatory T 
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cells) w nacieku, jak i jego stan funkcjonalny, definiowany przez globalny profil ekspresji 
genów, mają znaczenie prognostyczne między innymi w klasycznym chłoniaku Hodgkina 
(cHL, classical Hodgkin lymphoma), FL, DLBCL i CLL. W DLBCL obecność nacieków ko-
mórkowych odzwierciedlających procesy neoangiogenetyczne, w tym nadekspresję czyn-
nika wzrostu śródbłonka naczyniowego, wiąże się z gorszą odpowiedzią na leczenie [94].

2.1.7. Infekcje wirusowe, bakteryjne i choroby 
autoimmunizacyjne w patogenezie nowotworów 
układu chłonnego

Dane epidemiologiczne wskazują na zależności między niektórymi zakażeniami wi-
rusowymi i bakteryjnymi a występowaniem różnych podtypów chłoniaków, jednak nie 
zawsze możliwe jest bezsporne potwierdzenie przyczynowego związku między infekcją 
a występowaniem choroby. Obecność wirusa EBV stwierdza się  w 95% przypadków 
zachorowań na endemicznego chłoniaka Burkitta oraz w około 20% przypadków spo-
radycznych BL. Obecność wirusa stwierdza się również u około 40% chorych z  cHL. 
Pierwotna infekcja  EBV inicjuje poliklonalną proliferację limfocytów B przez wirusowe 
białka LMP1 i LMP2a (latent membrane protein 1, 2a), które aktywują podobne szlaki 
sygnałowe, takie jak BCR i CD40 [95, 96]. U chorych na BL jednak nie stwierdza się zwy-
kle ekspresji LMP1/2a, a jedynie obecność białka EBNA1, które nie posiada właściwości 
onkogennych. Brak ekspresji większości białek wirusowych u chorych z BL może wynikać 
z presji selekcyjnej wywołanej swoistymi dla antygenów latennych (LMP1/2a).  W przy-
padku chłoniaka BL, rola EBV ogranicza się najprawdopodobniej do inicjacji poliklonalnej 
proliferacji limfoblastów, pozwalającej na nabycie dodatkowych aberracji genetycznych 
transformujących komórki do BL. Po ich wystąpieniu obecność białek latentnych staje 
się zbędna (mechanizm „hit-and-run”) [95].

W przypadku chorych w farmakologicznej immunosupresji, limfoblasty indukowane 
EBV proliferują w sposób niehamowany przez odpowiedź swoistą, indukując potransplan-
tacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) 
[97]. Podobny patomechanizm dotyczy chłoniaków u chorych z zespołem nabytego nie-
doboru odporności (AIDS, acquired immuno-deficiency syndrome). Genom EBV stwierdza 
się również u osób chorych na inne chłoniaki z dużych komórek B, w tym związanych 
z przewlekłym procesem zapalnym, u starszych osób i pacjentów chorych na chłoniaka 
plazmablastycznego (tab. 2.1.5).

Do limfotropowych i potencjalnie onkogennych wirusów należą ludzkie herpeswirusy 
(HHV, human herpesvirus) typu 6 i 8. Obecność wirusa HHV-8 stwierdza się u chorych 
z pierwotnym chłoniakiem wysiękowym (PEL, primary effusion lymphoma), u chorych na 
AIDS oraz u osób z wieloogniskową chorobą Castelmana i/lub chłoniakami z dużych 
komórek B rozwijającymi się na podłożu tej choroby [98].

Działanie onkogenne ma również infekcja retrowirusem HTLV-I (human T-cell leuke-
mia/lymphoma virus type I). W populacjach, w których stwierdza się zwiększony odsetek 
występowania przeciwciał przeciw HTLV-I, jednocześnie występuje wzrost zachorowań na 
białaczkę/chłoniaka T-komórkowego dorosłych.
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Dla pozostałych wirusów mających epidemiczny związek z zachorowaniem nie wykryto 
dotąd bezpośrednich mechanizmów transformujących. Chłoniaki stanowią częste powi-
kłanie zakażenia ludzkim wirusem upośledzenia odporności (HIV, human immudeficiency 
virus). Wykazano związek między zakażeniem wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV, 
hepatitis C virus) a zwiększonym ryzykiem rozwoju chłoniaka limfoplazmocytowego (LPL, 
lymphoplasmacytic lymphoma) i chłoniaka z komórek strefy brzeżnej śledziony (SMZL, 
splenic marginal zone lymphoma). Obserwowano także częstszą obecność przeciwciał 
przeciw wirusowi cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) u chorych z ziarniniakiem grzybia-
stym (MF, mycosis fungoides) i zespołem Sézary’ego (SS, Sézary syndrome) [98].

Ważnym czynnikiem etiopatogenetycznym chłoniaków są infekcje bakteryjne i cho-
roby autoimmunizacyjne. Dotyczy to przede wszystkim MZL rozwijających się w obrębie 
tkanki limfatycznej błon śluzowych przewodu pokarmowego, dróg oddechowych i skóry. 
Modelowym przykładem dla tej grupy chłoniaków jest chłoniak MALT żołądka. Wywodzi 
się on z tkanki limfatycznej błony śluzowej żołądka, której rozwój jest następstwem prze-
wlekłego zakażenia wywołanego przez Helicobacter pylori [8, 98–100].  W początkowym 

Tabela 2.1.5. Udział czynników infekcyjnych w etiopatogenezie nowotworów układu 
chłonnego

Czynnik infekcyjny Uwagi

Wirusy limfotropowe

EBV BL (zwłaszcza przypadki endemiczne), cHL, DLBCL, pozawęzłowy 
chłoniak z komórek NK/T typu nosowego

HHV-8 Choroba Castelmana, PEL

HTLV-I ATLL

Czynniki infekcyjne powodujące immunosupresję

HIV BL, DLBCL, PEL, PBL

Czynniki infekcyjne powodujące przewlekłą stymulację układu odpornościowego

HCV SMZL

Helicobacter pylori Chłoniak typu MALT żołądka

Chlamydia psittaci Chłoniak typu MALT: przewodu pokarmowego, układu oddechowe-
go, przydatków oka

Borrelia burgdorferi Pierwotne chłoniaki skóry typu: MALT, FL, DLBCL

Campylobacter jejuni Immunoproliferacyjna choroba jelit

Plasmodium falciparum Endemiczna postać BL

ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych; BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Bur-
kitta; cHL (classical Hodgkin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy; 
HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia wątroby typu C; HHV-8 (human herpesvirus, type 8) — ludzki herpeswirus typu 8; 
HIV (human immudeficiency virus) — ludzki wirus upośledzenia odporności; HTLV-I — human T-cell leukemia/lymphoma virus 
type I; MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej typu MALT; PBL (plasmablastic lym-
phoma) — chłoniak plazmablastyczny; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; PEL (primary effusion lympho-
ma) — pierwotny chłoniak wysiękowy; SMZL (splenic B-cell marginal zone lymphoma) — śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej
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okresie zapalenia do śluzówki żołądka wnikają limfocyty B i T jako odpowiedź immunolo-
giczna na obecność bakterii. Długo utrzymująca się stymulacja antygenowa limfocytów 
reaktywnych w tak zmienionej śluzówce żołądka może prowadzić do niestabilności gene-
tycznej i aberracji cytogenetycznych w tych komórkach.

Podobna sekwencja zdarzeń etiopatogenetycznych może dotyczyć innych chłoniaków 
MALT powstałych na tle chorób autoimmunizacyjnych, w tym o charakterze miejscowym 
(zapalenie tarczycy typu Hashimoto, zespół Sjögrena) i układowym (toczeń trzewny, 
reumatoidalne zapalenie stawów). Charakterystyczne jest także występowanie infekcji 
bakteryjnych poprzedzających chłoniaki MZL o innych lokalizacjach pozawęzłowych. Wy-
kazano, że skórne chłoniaki MZL często poprzedza infekcja Borrelia burgdorferi, chłonia-
ki jelitowe zaś — infekcja Campylobacter jejuni, a okolic oczodołu — Chlamydia psitacci 
[98, 100].

2.1.8. Stany upośledzonej odporności i czynniki jatrogenne
Osoby z wrodzonymi i nabytymi defektami immunologicznymi oraz poddane leczeniu 

immunosupresyjnemu należą do grupy o zwiększonym ryzyku zachorowania na chłonia-
ki. Wśród pacjentów z zespołem Wiskott-Aldricha, ataksją–teleangiektazją, zespołem 
Nijmegen i innymi wrodzonymi zespołami upośledzenia odporności chłoniaki występują 
częściej i stanowią 1/3–2/3 wszystkich zachorowań na nowotwory. U chorych po prze-
szczepieniach narządów stosowanie immunosupresji sprzyja proliferacji poliklonalnych 
limfocytów B (patrz rozdz. 2.16). Ryzyko zachorowania na nowotwory układu chłonnego 
zwiększa również wcześniejsze leczenie innego nowotworu, zwłaszcza w przypadku sko-
jarzonej chemio- i radioterapii [98].
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2.2. Klasyfi kacja i kryteria diagnostyczne 
nowotworów układu chłonnego

Monika Prochorec-Sobieszek

2.2.1. Wprowadzenie
Podstawą podziału nowotworów układu chłonnego jest klasyfikacja Światowej Or-

ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku. Zdefiniowano w niej 
poszczególne jednostki histokliniczne z uwzględnieniem cech morfologicznych, immuno-
fenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Dzięki temu 
stanowi ona algorytm dla lekarza klinicysty i patologa/diagnosty pracujących w zespo-
łach wielodyscyplinarnych — pozwala na ustalenie rozpoznania u chorych z podejrzeniem 
nowotworów układu chłonnego [1–5].

Nowotwory układu chłonnego to grupa układowych chorób charakteryzujących się klo-
nalnym rozrostem z niedojrzałych lub dojrzałych limfocytów B, T albo komórek naturalnej 
cytotoksyczności (NK, natural killers). Komórki nowotworowe pod wieloma względami 
przypominają ich prawidłowe odpowiedniki na różnym stopniu zróżnicowania komórkowe-
go. Poszczególne podtypy chłoniaków/białaczek mają inną epidemiologię, patogenezę, 
obraz kliniczny i histopatologiczny oraz rokowanie. Stopień dojrzałości komórek jest pod-
stawą ich podziału na nowotwory z komórek prekursorowych, wywodzących się z pierwot-
nych narządów chłonnych (szpik kostny i grasica), oraz nowotwory z komórek dojrzałych, 
fizjologicznie znajdujących się w obwodowych narządach chłonnych (węzły chłonne, śle-
dziona, kępki Peyera, mucosa-associated lymphoid tissue [MALT]).

W klasyfikacji WHO z 2016 roku wyróżnia się następujące główne grupy nowotworów 
układu chłonnego:

 — nowotwory limfoidalne z komórek prekursorowych B i T/NK;
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 — nowotwory z dojrzałych komórek B;
 — nowotwory z dojrzałych komórek T/NK;
 — potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne;
 — nowotwory z komórek histiocytarnych i dendrytycznych;
 — chłoniak Hodgkina.
Nowotwory limfoidalne z komórek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z doj-

rzałych komórek B i T/NK zaliczane są do chłoniaków nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin 
lymphoma), w przeszłości nazywanych chłoniakami nieziarniczymi. W tabeli 2.2.1 przed-
stawiono jednostki znajdujące się w klasyfikacji nowotworów układu chłonnego według 
WHO z 2016 roku z uwzględnieniem nazwy polskiej, angielskiej i skróconej. Zaleca się 
stosowanie tego nazewnictwa w rutynowych raportach diagnostycznych [2, 3]. Ich im-
munofenotypową diagnostykę zgodnie z zaleceniami National Comprehensive Cancer 
Network zaprezentowano na rycinach 2.2.1–2.2.7 [6–8]. Należy pamiętać, że istnieje 
grupa przypadków, których obraz nie spełnia wszystkich kryteriów i różni się od podanych 
wytycznych.

Tabela 2.2.1. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Nowotwory limfoidalne z komórek prekursorowych (precursor lymphoid neoplasms)

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B, bliżej nieokreślony (B-ALL/LBL, NOS, B-lym-
phoblastic leukemia/lymphoma, not otherwise specified)

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z powtarzalnymi nieprawidłowościami gene-
tycznymi (B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities)

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z translokacją t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-
-ABL1 [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1]

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z translokacją t(v;11q23.3); rearanżacja 
KMT2A [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged]

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z translokacją t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-
-RUNX1 [B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z hiperdiploidią (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma with hyperdiploidy)

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z hipodiploidią (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma with hypodiploidy)

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z translokacją t(5;14)(q31.1;q32.3); IL3-IGH 
[B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;q32.3); IL3-IGH]

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z translokacją t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1 
[B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1]

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B, z translokacjami obejmującymi kinazy tyrozy-
nowe lub receptory cytokin, podobnymi do BCR-ABL1 ALL/LBL (B-lymphoblastic leukemia/
/lymphoma, BCR-ABL1–like)*

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek B z wewnątrzchromosomalną amplifikacją chro-
mosomu 21 (B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21)*
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Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek T (T-ALL/LBL, NOS, T lymphoblastic leukemia/
/lymphoma)

Białaczka limfoblastyczna z wczesnych prekursorów komórek T (early T-cell precursor lympho-
blastic leukemia)*

Białaczka/chłoniak limfoblastyczny z komórek naturalnej cytotoksyczności (natural killer [NK] 
cell lymphoblastic leukemia/lymphoma)*

Nowotwory z dojrzałych komórek B (mature B-cell neoplasms)

Chłoniak z komórek B, podtyp nieokreślony (nie spełnia kryteriów żadnej jednostki w klasyfi-
kacji WHO) (B-cell lymphoma, subtype cannot be determined [not an entitiy within the WHO 
classification])

Przewlekła białaczka limfocytowa/chłoniak z małych limfocytów (CLL/SLL, chronic lymphocytic 
leukemia/small lymphocytic lymphoma)

Monoklonalna limfocytoza z komórek B (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis)*

Białaczka prolimfocytowa z komórek B (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia)

Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej z komórek B (SMZL, splenic B-cell marginal zone 
lymphoma)

Białaczka włochatokomórkowa (HCL, hairy cell leukemia)

Śledzionowy chłoniak/białaczka z komórek B, nieklasyfikowalne (splenic B-cell lymphoma/
/leukemia, unclassifiable)

 — chłoniak rozlany z małych komórek B miazgi czerwonej śledziony (splenic diffuse red pulp 
small B-cell lymphoma)

 — wariant białaczki włochatokomórkowej (HCL-v, hairy cell leukemia-variant)

Chłoniak limfoplazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)
 — makroglobulinemia Waldenströma (WM, Waldenström macroglobulinemia)*

Monoklonalna gammapatia o nieokreślonym znaczeniu, IgM (MGUS IgM, monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance, IgM)*

Choroba łańcuchów ciężkich g (gamma HCD, gamma heavy chain disease)

Choroba łańcuchów ciężkich Mu (Mu HCD, mu heavy chain disease)

Choroba łańcuchów ciężkich a (alpha HCD, alpha heavy chain disease)

Monoklonalna gammapatia o nieokreślonym znaczeniu, IgG/A (MGUS IgG/A, monoclonal 
gammopathy of undetermined significance, IgG/A)*

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma)

Odosobniony plasmocytoma kości (solitary plasmacytoma of bone)

Pozakostny plasmocytoma (extraosseous plasmacytoma)

Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin (MIDD, monoclonal immunoglobulin 
deposition diseases)*

Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej MALT (extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-
-associated lymphoid tissue, MALT lymphoma)

Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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Węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma)
 — dziecięcy węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (pediatric NMZL, pediatric nodal marginal zone 
lymphoma)

Chłoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma)
 — neoplazja grudkowa in situ (ISFN, in situ follicular neoplasia)*
 — typ dwunastniczy chłoniaka grudkowego (DTFL, duodenal-type follicular lymphoma)*

Typ dziecięcy chłoniaka grudkowego (PTFL, pediatric-type follicular lymphoma)* 

Chłoniak z dużych komórek B z rearanżacją IRF4 (LBCL with IRF4-R, large B-cell lymphoma with 
IRF4 rearrangement)*

Pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania (PCFCL, primary cutaneous follicle center 
lymphoma)

Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma)
 — neoplazja z komórek płaszcza in situ (ISMCN, in situ mantle cell neoplasia)*

Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony (DLBCL, NOS, diffuse large B-cell 
lymphoma, not otherwise specified)

 — typ z komórek ośrodków rozmnażania (GCB-type, germinal center B-cell type)*
 — typ z aktywowanych komórek B (ABC-type, activated B-cell type)*

Chłoniak z dużych komórek B bogaty w komórki T/histiocyty (T/HRLBCL, T cell/histiocyte-rich 
large B-cell lymphoma)

Pierwotny chłoniak rozlany z dużych komórek ośrodkowego układu nerwowego (primary DLBCL, 
CNS, primary DLBCL of the central nervous system)

Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek B typu kończynowego (PCLBCL, leg type, 
primary cutaneous DLBCL, leg type)

Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, Epstein 
Barr virus positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified)*

Wrzód śluzówkowo-skórny EBV+ (EBV+ mucocutaneous ulcer)*

Chłoniak rozlany z dużych komórek B związany z przewlekłym zapaleniem (DLBCL associated 
with chronic inflammation)

Ziarniniakowatość limfoidalna (LyG, lymphomatoid granulomatosis)

Pierwotny chłoniak śródpiersia (grasicy) z dużych komórek B (PMBL, primary mediastinal [thy-
mic] large B-cell lymphoma)

Wewnątrznaczyniowy chłoniak z dużych komórek B (IVLBCL, intravascular large B-cell 
lymphoma)

Chłoniak z dużych komórek B, ALK+ (ALK+ LBCL, ALK-positive large B-cell lymphoma)

Chłoniak plazmablastyczny (PBL, plasmablastic lymphoma)

Pierwotny chłoniak wysiękowy (PEL, primary effusion lymphoma)

Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL, NOS, 
human herpesvirus 8 positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified)*

Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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Chłoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma)

Chłoniak burkittopodobny z aberracją 11q (Burkitt-like lymphoma with 11q aberration)*

Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z komórek B z rearanżacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6 
(HGBCL with MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R, high-grade B-cell lymphoma, with MYC and 
BCL2 and/or BCL6 rearrangements)*

Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z komórek B, bliżej nieokreślony (HGBCL, NOS, high-
-grade B-cell lymphoma, NOS)*

Chłoniak z komórek B, nieklasyfikowany, z cechami pośrednimi między chłoniakiem rozlanym 
z dużych komórek B a klasycznym chłoniakiem Hodgkina (BCLU, DLBCL/cHL, B-cell lymphoma, 
unclassifiable, with features intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and classical 
Hodgkin lymphoma)

Nowotwory z dojrzałych komórek T i NK (mature T- and NK-cell neoplasms)

Chłoniak z komórek T, podtyp nieokreślony (nie spełnia kryteriów żadnej jednostki w klasyfi-
kacji WHO) (T-cell lymphoma, subtype cannot be determined [not an entitiy within the WHO 
classification])

Białaczka prolimfocytowa z komórek T (T-PLL, T-cell prolymphocytic leukemia)

Białaczka z dużych ziarnistych limfocytów T (T-LGL, T-cell large granular lymphocytic leukemia)

Przewlekła choroba limfoproliferacyjna z komórek naturalnej cytotoksycznkości (NK) [CLPD-NK, 
chronic lymphoproliferative disorder of natural killer (NK) cells]

Agresywna białaczka z komórek NK (aggressive NK-cell leukemia)

Układowy dziecięcy chłoniak z komórek T EBV+ (systemic EBV+, T-cell lymphoma 
of childhood)*

Choroba limfoproliferacyjna typu opryszczki ospówkowatej (HV-like LPD, hydroa vacciniforme-
-like lymphoproliferative disorder)*

Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma)

Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego (ENKTL, extranodal NK/T-cell lympho-
ma, nasal type)

Chłoniak z komórek T związany z enteropatią (EATL, enteropathy-associated T-cell lymphoma)

Monomorficzny epiteliotropowy chłoniak jelitowy z komórek T (MEITL, monomorphic epithelio-
tropic intestinal T-cell lymphoma)*

Indolentna choroba limfoproliferacyjna z komórek T przewodu pokarmowego (indolent T-cell 
LPD of GI tract, indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract)*

Chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy (HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma)

Chłoniak z komórek T tkanki podskórnej typu zapalenia tkanki podskórnej (SPTCL, subcutane-
ous panniculitis-like T-cell lymphoma)

Ziarniniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides)

Zespół Sézary’ego (SS, Sézary syndrome)

Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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Pierwotne skórne choroby limfoproliferacyjne z komórek T CD30+ (primary cutaneous CD30+ 
T-cell lymphoproliferative disorders)

 — pierwotny skórny chłoniak z dużych komórek anaplastyczny (C-ALCL, primary cutaneous 
anaplastic large cell lymphoma)

 — lymphomatoid papulosis (LyP)

Pierwotny skórny chłoniak z komórek T gd (PCGD-TCL, primary cutaneous gamma/delta T-cell 
lymphoma)

Pierwotny agresywny skórny chłoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komórek T CD8+ 
(AECTCL, primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lympho-
ma)

Pierwotny skórny chłoniak z komórek T CD8+ okolic dystalnych (primary cutaneous acral CD8+ 
T-cell lymphoma)*

Pierwotna skórna choroba limfoproliferacyjna z małych/średnich komórek T CD4+ (primary 
cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder)*

Chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony (PTCL, NOS, peripheral T-cell lympho-
ma, not otherwise specified)

Chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny (AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma)

Chłoniak grudkowy z komórek T (FTCL, follicular T-cell lymphoma)*

Węzłowy chłoniak z obwodowych komórek T o fenotypie folikularnych limfocytów pomocniczych 
(NPTCL with TFH phenotype, nodal peripheral T-cell lymphoma with T-follicular helper cell 
phenotype)*

Chłoniak z dużych komórek anaplastyczny, ALK+ (ALCL, ALK+, anaplastic large cell lymphoma, 
ALK-positive)

Chłoniak z dużych komórek anaplastyczny, ALK– (ALCL, ALK–, anaplastic large cell lymphoma, 
ALK-negative)*

Anaplastyczny chłoniak z dużych komórek związany z implantami piersi 
(breast implant–associated anaplastic large-cell lymphoma)*

Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, posttransplant lymphoproliferative 
disorders)

 Rozrost z komórek plazmatycznych (plasmacytic hyperplasia)

 PTLD typu mononukleozy zakaźnej (infectious mononucleosis-like PTLD)

 PTLD typu znacznego rozrostu grudkowego (florid follicular hyperplasia PTLD)*

Polimorficzna PTLD (polymorphic PTLD)

Monomorficzna PTLD (podtypy z komórek B i T/NK) (monomorphic PTLD [B-and T/NK-cell 
subtypes])

PTLD podtypu klasycznego chłoniaka Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma subtype PTLD)

Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku
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Tabela 2.2.1 cd. Klasyfikacja nowotworów układu chłonnego według Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Nowotwory z komórek histiocytarnych i dendrytycznych (histiocytic and dendritic cell 
neoplasms)

Mięsak histiocytarny (HS, histiocytic sarcoma)

Histiocytoza z komórek Langerhansa (LCH, Langerhans cell histiocytosis)

Mięsak z komórek Langerhansa (LCS, Langerhans cell sarcoma)

Nieokreślony nowotwór z komórek dendrytycznych (indeterminate dendritic cell tumor)

Mięsak z komórek dendrytycznych palczastych (IDCS, interdigitating dendritic cell sarcoma)

Mięsak z komórek dendrytycznych grudek chłonnych (FDSS, follicular dendritic cell sarcoma)

Nowotwór z komórek fibroblastycznych siateczki (fibroblastic reticular cell tumor)

Rozsiany młodzieńczy żółtakoziarniniak (JXG, disseminated juvenile xanthogranuloma)

Choroba Erdheima-Chestera (Erdheim-Chester disease)*

Chłoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma)

Chłoniak Hodgkina guzkowy z przewagą limfocytów (NLPHL, nodular lymphocyte predominant 
Hodgkin lymphoma)

Klasyczny chłoniak Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma):
 — typu stwardnienia guzkowego (NScHL, nodular sclerosis HL)
 — postać bogata w limfocyty (LRcHL, lymphocyte-rich HL)
 — postać mieszanokomórkowa (MCcHL, mixed cellularity HL)
 — postać uboga w limfocyty (LDcHL, lymphocyte-depleted HL)

Jednostki tymczasowe oznaczono kolorem; *zmiany względem klasyfikacji WHO z 2008

W 2016 i 2017 roku opublikowano założenia zaktualizowanej klasyfikacji WHO nowo-
tworów układu chłonnego. Do kryteriów istniejących już jednostek histoklinicznych włą-
czono nowe informacje, wynikające z badań podstawowych i klinicznych, które ukazały 
się w ciągu ostatniej dekady. Spowodowało to zmianę kryteriów diagnostycznych niektó-
rych jednostek i wprowadzenie kilku nowych tymczasowych. Jest to aktualizacja 4. wyda-
nia klasyfikacji WHO.

2.2.2. Zalecenia diagnostyczne
Rozpoznanie nowotworu układu chłonnego z określeniem podtypu histoklinicznego 

według aktualnej klasyfikacji WHO powinno być ustalone przez doświadczonego hema-
topatologa na podstawie badania histopatologicznego i immunohistochemicznego węzła 
chłonnego, a w przypadku pozawęzłowej prezentacji choroby — na podstawie wycinka 
odpowiedniej tkanki lub narządu. Aby doprecyzować rozpoznanie, w części przypadków 
konieczne jest wykonanie badania genetycznego i/lub molekularnego. W przypadku ma-
teriału konsultacyjnego zaleca się, by hematopatolog dokonał ponownej oceny wszyst-
kich preparatów i co najmniej jednego bloczka parafinowego reprezentatywnego dla ba-
danego nowotworu; jeśli materiał konsultacyjny jest niediagnostyczny, wskazana jest 
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CLL

Cyklina D1–
t(11;14)–

trisomia, 12 del
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(13q), del (17p)

CLL

Cyklina D1+

Cyklina D1–
t(11;14)

HCL

BRAF(+)

MZL

FL

MCL

CD23+

CD23–

CD5–

CD10–
CD103–

MYD88(+) MYD88(–)

MZL

Pseudogrudkowy typ wzrostuMorfologicznie MZL

CD10+

CD5+

CLL/SLL
MCL
SMZL
HCL

NMZL
FL

Panel: CD5,
CD10, CD23,
Cyklina D1,
BCL2, BCL6

(CD25, CD103) BCL6+
BCL2+

t(14;18)+

CD103+
CD25+
CD11c+

CD123+
Anneksyna

A1+

Rycina 2.2.1. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); CLL/
/SLL (chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma) — przewlekła białaczka 
limfocytowa/chłoniak z małych limfocytów; FL (follicular lymphoma) — chłoniak grudkowy; 
HCL (hairy cell leukemia) — białaczka włochatokomórkowa; LPL (lymphoplasmacytic lym-
phoma) — chłoniak limfoplazmocytowy; MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) — poza-
węzłowy chłoniak strefy brzeżnej typu tkanki limfatycznej błon śluzowych; MCL (mantle cell 
lymphoma) — chłoniak z komórek płaszcza; MZL (marginal zone lymphoma) — chłoniak stre-
fy brzeżnej; NMZL (nodal marginal zone lymphoma) — węzłowy chłoniak strefy brzeżnej; SMZL 
(splenic B-cell marginal zone lymphoma) — śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej z komórek B
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BCL2+
IRF4/MUM1+/–
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MYC+
BCL6+
BCL2–

MYC+
BCL2–
BCL6–

DLBCL, NOS CD5+

BCL6+
BCL2–

BCL6+
BCL2+

FISH dla MYC,
BCL2, BCL6

FISH dla MYC,
BCL2, BCL6

FISH dla MYC,
BCL2, BCL6

FISH dla MYC,
BCL2, BCL6

CD5+

CD10+

CD10–
HGBL, MYC–R 
and BCL2–R 
and/or BCL6–R

HGBL

HGBL

HGBL, MYC–R and BCL2–R and/or BCL6–R

CD5–

BL

BL?

± obraz

nieba
Rozlany

BL
DLBCL
MCL/wariant
blastoidny
HGBL

Rycina 2.2.2. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National 
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana 
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); 
BL (Burkitt lymphoma) — chłoniak Burkitta; CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekła 
białaczka limfocytowa; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych 
komórek B; DLBCL, NOS (diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony; FISH (fluorescence in situ hybridization) — 
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek 
płaszcza; HGBL (high-grade B-cell lymphoma) — chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z ko-
mórek B; HGBL, MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R (high-grade B-cell lymphoma, with MYC 
and BCL2 and/or BCL6 rearrangements) — chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z komó-
rek B z rearanżacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6
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A

CD5+

CD10+

CD5– DLBCL

Cyklina D1+ MCL, wariant

DLBCL, NOS
CD5+

BCL6+
IRF4/MUM1–

DLBCL, NOS,

DLBCL, NOS,

(BCL6+)

Panel:
CD5, CD10,
BCL6,
IRF4/MUM1,
Ki-67

BCL6+
IRF4/MUM1+

Non

BCL6–
IRF4/MUM1+

Post

Dodatkowa diagnostyka:
CD20, PAX5, CD138, ALK1,
CD30, CD15, EBV-EBER, HHV8,

Cyklina D1–

(CD19, CD20, CD79a, PAX5)

DLBCL, NOS
T/HRLBCL
DLBCL, CNS
PCLBCL

EBV + DLBCL

PMBL
IVLBCL
ALK + LBCL
PBL
LBCL-HHV8 MCD
PEL

MCL, wariant

CD10–

powtórna biopsja chirurgiczna. Nie poleca się biopsji gruboigłowej, z wyjątkiem warunków 
klinicznych niepozwalających na bezpieczne uzyskanie materiału diagnostycznego za po-
mocą biopsji chirurgicznej.

Pomocnymi, a niejednokrotnie diagnostycznymi badaniami w rozpoznawaniu chłonia-
ków mogą być badanie cytologiczne i cytometria przepływowa materiału z biopsji aspira-
cyjnej cienkoigłowej węzła chłonnego, krwi obwodowej lub szpiku. W części przypadków 
ocenę należy uzupełnić o badanie genetyczne/molekularne. Biopsja aspiracyjna cien-
koigłowa nie powinna być podstawą pierwotnego rozpoznania chłoniaka, ale może być 
pomocna w ocenie zmian rezydualnych i nawrotowych, w przypadku trudnej dostępności 
zmian do biopsji chirurgicznej oraz u chorych wymagających natychmiastowego leczenia.

W diagnostyce białaczek standardowe postępowanie obejmuje ocenę cytologii i feno-
typu komórek białaczkowych metodą cytometrii przepływowej oraz badania genetyczne i/
/lub molekularne. Diagnostyka nowotworów układu chłonnego wymaga ścisłej współpra-
cy między lekarzami i diagnostami w zakresie patomorfologii, cytometrii i genetyki oraz 
klinicystami (onkologami, hematologami) zajmującymi się leczeniem chorych na nowo-
twory układu chłonnego [6–10].

Rycina 2.2.3A. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków



2.2. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworów układu chłonnego

181

B

CD30–

CD30+

CD15+

LyG

PBL

PEL (CD30+)

ALK+ LBCL lgA lambda+, EMA+

MYC FISH+

CD15–

EBV+DLBCL

PMBL

BCLU, DLBCL/cHL

EBER–

EBER–
HHV8+

CD20+
(PAX5+)

EBV+/–
HHV8–

EBV+/–
HHV8+

EBV–
ALK+

Anaplastyczny/plazmablastyczny
PCM/plasmocytoma

EBV–
ALK–

HHV8–

CD56+/–, cyklina D1+/–
lgG, IgA
kappa lub lambda

CD20–
(PAX5–)
CD79a+
MUM1+

EBER+

CD138+/–

T/HRLBCL

PMBL

LBCL-HHV8 MCD

DLBCL, non-GCB
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Rycina 2.2.3B. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); ALK+ 
LBCL (ALK-positive large B-cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek B, ALK+; BCLU, 
DLBCL/cHL (B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse lar-
ge B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma) — chłoniak z komórek B, nieklasyfiko-
wany, z cechami pośrednimi między chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B a klasycznym 
chłoniakiem Hodgkina; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych 
komórek B; DLBCL, CNS (primary DLBCL of the central nervous system) — pierwotny chłoniak 
rozlany z dużych komórek ośrodkowego układu nerwowego; DLBCL, NOS (diffuse large B-cell 
lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokre-
ślony; EBV+ DLBCL (Epstein-Barr virus-positive DLBCL not otherwise specified) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B bliżej nieokreślony EBV+; FISH (fluorescent in situ hybridization) — 
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; GCB (germinal center B-cell like) — chłoniak z komórek B 
ośrodków rozmnażania; IVLBCL (intravascular large B-cell lymphoma) — wewnątrznaczyniowy 
chłoniak z dużych komórek B; LBCL-HHV8 MCD (large B-cell lymphoma arising in HHV8-asso-
ciated multicentric Castleman disease) — chłoniak z dużych komórek B powstały w przebiegu 
wieloośrodkowej choroby Castlemana związanej z infekcją HHV8; LyG (lymphomatoid granulo-
matosis) — ziarniniakowatość limfoidalna; MCL (mantle cell lymphoma) — chłoniak z komórek 
płaszcza; PBL (plasmablastic lymphoma) — chłoniak plazmablastyczny; PCLBCL (leg type, 
primary cutaneous DLBCL, leg type) — pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek 
B typu kończynowego; PCM (plasma cell myeloma) — szpiczak plazmocytowy; PEL (primary 
effusion lymphoma) — pierwotny chłoniak wysiękowy; PMBL (primary mediastinal large B-cell 
lymphoma) — pierwotny chłoniak śródpiersia z dużych komórek B; T/HRLBCL (T cell/histiocy-
te-rich large B-cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek B bogaty w komórki T/histiocyty
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Panel: CD3,
CD5, CD10,
BCL2,
BCL6,
IRF4/MUM1,
CD21/23
(markery
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CD10+
BCL6+
IRF4/MUM1–

BCL6– (GC+)
IRF4/MUM1+/–

BCL6+/–
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BCL6– (GC+)
IRF4/MUM1+/–

BCL6+
IRF4/MUM1–

BCL2+

CD10–
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Rycina 2.2.4. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National 
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana 
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); 
FDC (follicular dendritic cell) — komórki dendrytyczne grudek chłonnych; GC (germinal center) 
— ośrodek rozmnażania; PCLBCL (primary cutaneous DLBCL) — pierwotny skórny chłoniak 
rozlany z dużych komórek B; PCFCL (primary cutaneous follicle center lymphoma) — pier-
wotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania; PCMZL (primary cutaneous marginal zone 
lymphoma) — pierwotny skórny chłoniak strefy brzeżnej komórek B

2.2.2.1. Materiał
Rozpoznanie chłoniaka może być ustalone na podstawie badania różnych materia-

łów zależnie od obrazu klinicznego. Wycinki pobierane drogą chirurgiczną najczęściej po-
chodzą z węzłów chłonnych lub tkanek pozawęzłowych: skóry, przewodu pokarmowego, 
szpiku kostnego, śledziony, grasicy i migdałków. Węzły chłonne powinny być pobierane 
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ALCL, ALK+

Rycina 2.2.5. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); ALCL 
(anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; ATLL (adult T-
-cell leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych; cHL (classical Hodg-
kin lymphoma) — klasyczny chłoniak Hodgkina; CTCL (cutaneous T-cell lymphoma) — skórny 
chłoniak T-komórkowy; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych 
komórek B; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T związany 
z enteropatią; LPD CD30+ (lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — choroby limfo-
proliferacyjne z komórek T CD30+; PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise 
specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony

w całości z torebką; jeśli węzły są zrośnięte w niedający się usunąć konglomerat, na-
leży pobrać głęboki wycinek klinowy. Pobieranie sąsiedniego luźno leżącego węzła jest 
niecelowe, ponieważ najczęściej nie jest on zajęty przez proces chorobowy i rozpoznanie 
odwleka się do następnego pobrania. W diagnostyce chłoniaków/białaczek ocenia się 
również krew obwodową, aspirat szpiku, trepanobiopsję, rzadziej płyn mózgowo-rdzenio-
wy, płyn z opłucnej i otrzewnej.

Badanie histopatologiczne pozostaje standardem w diagnostyce chłoniaków, jednak 
w większości przypadków w celu doprecyzowania rozpoznania konieczne jest wykorzysta-
nie przynajmniej jednego badania dodatkowego, takiego jak immunohistochemia oraz 
badania genetyczne i/lub molekularne. W związku z tym trzeba zapewnić szczególny 
sposób postępowania z otrzymanym materiałem. Tkanka pozyskana do badania histopa-
tologicznego powinna być materiałem świeżym, dostarczonym do zakładu patomorfologii 
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PTCL, NOS

bF1–

bF1–

bF1+
bF1+

CD8–

CD8–EBV+

CD30– lub
ogniskowo +

MF, SS (CD2+, CD5+, CD7–, CD8–,
bF1+, CGP–); HTLV1+ = ATLL 

CD8+ AECTCL (CD2–, CD5–, 
CD7+/–, CD56–, bF1+, CGP+)

PCGD-TCL (CD2+, CD5–, 
CD7+/–, CD56+/–, bF1–, CGP+)

SPTCL (CD2+, CD5–, CD7+, 
CD56–, CGP+)

PCGD-TCL (CD2+, CD5–, CD7+/–, 
CD56+/–, CGP+)

CD7+, CD56+) lub
BPDCN (CD3–, CD5–, CD123+,
CD68+, TCL1+)

CTCL CD4+

p (CD279+)
PTCL, NOS

Skóra i tkanka

EBV–

CD56+

CD56–

CD7, CD4, CD8,
CD30, CD56, bF1,
TCRg

TIA1), EBV-EBER

CD279

Pierwotnie skórna
LPD CD30+
MF
SS
SPTCL
PCGD-TCL
AECTCL
CTCL CD4+

komórek T
ENKTCL
PTCL, NOS
BPDCN

ENKTCL
(CD2+,
CD7–,
CD56+,
CGP+,
TCRg–)

PCGD-TCL
(CD2+,
CD5–,
CD7+/–,
CD56+/–,
CGP+,
TCRg+)

Skórna LPD CD30+

Rycina 2.2.6. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National Com-
prehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana z obra-
zem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); AECTCL 
(primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma) — 
pierwotny agresywny skórny chłoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komórek T CD8+; 
ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych; BPDCN 
(blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) — nowotwór blastyczny z plazmacytoidnych ko-
mórek dendrytycznych; CGP (cytotoxic granule proteins) — białka ziarnistości cytotoksycznych; 
CTCL CD4+ (cutaneous T-cell lymphoma CD4+) — pierwotny skórny chłoniak z komórek T 
CD4+; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawęzłowy chłoniak z komó-
rek NK/T typu nosowego; LPD CD30+ (lymphoproliferative disorder of CD30+ T-cells) — cho-
roby limfoproliferacyjne z komórek T CD30+; MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; 
MS (myeloid sarcoma) — mięsak mieloidalny; PCGD-TCL (primary cutaneous gamma/delta 
T-cell lymphoma) — pierwotny skórny chłoniak z komórek Tgd; PTCL, NOS (peripheral T-cell 
lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony; 
SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T tkanki pod-
skórnej typu zapalenia tkanki podskórnej; SS (Sézary syndrome) — zespół Sézary’ego
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CD30+ 
ALK+
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BCL6–

ALCL, ALK+, wariant

AITL

guzkowa 

ATLL

CD10+
BCL6+
PD1+

ATLL
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ALCL, ALK+,

CD30+/– 
ALK–

Rycina 2.2.7. Immunofenotypowa diagnostyka różnicowa chłoniaków według National 
Comprehensive Cancer Network. Interpretacja immunofenotypu powinna być skorelowana 
z obrazem klinicznym i cechami morfologicznymi chłoniaków (na podstawie: www.nccn.org); 
AITL (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T angioimmunoblastycz-
ny; ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; 
ATLL (adult T-cell leukemia/lymphoma) — białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych; EATL 
(enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T związany z enteropatią; 
FDC (follicular dendritic cell) — komórki dendrytyczne grudek chłonnych; PTCL, NOS (periphe-
ral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej 
nieokreślony

bezzwłocznie po biopsji chirurgicznej. Jeśli nie ma możliwości dostarczenia świeżego 
materiału, należy go utrwalić w 10-procentowej formalinie zbuforowanej PBS (phosphate-
-buffered saline). Utrwalone w ten sposób materiały są przydatne do badań dodatkowych, 
między innymi molekularnych i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in 
situ hybridization). W celu zapewnienia optymalnej reaktywności przeciwciał w badaniach 
immunohistochemicznych należy unikać nadmiernego wydłużania czasu utrwalania tka-
nek (zaleca się 24–72 h, zależnie od wielkości wycinka). Badanie cytologiczne ze świeże-
go węzła typu touch imprint może służyć do analizy genetycznej metodą FISH.

Materiał do badań cytometrycznych (krew obwodowa, szpik, zawiesina komórek 
z biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej) należy pobierać do probówek z kwasem etyleno-
diaminotetraoctowym (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid). Istnieje możliwość prze-
syłania fragmentu świeżej tkanki we właściwym podłożu transportowym do pracowni 
cytometrii. Materiał biologiczny (10 ml krwi obwodowej lub 2 ml szpiku kostnego) do 
badań genetycznych należy pobrać do probówki z odpowiednim antykoagulantem. W przy-
padku badań cytogenetycznych właściwym antykoagulantem jest heparyna litowa, nato-
miast materiał kierowany na badania molekularne należy pobrać na EDTA i maksymalnie 
w ciągu 24 godzin dostarczyć do pracowni genetyki. Krew obwodowa i szpik kostny 
powinny być dostarczone do laboratorium w temperaturze +4°C; zamrożenie materiału 
biologicznego wyklucza wykonanie badania. W przypadku diagnostyki tkanki zmienionej 
nowotworowo wycinek należy umieścić w folii aluminiowej i odpowiednio opisać. Najlep-
szą metodą pozwalającą na zachowanie DNA i RNA jest zamrażanie tkanek. Na czas 
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transportu tkankę należy umieścić w suchym lodzie. Dalsze przechowywanie materiału 
wymaga powolnego zamrażania poprzez utrzymanie próbki w alkoholu izopropylowym 
przez 24 godziny, a następnie zanurzenie w ciekłym azocie — procedury te są wykonywa-
ne w pracowni genetyki [6, 7, 9–11].

2.2.2.2. Immunofenotypowanie
Immunofenotypowanie można wykonywać metodą cytometrii przepływowej lub immu-

nohistochemii — każda z nich ma swoje wady i zalety. Cytometria przepływowa jest 
metodą szybką (wynik dostępny w ciągu kilku godzin), ilościową i umożliwia ocenę wielu 
antygenów równocześnie. Wykrycie antygenu nie pozwala jednak na korelację z archi-
tekturą nowotworu i jego cechami cytologicznymi. Immunohistochemia wymaga godzin/
/dni, a ocena ilościowa jest subiektywna, lecz najważniejszą jej cechę stanowi możli-
wość korelacji odczynu z architekturą i cytologią nowotworu. Nie wszystkie przeciwciała 
są dostępne w immunohistochemii, zwłaszcza dla tkanek utrwalanych, ale zaletą tej 
metody jest możliwość jej zastosowania w przypadku archiwalnych materiałów zatopio-
nych w parafinie. Obie techniki mogą być wykorzystywane w diagnostyce chłoniaków i są 
źródłem istotnych klinicznie informacji, w tym identyfikacji cząsteczek koniecznych do 
zastosowania terapii celowanej: CD20, CD22, CD30, CD52.

2.2.2.3. Badania cytogenetyczne i molekularne
Znaczenie badań molekularnych i cytogenetycznych w nowotworach układu chłon-

nego stale rośnie; umożliwiają one określenie klonalności i pochodzenia komórek no-
wotworowych. W szczególnych jednostkach chorobowych badania te są niezbędne do 
ustalenia ostatecznego rozpoznania oraz monitorowania choroby resztkowej.

2.2.2.4. Raport diagnostyczny
Ze względu na konieczność wielodyscyplinarnego rozpoznawania i klasyfikacji no-

wotworów układu chłonnego zaleca się, aby różne wyniki badań diagnostycznych były 
skorelowane z wynikami badań podmiotowego i przedmiotowego i odnotowane w jednym 
zintegrowanym raporcie (zał.). Jeśli nie można rozpoznać danej jednostki chorobowej, 
w raporcie należy wskazać przyczyny i zasugerować dalsze badania dodatkowe, które 
doprowadzą do prawidłowego rozpoznania. Aby zapewnić wysoką jakość diagnostyki no-
wotworów układu chłonnego, w zespole wielodyscyplinarnym konieczna jest współpraca 
doświadczonego patomorfologa specjalizującego się w hematopatologii z hematologiem 
lub onkologiem prowadzącym danego pacjenta [6, 7, 10, 11].
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Raport synoptyczny — nowotwory układu chłonnego; zmodyfikowane według College 
of American Pathologists

I. Procedura

Resekcja chirurgiczna 

Oligobiopsja

Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa

Inne:  ...........................................................................................................................

II. Materiał

Węzeł chłonny 

Narząd pozawęzłowy 

Śledziona

Inne:  ...........................................................................................................................

III. Lokalizacja guza

Węzeł chłonny

Lokalizacja:  ..................................................................................................................

Inne tkanki i narządy

IV. Typ histologiczny nowotworów układu chłonnego według klasyfikacji Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z uwzględnieniem nazwy polskiej, 
angielskiej i skróconej

....................................................................................................................................

V. Immunofenotypowanie (immunohistochemia, cytometria przepływowa)

Wykonywano, patrz oddzielny raport

Metoda i podsumowanie wyników  ..................................................................................

....................................................................................................................................

Nie wykonywano:  ..........................................................................................................

Załącznik
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VI. Badania cytogenetyczne

Wykonywano, patrz oddzielny raport

Metoda i podsumowanie wyników .. ................................................................................

....................................................................................................................................

Nie wykonywano:  ..........................................................................................................

VII. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Wykonywano, patrz oddzielny raport

Metoda i podsumowanie wyników  ..................................................................................

....................................................................................................................................

Nie wykonywano:  ..........................................................................................................

VIII. Badania molekularne

Wykonywano, patrz oddzielny raport

Metoda i podsumowanie wyników  ..................................................................................

....................................................................................................................................

Nie wykonywano:  ..........................................................................................................

Uwagi:  ........................................................................................................................
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2.3. Ocena stopnia zaawansowania 
i odpowiedzi na leczenie u chorych 

na chłoniaka Hodgkina 
i chłoniaki nie-Hodgkina

Ewa Lech-Marańda, Krzysztof Warzocha

2.3.1. Wprowadzenie
Dotychczas obowiązującą klasyfikacją służącą ocenie stopnia zaawansowania klinicz-

nego chorych na chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) i chłoniaki nie-Hodgkina 
(NHL, non-Hodgkin lymphoma) była klasyfikacja z Ann Arbor [1]. W 1989 roku opubliko-
wano jej modyfikację z Cotswold wprowadzającą do oceny zaawansowania nowotworu 
technikę tomografii komputerowej (CT, computed tomography) oraz określenie „X” na 
obecność zmiany masywnej (bulky tumor) [2]. W celu oceny skuteczności leczenia po-
czątkowo stosowano kryteria zaproponowane przez International Workshop to Standar-
dize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas z 1999 roku [3]. Ich podstawami 
były badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz określenie wymiarów węzłów chłonnych 
metodą CT i ocena zajęcia szpiku kostnego (BM, bone marrow) w trepanobiopsji. W po-
wyższych kryteriach wprowadzono również pojęcie tak zwanej całkowitej remisji niepo-
twierdzonej (CRu, complete remission unconfirmed) na określenie masy rezydualnej 
składającej się najprawdopodobniej z tkanki włóknistej, która pozostaje u pacjenta po 
zakończeniu leczenia. W przypadku chłoniaków rozlanych z dużych komórek B (DLBCL, 
diffuse large B-cell lymphoma) i HL, ale nie w pozostałych chłoniakach, kryteria te zak-
tualizowano w 2007 roku (International Harmonization Project), poprzez włączenie za-
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równo w proces diagnostyczny, jak i oceny po leczeniu badań immunohistochemicznych 
i cytometrii przepływowej szpiku kostnego oraz badania pozytonowej tomografii emisyjnej 
(PET, positron emission tomography) całego ciała [4]. W ten sposób uprzednia kategoria 
CRu przestała istnieć, gdyż wątpliwe przypadki rozstrzygano w badaniu PET.

W 2013 roku, podczas 12. Międzynarodowej Konferencji ICML (International Confe-
rence on Malignant Lymphoma) w Lugano, sformułowano modyfikacje wymienionych wy-
żej klasyfikacji odnoszące się do oceny stopnia zaawansowania i odpowiedzi na leczenie 
u chorych na HL i NHL (tab. 2.3.1 i 2.3.2) [5].

Tabela 2.3.1. Kryteria oceny zajęcia narządów/tkanek przez chłoniaka według klasyfika-
cji z Lugano (źródło [5])

Narząd/
/tkanka

Ocena 
kliniczna

Wychwyt FDG Badanie 
obrazowe

Zajęcie wskazujące 
na chłoniaka

Węzły 
chłonne

Wyczuwalne Chłoniak awidny PET-CT Zwiększony wychwyt FDG

Wyczuwalne Chłoniak nieawidny CT Powiększenie węzłów chłon-
nych niewyjaśnione inną 
przyczyną

Śledziona Wyczuwalna, 
powiększona

Chłoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG, 
pojedyncza zmiana, zmiany 
prosówkowate, guzki

Chłoniak nieawidny CT > 13 cm długości pionowej, 
naciek, guzki

Wątroba Wyczuwalna, 
powiększona

Chłoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG Guzki

Chłoniak nieawidny CT

OUN Objawy 
podmiotowe 
i przedmio-
towe

CT Zmiana/y naciekowe w móz-
gowiu

MRI Naciek opon mózgowo-rdze-
niowych, zmiany naciekowe 
w mózgowiu

CSF Cytologia, badanie immuno-
fenotypowe

Inne: skó-
ra, płuca, 
przewód 
pokar-
mowy, 
kości, szpik 
kostny

Objawy 
zależne od 
lokalizacji

PET-CT*, 
biopsja

Naciek chłoniakowy

*Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajęcia szpiku kostnego, może również z dużym prawdopodobieństwem uwidocznić 
zajęcie innych tkanek/narządów pozalimfatycznych; jeśli to konieczne, można rozważyć wykonanie biopsji tkanki/narządu; 
CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emi-
syjna; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; MRI (magnetic resonance ima-
ging) — rezonans magnetyczny; CSF (cerebrospinal fluid) — płyn mózgowo-rdzeniowy
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2.3.2. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania
2.3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U każdego chorego z rozpoznaniem chłoniaka należy przeprowadzić dokładne badanie 
podmiotowe i przedmiotowe. W badaniu podmiotowym trzeba zwrócić szczególną uwagę 
na wiek, choroby współistniejące (comorbidities) i wcześniejsze choroby nowotworowe. 
Ponadto u starszych chorych istotnym elementem badania jest oszacowanie ryzyka wy-
stąpienia poważnych powikłań indukowanych chemioterapią poprzez przeprowadzenie 
tak zwanej całościowej oceny geriatrycznej (CGA, Comprehensive Geriatric Assessment). 
W tym celu wykorzystuje się między innymi skalę oceny podstawowych (ADL, Activities 
of Daily Living) lub złożonych (iADL, instrumental ADL) czynności dnia codziennego oraz 
skale służące do oceny wpływu chorób współistniejących na przewidywane przeżycie cho-
rego, takie jak indeks chorób towarzyszących/współistniejących według Charlson (CCI, 
Charlson Comorbidity Index) oraz CIRS-G (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics) 
[6].

Zgodnie z klasyfikacją z Lugano objawy ogólne choroby (objawy B), takie jak gorączka 
powyżej 38°C trwająca bez uchwytnej przyczyny dłużej niż 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/
/lub chudnięcie (tj. utratę co najmniej 10% masy ciała w czasie nie dłuższym niż 6 mie-

Tabela 2.3.2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chłoniaków pierwotnie węzłowych 
według klasyfikacji z Lugano (źródło [5])

Stopień Zmiany węzłowe Zmiany pozawęzłowe (E)

Ograniczony

I Jeden węzeł chłonny lub grupa wę-
złów przyległych

Pojedyncza zmiana pozawęzłowa bez 
zajęcia węzłów chłonnych

II Dwie lub więcej grup węzłowych po 
tej samej stronie przepony

Stopień I lub II dla zmian węzłowych 
z ograniczonym umiejscowieniem poza-
węzłowym przez ciągłość

II masywny* Stopień II, jak wyżej, ze zmianą 
masywną

Nie dotyczy

Zaawansowany

III Węzły po obu stronach przepony; 
węzły powyżej przepony i zajęcie 
śledziony

Nie dotyczy

IV Dodatkowe zajęcie narządu poza-
limfatycznego niesąsiadującego 
z zajętymi węzłami chłonnymi

Nie dotyczy

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET–CT w przypadku chłoniaków awidnych 
i w CT w przypadku chłoniaków nieawidnych. Migdałki, pierścień Waldeyera i śledzionę uznaje 
się za tkankę limfatyczną

*Stopień II ze zmianą masywną (bulky) uważa się za chorobę ograniczoną lub zaawansowaną zależnie od typu histologicznego 
chłoniaka i liczby czynników rokowniczych; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (com-
puted tomography) — tomografia komputerowa
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sięcy) należy oceniać pod kątem predykcyjnym jedynie u chorych na HL, ponieważ tylko 
w tej populacji chorych wykazano ich znaczenie prognostyczne [5]. Trzeba pamiętać, że 
ponowne pojawienie się wyżej wymienionych objawów w trakcie leczenia lub po jego za-
kończeniu może zwiastować nawrót/progresję choroby. U pacjentów z innymi rodzajami 
chłoniaków, między innymi z DLBCL, chłoniakiem grudkowym (FL, follicular lymphoma) 
czy chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), nie rekomenduje się 
już oceny objawów B, gdyż nie wiążą się one z niekorzystnym rokowaniem [5]. 

Badanie przedmiotowe powinno obejmować między innymi ocenę stanu ogólnego 
chorego na podstawie kryteriów zaproponowanych przez ECOG (Eastern Cooperative 
Study Group) oraz ocenę wymiarów dostępnych węzłów chłonnych, a także śledziony 
i wątroby mierzonych odpowiednio poniżej lewego i prawego łuku żebrowego w linii środ-
kowo-obojczykowej.

2.3.2.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
Spośród badań laboratoryjnych, niezależnie od typu chłoniaka, w każdym przypadku 

należy skontrolować morfologię krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolności 
wątroby i nerek, w tym klirens kreatyniny, aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase), proteinogram i immunoelektroforezę, a także dokonać wiruso-
logicznej oceny zakażeń ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV, human immunode-
ficiency virus), wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV, 
hepatitis C virus), wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) oraz przeprowadzić 
badanie ultrasonograficzne (USG) serca wraz z oceną frakcji wyrzutowej lewej komory 
w uzasadnionych klinicznie przypadkach, w tym u chorych w podeszłym wieku. U chorych 
z dodatnim wywiadem w kierunku przewlekłych chorób układu oddechowego i/lub z ob-
jawami klinicznymi wskazane może być wykonanie badania spirometrycznego. Ze wzglę-
du na istotne interpersonalne różnice w ocenie przedmiotowej węzłów chłonnych oraz 
śledziony i wątroby, według obecnie obowiązującej klasyfikacji z Lugano, ocenę zajętych 
narządów i tkanek należy prowadzić na podstawie badania PET-CT w chłoniakach fluoro-
deoksyglukozo (FDG, fluorodeoxyglucose)-awidnych i CT w chłoniakach FDG-nieawidnych 
(tab. 2.3.1). Większość chłoniaków jest awidna w badaniu PET, a ogniskowy wychwyt 
FDG w zmianie węzłowej lub pozawęzłowej — zgodnie z 5-punktową skalą (5PS, 5-point 
scale) i/lub charakterystycznym obrazem w badaniu CT — jest uważany za zajęcie ta-
kiego węzła/narządu pozawęzłowego przez chłoniaka. Do chłoniaków FDG-nieawidnych 
należą przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia)/chłoniak 
z małych limfocytów (small lymphocytic lymphoma), chłoniak limfoplazmocytowy (LPL, 
lymphoplasmacytic lymphoma)/makroglobulinemia Waldenströma (WM, Waldenström’s 
macroglobulinemia), chłoniaki strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) oraz ziar-
niniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides). W przypadku chłoniaków FDG-nieawidnych 
ocenę wstępną, etapową i po zakończeniu leczenia należy prowadzić na podstawie ba-
dania CT (tab. 2.3.3).

Zaleca się wybranie do 6 największych, dominujących węzłów chłonnych, mas wę-
złowych lub innych zmian limfatycznych mierzalnych w dwóch wymiarach, to jest naj-
dłuższym poprzecznym (LDi, longest transverse diameter of a lesion) oraz najkrótszym 
podłużnym prostopadłym do LDi (SDi, shortest axis perpendicular to the LDi). Powyższe 
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Tabela 2.3.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki (źródło [5])

Odpowiedź
i umiejscowienie

Odpowiedź na podstawie PET-CT Odpowiedź na podstawie CT

Całkowita Całkowita odpowiedź metaboliczna Całkowita odpowiedź radiolo-
giczna (wszystkie poniższe)

Węzły chłonne 
i miejsca pozalim-
fatyczne

Punktacja 1, 2 lub 3* w skali 5PS** 
z lub bez masy resztkowej Przyjmuje 
się, że wychwyt w pierścieniu Walde-
yera lub lokalizacjach pozawęzłowych 
z wysokim fizjologicznym wychwytem 
FDG lub wychwytemw śledzionie lub 
szpiku (np. po chemioterapii lub 
czynnikach wzrostu) może być powyżej 
prawidłowego wychwytu śródpiersia 
i/lub wątroby. W takich przypadkach 
można uznać całkowitą odpowiedź me-
taboliczną, jeśli wychwyt w wyjściowo 
zajętych obszarach nie jest większy 
niż w otaczających prawidłowych tkan-
kach, nawet jeśli tkanka ma wysoki 
fizjologiczny wychwyt

Zmniejszenie wymiarów wyjścio-
wo ocenianych i mierzalnych 
węzłów chłonnych/mas węzło-
wych do  1,5 cm w LDi
Nie występują pozalimfatyczne 
umiejscowienia choroby

Zmiany niemie-
rzalne

Nie dotyczy Nieobecne

Powiększenie 
narządów

Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidłowych 
rozmiarów

Nowe zmiany Nie występują Nie występują

Szpik kostny Nie występują FDG-awidne zmiany 
w szpiku

Prawidłowy morfologicznie, jeśli 
morfologicznie niejednoznaczny, 
bez cech zajęcia w IHC

Częściowa Częściowa odpowiedź metaboliczna Częściowa remisja (wszystkie 
poniższe)

Węzły chłonne 
i miejsca pozalim-
fatyczne

Punktacja 4 lub 5 ze zmniejszonym 
wychwytem w porównaniu z wyjścio-
wym wychwytem i z resztkową masą 
niezależnie od jej wymiarów
W ocenie etapowej powyższe kryterium 
sugeruje wystąpienie odpowiedzi na 
leczenie W ocenie po zakończeniu 
leczenia powyższe kryterium wskazuje 
na chorobę resztkową

Zmniejszenie o  50% SPD 
do6 mierzalnych, ocenianych 
wyjściowo węzłów chłonnych lub 
zmian pozawęzłowych
Jeśli zmiana jest zbyt mała, 
żeby zmierzyć ją w CT, należy 
przyjąć domyślny jej wymiar 
5 mm × 5 mm
Jeśli zmiana stała się niewi-
doczna, 0 × 0 mm
Dla węzłów > 5 mm × 5 mm, 
ale mniejszych niż prawidłowe, 
do obliczeń należy używać ich 
rzeczywistych wymiarów

Zmiany niemie-
rzalne

Nie dotyczy Nieobecne/prawidłowe, zmniej-
szone, ale nie zwiększone
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Odpowiedź
i umiejscowienie

Odpowiedź na podstawie PET-CT Odpowiedź na podstawie CT

Powiększenie 
narządów

Nie dotyczy Śledziona musi się zmniejszyć 
o > 50% długości wykraczają-
cej poza prawidłową długość 
śledziony

Nowe zmiany Nie występują Nie występują

Szpik kostny Resztkowy wychwyt powyżej wychwy-
tu prawidłowego szpiku, ale poniżej 
wychwytu wyjściowego (dopuszcza się 
rozlany wychwyt odpowiadający odno-
wie po chemioterapii). Jeśli występują 
przetrwałe zmiany ogniskowe w szpiku 
przy jednoczesnej odpowiedzi węzło-
wej, należy rozważyć dalszą ocenę za 
pomocą MR, biopsji szpiku lub kontrol-
nego PET-CT po pewnym czasie

Nie dotyczy

Brak odpowie-
dzi lub choroba 
stabilna

Brak odpowiedzi metabolicznej Choroba stabilna

Oceniane, mierzal-
ne węzły chłonne/
/masy węzłowe, 
zmiany pozawę-
złowe 

Punktacja 4 lub 5 w ocenie etapowej 
lub po zakończeniu leczenia, bez istot-
nych różnic wychwytu FDG w porówna-
niu z wyjściowym

Zmniejszenie o < 50% SPD do 
6 dominujących, mierzalnych 
węzłów chłonnych lub zmian po-
zawęzłowych; nie są spełnione 
kryteria choroby progresywnej

Zmiany niemie-
rzalne

Nie dotyczy Bez zwiększenia odpowiadają-
cego chorobie progresywnej

Powiększenie 
narządów

Nie dotyczy Bez zwiększenia odpowiadają-
cego chorobie progresywnej

Nowe zmiany Nie występują Nie występują

Szpik kostny Bez różnicy w porównaniu z wyjściową 
oceną

Nie dotyczy

Choroba progre-
sywna

Progresywna choroba metaboliczna Choroba progresywna wymaga-
jąca  1 kryterium PPD

Jeden oceniany, 
mierzalny węzeł 
chłonny/masy 
węzłowe

Punktacja 4 lub 5 w skali 5PS ze 
zwiększoną intensywnością wychwytu 
FDG w porównaniu z wyjściowym i/lub
Nowe, odpowiadające chłoniakowym, 
zmiany FDG-awidne stwierdzane pod-
czas oceny etapowej lub po zakończe-
niu leczenia

Pojedynczy węzeł/zmiana musi 
być nieprawidłowa w zakresie:
— LDi > 1,5 cm i
— zwiększył się o  50% od 

nadiru PPD i zwiększenie od 
nadiru LDi lub

— SDi o 0,5 cm dla zmian 
 2 cm lub o 1 cm dla zmian 
> 2 cm

Tabela 2.3.3. cd. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki (źródło [5])
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Odpowiedź
i umiejscowienie

Odpowiedź na podstawie PET-CT Odpowiedź na podstawie CT

Zmiany pozawę-
złowe

Jeśli wyjściowo była spleno-
megalia, zwiększenie o > 50% 
długości w porównaniu z jej 
długością wyjściową liczoną od 
wartości wykraczającej poza 
prawidłową długość śledziony
Jeśli wyjściowo nie było 
splenomegalii, zwiększenie jej 
długości o  2 cm w porówna-
niu z długością wyjściową Nowa 
lub pojawiająca się ponownie 
splenomegalia

Zmiany niemie-
rzalne

Brak Nowe zmiany lub ewidentna 
progresja zmian niemierzalnych 
wcześniej obserwowanych

Nowe zmiany Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej od-
powiadające zmianom chłoniakowym 
niż o innej etiologii (infekcja, zapa-
lenie). Jeśli etiologia nowych zmian 
jest niepewna, wskazana jest biopsja 
zmiany lub kontrolne badanie PET-CT 
po pewnym czasie

Ponowne pojawienie się zmian, 
które wcześniej uległy regresji 
Nowy węzeł > 1,5 cm w dowol-
nej osi Nowa zmiana pozawęzło-
wa > 1 cm w dowolnej osi; jeśli 
zmiana jest < 1 cm każdej osi, 
to musi być niewątpliwa i odpo-
wiadać zmianie chłoniakowej
Możliwa do oceny zmiana nieza-
leżnie od wymiarów jednoznacz-
nie odpowiadająca zmianie 
chłoniakowej

Szpik kostny Nowe lub ponowne ogniska FDG-
-awidne

Nowe lub ponowne zajęcie 
szpiku

*Dominujące mierzalne zmiany: do 6 największych dominujących węzłów chłonnych, mas węzłowych i zmian pozawęzłowych 
dających się łatwo zmierzyć w 2 wymiarach. Zaleca się, aby wybrane węzły były zlokalizowane w różnych regionach ciała i jeśli 
ma to zastosowanie, powinny obejmować śródpiersie i okolicę pozaotrzewnową. Zmiany pozawęzłowe obejmują narządy miąż-
szowe (np. wątrobę, śledzionę, nerki, płuca), przewód pokarmowy, zmiany skórne lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. 
Zmiany niemierzalne: jakakolwiek zmiana, która nie została zakwalifikowana jako mierzalna, może dotyczyć węzłów chłonnych, 
mas węzłowych lub zmian pozawęzłowych, które nie zostały uznane za dominujące lub mierzalne, lub zmian, których nie można 
zmierzyć w 2 wymiarach lub monitorować ilościowo, w tym płyn w jamie opłucnej, wodobrzusze, zmiany w kościach, zmiany 
w oponach mózgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, które nie mogą być potwierdzone i monitorowane za 
pomocą badań obrazowych. W obrębie pierścienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozawęzłowych (np. w przewodzie pokarmo-
wym, wątrobie, szpiku kostnym), wychwyt FDG może być większy niż w śródpiersiu z pełną odpowiedzią metaboliczną, ale nie 
powinien być wyższy niż otaczający fizjologiczny wychwyt (np. w szpiku kostnym wynikający z chemioterapii lub krwiotwórczych 
czynników wzrostu); **PET 5PS: 1 — bez wychwytu powyżej tła; 2 — wychwyt > śródpiersia; 3 — wychwyt > śródpiersia, 
ale > od wątroby; 4 — wychwyt umiarkowanie > od wątroby; 5 — wychwyt znacznie wyższy od wątroby i/lub nowe zmiany; 
X — nowe obszary wychwytu niewskazujące na chłoniaka; 5PS (5-point scale) — skala 5-punktowa; MR (magnetic resonan-
ce) — rezonans magnetyczny; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PET (positron emission tomography) 
— pozytonowa tomografia emisyjna; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; IHC (immunohistochemistry) — im-
munohistochemia; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdłuższy poprzeczny wymiar zmiany; PPD (cross product 
of the LDi and perpendicular diameter) — iloczyn LDi i wymiaru podłużnego zmiany; SDi (shortest axis perpendicular to the 
LDi) — najkrótszy wymiar podłużny prostopadły do LDi; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple 
lessions) — suma iloczynów wymiarów prostopadłych mnogich zmian

Tabela 2.3.3. cd. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki (źródło [5])
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zmiany powinny być reprezentatywne i zlokalizowane w różnych regionach ciała oraz — 
jeśli ma to zastosowanie — powinny obejmować śródpiersie i okolicę pozaotrzewnową. 
Mierzalne węzły chłonny muszą mieć LDi powyżej 1,5 cm. Mierzalne zmiany pozawęzło-
we, takie jak na przykład guzki w wątrobie, mogą obejmować 6 reprezentatywnych zmian, 
a LDi zmiany musi być większe niż 1 cm. Do zmian niemierzalnych zalicza się wszystkie 
zmiany niezakwalifikowane jako mierzalne; mogą dotyczyć węzłów chłonnych, mas wę-
złowych lub zmian pozawęzłowych, których nie uznano za dominujące lub mierzalne, 
albo zmian, których nie można zmierzyć w dwóch wymiarach lub monitorować ilościowo, 
w tym: wysięki opłucnowe, okołoosierdziowe lub wewnątrzotrzewnowe, zajęcie skóry, 
kości, przewodu pokarmowego, śledziony, wątroby, nerek, opon mózgowo-rdzeniowych, 
masy w jamie brzusznej i inne zmiany, które nie mogą być potwierdzone ani monitorowa-
ne za pomocą badań obrazowych [5].

W przypadku trudności z ustaleniem rozpoznania histopatologicznego chłoniaka lub 
podejrzenia transformacji chłoniaka FDG-nieawidnego w chłoniaka agresywnego badanie 
PET-CT może pomóc w identyfikacji najbardziej odpowiedniego narządu/tkanki do wyko-
nania weryfikującej biopsji [5].

U chorych na HL zmianę masywną (bulky) definiuje się w badaniu CT jako pojedyn-
czą masę węzłową (a nie liczne, małe węzły chłonne), której wymiar jest większy bądź 
równy 10 cm lub 1/3 poprzecznego wymiaru klatki piersiowej mierzonego na poziomie 
dowolnego kręgu piersiowego. U chorych na NHL wymiar zmiany bulky nie został jedno-
znacznie zdefiniowany w odniesieniu do korelacji z odległymi wynikami leczenia. Przy 
obecnych standardach leczenia indukującego, obejmujących stosowanie rytuksymabu, 
według Federico i wsp. [7] u chorych na FL za zmianę bulky uważa się największą zmianę 
węzłową, której najdłuższy wymiar przekracza 6 cm. Z kolei u chorych na DLBCL, według 
klasyfikacji z Lugano [5], za minimalny wymiar zmiany węzłowej, którą można uznać za 
zmianę bulky, uznaje się powyżej 6 cm, choć zdania w tej kwestii są podzielone. Na pod-
stawie badania MInT (MabThera International Trial) [8] dla zmiany bulky zlokalizowanej 
w śródpiersiu przyjęto wymiar co najmniej 10 cm i do 2014 roku podobny wymiar zmiany 
bulky rekomendowano w zaleceniach NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
[9]. Należy jednak zauważyć, że według zaleceń NCCN z 2015 roku, uwzględniających 
nową klasyfikację z Lugano, za minimalny wymiar zmiany bulky uznaje się 7,5 cm [10]. 
Obecnie nie zaleca się już rutynowego wykonywania badania rentgenowskiego (RTG) 
klatki piersiowej ani przy ocenie stopnia zaawansowania chłoniaka, ani przy ocenie masy 
bulky w śródpiersiu [5].

Według rekomendacji z Lugano za powiększenie śledziony uznaje się jej pionowy 
wymiar powyżej 13 cm. Należy podkreślić, że śledziona może być nacieczona przez chło-
niaka nawet przy prawidłowych wymiarach, ale również jej powiększenie może być wyni-
kiem zwiększonej objętości krwi, stosowania krwiotwórczych czynników wzrostu lub może 
być spowodowane innymi przyczynami niezwiązanymi z nowotworem układu chłonnego. 
Zajęcie śledziony przez chłoniaka można najlepiej ocenić w badaniu PET-CT jako jej ho-
mogenne powiększenie, rozlany naciek ze zmianami ogniskowymi, ogniskowe zmiany 
guzkowe lub jeden duży naciek. Badanie PET-CT jest również najlepszą metodą do oceny 
zajęcia wątroby przez proces chłoniakowy, w którym stwierdza się zwiększony, rozlany lub 
ogniskowy wychwyt FDG z ogniskowymi czy rozsianymi guzkami lub bez nich [5].
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2.3.2.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Rozpoznania HL i NHL należy dokonywać wyłącznie na podstawie badania histopato-

logicznego, do którego należy pobrać cały węzeł chłonny lub fragment zajętego narządu. 
Ocenę morfologiczną należy rozszerzyć o badania immunofenotypowe z wykorzystaniem 
przeciwciał monoklonalych, nakładanych na skrawki materiału histopatologicznego meto-
dą immunohistochemiczną i/lub do zawiesiny komórek uzyskanych z materiału bioptycz-
nego metodą cytometrii przepływowej, a także o badania molekularne, jeśli są konieczne 
do określenia podtypu chłoniaka. Wykonanie jedynie aspiracyjnej biopsji cienkoigłowej 
(fine-needle aspirate biopsy) nie wystarcza, by postawić diagnozę HL i NHL. Biopsję gru-
boigłową (core-needle biopsy) można wykorzystać, jeśli w momencie rozpoznania nie jest 
możliwe pobranie ani fragmentu (incisional biopsy), ani całego (excisional biopsy) węzła/
/tkanki. Biopsję gruboigłową można również stosować do udokumentowania nawrotu 
choroby [5] (patrz rozdz. 2.2).

W nowej klasyfikacji z Lugano zmianie uległy rekomendacje dotyczące konieczności 
wykonywania trepanobiopsji BM przy rozpoznaniu HL i DLBCL. Uważa się, że w tych 
typach chłoniaków wysoka czułość badania PET-CT może zastąpić badanie trepanobio-
psyjne BM. Wykazano bowiem, że u chorych na HL we wczesnych stadiach choroby rzad-
ko obserwuje się nacieki w BM, jeśli takiego zajęcia nie uwidoczniono w badaniu PET-CT. 
Z kolei u chorych w stadiach zaawansowanych rzadko stwierdza się zajęcie szpiku przez 
HL, jeśli nie występują objawy zależne od choroby czy inne cechy wskazujące na zaawan-
sowane stadium chłoniaka. I tak w badaniu obejmującym chorych w zaawansowanym 
stadium HL u 18% obserwowano ogniskowe zmiany w układzie kostnym w badaniu PET-
-CT, a tylko u 6% z nich stwierdzono nacieczenie BM w badaniu trepanobiopsyjnym [11]. 
Dlatego jeśli wykonuje się badanie PET-CT przy rozpoznaniu HL, to nie rekomenduje się 
już trepanobiopsji BM.

U chorych na DLBCL badanie PET-CT jest również bardziej czułe niż trepanobiopsja 
w ocenie zajęcia BM przez proces chłoniakowy, chociaż obserwowano, że badanie PET-
-CT może nie wykazać obecności DLBCL przy 10–20-procentowym nacieczeniu szpiku 
[12–15]. Niemniej jednak u chorych na DLBCL we wczesnym stadium klinicznego za-
awansowania rzadko stwierdza się naciek w BM, jeśli jednocześnie go nie zobrazowano 
w badaniu PET-CT. W badaniu przeprowadzonym przez Khan i wsp. [15] zajęcie BM przez 
DLBCL wykazano u 35 (27%) spośród 130 chorych, przy czym u 33 (94%) pacjentów 
w badaniu PET-CT, a tylko u 14 (40%) — w biopsji BM. Wyniki metaanalizy opublikowanej 
przez Adams i wsp. [16] wskazują również, że zajęcie BM w badaniu PET-CT wystarcza 
do oceny stopnia zaawansowania DLBCL i dalsze wykonywanie trepanobiopsji BM nie 
jest rekomendowane. Z kolei negatywny wynik badania PET-CT nie wyklucza całkowicie 
możliwości nacieczenia BM przez komórki DLBCL i wówczas decyzję o wykonaniu tre-
panobiopsji należy podjąć na podstawie aktualnej sytuacji klinicznej chorego i wpływu 
potencjalnego zajęcia BM na decyzje terapeutyczne [16].

2.3.2.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Kryteria rozpoznania odpowiednich postaci NHL i HL przedstawiono w rozdziale 2.2 

oraz w poszczególnych rozdziałach, w których omówiono określone podtypy.
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2.3.2.5. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Bardzo ważnym elementem początkowej oceny chorego jest określenie czynników 

predykcyjnych i wskaźników prognostycznych charakterystycznych dla danego typu chło-
niaka, w tym IPI (International Prognostic Index) w przypadku DLBCL (patrz rozdz. 2.13) 
i innych chłoniaków agresywnych, FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic 
Index) w odniesieniu do FL (patrz rozdz. 2.11), czy wskaźników prognostycznych dla MCL 
(MIPI, MCL International Prognostic Index) [17–19].

2.3.2.6. Określenie stopnia zaawansowania
W klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wprowadzono zmiany w ocenie stopnia klinicz-

nego zaawansowania chłoniaków, który do tej pory określano na podstawie skali z Ann 
Arbor z późniejszą modyfikacją z Cotswolds [1, 2]. W tabeli 2.3.2 przedstawiono aktual-
nie obowiązującą klasyfikację stopnia zaawansowania chłoniaków pierwotnie węzłowych. 
Stopnie zaawansowania I i II bez zmiany bulky uznaje się za stadium ograniczone choro-
by, natomiast stopnie III i IV to stadium zaawansowane. Stopień II ze zmianą bulky jest 
uważany za chorobę ograniczoną lub zaawansowaną zależnie od typu histologicznego 
chłoniaka i liczby czynników rokowniczych.

Obecność choroby pozawęzłowej określa się jako „E”, przy czym to określenie do-
tyczy jedynie stopnia I, jeśli stwierdza się tylko pojedynczą zmianę pozawęzłową bez 
zajęcia węzłów chłonnych (IE) lub stopnia I i II w przypadku zmian węzłowych z ograniczo-
nym umiejscowieniem pozawęzłowym przez ciągłość. Oceny zajęcia pozawęzłowego nie 
stosuje się wobec stadiów zaawansowania III i IV.

W przypadku chłoniaków o lokalizacji pierwotnie pozawęzłowej, takich jak chłoniak 
strefy brzeżnej żołądka typu MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) czy chłoniaki 
pierwotnie skórne, przy ocenie stopnia klinicznego zaawansowania należy się posługiwać 
klasyfikacjami przeznaczonymi dla tych szczególnych postaci NHL [20, 21] (patrz rozdz. 
2.7 i 2.16).

2.3.2.7. Ocena odpowiedzi na leczenie
Aktualne rekomendacje dotyczące oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku chło-

niaków FDG-awidnych ocenianych w PET-CT i chłoniaków FDG-nieawidnych ocenianych za 
pomocą CT przedstawiono w tabeli 2.3.3. W ocenie odpowiedzi za pomocą PET-CT zale-
ca się stosowanie 5PS, zarówno do oceny etapowej (IA, interim analysis), określającej 
wczesną odpowiedź na leczenie, jak i do oceny po zakończeniu leczenia (EOT, end-of-
-treatment) służącej określeniu jakości uzyskanej odpowiedzi.

Jeden punkt (bez wychwytu FDG powyżej tła) i dwa punkty (wychwyt FDG poniżej lub 
równy wychwytowi śródpiersia) według 5PS oznacza całkowitą odpowiedź metaboliczną 
(CMR, complete metabolic response) — zarówno w IA, jak i w ocenie EOT. U pacjentów 
z chłoniakami wrażliwymi na stosowaną chemioterapię obserwuje się zmniejszanie wy-
chwytu FDG w czasie trwania leczenia, dlatego często w IA może być obecna zmiana 
rezydualna z wychwytem FDG powyżej wychwytu wątroby, a w ocenie EOT chory uzyskuje 
CMR. Ostatnie badania wskazują również, że chorzy na HL [22], DLBCL [23] i FL [24], 
którzy uzyskują 3 punkty (wychwyt FDG powyżej wychwytu śródpiersia, ale poniżej lub 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

200

równy z wychwytem wątroby) według 5PS, mają dobre rokowanie w ocenie EOT w przy-
padku zastosowania standardowego leczenia. Należy jednak podkreślić, że interpretacja 
3 punktów według 5PS zależy od rodzaju chłoniaka, czasu wykonywania oceny (IA czy 
EOT), sytuacji klinicznej i stosowanego leczenia. W badaniach klinicznych dotyczących 
zasadności deeskalacji leczenia w zależności od IA, aby uniknąć leczenia o niewystar-
czającej intensywności, 3 punkty według 5PS uznaje się za nieadekwatną odpowiedź. 
W przypadku trudności w ocenie odpowiedzi na leczenie u chorych na HL pomocne może 
być wykonanie badania CT, w którym stwierdzenie istotnego zmniejszenia masy guza 
zwykle koreluje z poprawą rokowania [25, 26]. U chorego, który przy IA uzyskuje 4 punkty 
(wychwyt FDG umiarkowany, powyżej wychwytu wątroby) lub 5 punktów (wychwyt FDG 
znacznie wyższy od wychwytu wątroby), według 5PS z wychwytem FDG zmniejszonym 
w stosunku do badania PET-CT wykonanego przy rozpoznaniu, rozpoznaje się częściową 
odpowiedź metaboliczną (PMR, partial metabolic response) i wrażliwość chłoniaka na 
stosowane leczenie. Jeśli natomiast w ocenie EOT u chorego stwierdza się resztkową 
chorobę z wychwytem FDG o wielkości 4 lub 5 punktów według 5PS, to świadczy to o nie-
powodzeniu leczenia, nawet jeśli wychwyt FDG jest mniejszy od wyjściowego. U chorego, 
który uzyskuje 4 lub 5 punktów według 5PS z intensywnością wychwytu FDG, która się 
nie zmieniła lub zwiększyła w porównaniu z wychwytem wyjściowym i/lub pojawiły się 
nowe ogniska chłoniaka, rozpoznaje się niepowodzenie leczenia — bez względu na to, 
czy powyższe zmiany obserwuje się w IA czy w ocenie EOT.

W przypadku chłoniaków FDG-nieawidnych oraz w chłoniakach FDG-awidnych przy bra-
ku dostępności badania PET-CT odpowiedź na zastosowane leczenie zaleca się oceniać 
za pomocą badania CT. Przy ocenie zmian mierzalnych należy obliczyć takie parametry, 
jak LDi, iloczyn LDi i wymiaru podłużnego zmiany (PPD, cross product of the LDi and 
perpendicular diameter), SDi oraz sumę iloczynów wymiarów prostopadłych mnogich 
zmian (SPD, sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lessions). 
Jeśli wyjś ciowo była obecna mierzalna, zlewająca się masa węzłowa, która po leczeniu 
rozdzieliła się na kilka odrębnych węzłów chłonnych, to przy ocenie odpowiedzi należy 
zsumować PPD pozostałej masy z PPD oddzielnych węzłów chłonnych. Jeśli obserwuje 
się zwiększenie wymiarów jakiegokolwiek węzła chłonnego lub wszystkich węzłów, to 
ewentualną progresję choroby (PD, progressive disease) należy oceniać, licząc od na-
diru każdego węzła chłonnego, jeśli poszczególne węzły zakwalifikowano jako zmiany 
oceniane wyjściowo (target nodes). Jeśli mierzalne, wyjściowo oceniane węzły połączyły 
się po leczeniu w jedną masę węzłową, to przy ocenie odpowiedzi należy porównać 
PPD aktualnej masy węzłowej z sumą PPD wyjściowych węzłów — jeśli aktualne PPD 
jest większe o 50%, to wtedy można rozpoznać PD. Ocena LDi i SDi nie jest wówczas 
konieczna (tab. 2.3.3).

Należy podkreślić, że przy ocenie za pomocą badania CT obecność przetrwałej zmia-
ny o wymiarach mniejszych od wyjściowych uznaje się za odpowiedź częściową (PR, 
partial response), jeśli jednocześnie nie wykonuje się biopsji zmiany mogącej potwierdzić 
brak nacieku chłoniaka, gdyż w obecnej klasyfikacji termin CRu nie ma już zastosowania 
[5]. Stosując nowoczesne leki wywołujące reakcję typu flare, należy zachować ostroż-
ność, aby początkowego zwiększenia masy guza wywołanego reakcją flare nie pomylić 
z PD chłoniaka. Zaleca się wykonanie albo biopsji zmiany, albo ponownej oceny po przy-
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najmniej 2 tygodniach — jeśli zmiana nadal będzie się powiększała, to można rozpoznać 
PD z datą poprzedniej oceny.

2.3.3. Obserwacja po leczeniu
Częstość wizyt kontrolnych po zakończeniu leczenia zależy od tego, czy chłoniak jest 

potencjalnie uleczalny czy nieuleczalny, czy chory jest leczony w ramach badania klinicz-
nego czy codziennej praktyki klinicznej oraz od sytuacji klinicznej (leczenie indukujące 
v. nawrót/progresja, jakość odpowiedzi na leczenie itp.) [4, 8, 27].

W przypadku chłoniaków potencjalnie uleczalnych, takich jak na przykład HL i DLBCL, 
prawdopodobieństwo nawrotu zmniejsza się w czasie. Dlatego przez pierwsze 2 lata wi-
zyty powinny się odbywać co 3 miesiące, następnie co 6 miesięcy przez kolejne 3 lata, 
a później raz na rok w celu monitorowania ewentualnego późnego nawrotu i późnej tok-
syczności leczenia. W przypadku chłoniaków nieuleczalnych, takich jak na przykład FL 
czy MCL, prawdopodobieństwo nawrotu/progresji jest stałe lub nawet wzrasta z czasem, 
dlatego chorego powinno się obserwować co 3–6 miesięcy w zależności od wyjściowych 
czynników ryzyka i jakości osiągniętej odpowiedzi. Dodatkowo zaleca się wykonywanie 
morfologii krwi obwodowej, badań biochemicznych i pomiaru aktywności LDH.

Nie zaleca się wykonywania badań obrazowych rutynowo, a jedynie w sytuacjach 
klinicznie uzasadnionych. Częstość fałszywie dodatnich wyników badań PET sięga 20% 
i naraża chorego na niepotrzebne napromienianie, biopsje i niepokój. Należy jednak 
podkreślić, że w przypadku chłoniaków indolentnych z resztkowymi węzłami chłonnymi 
po leczeniu, które są zlokalizowane w obrębie jamy brzusznej lub zewnątrzotrzewnowo, 
zaleca się wykonywanie badań obrazowych, ale rozważne [5].
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2.4. Ostra białaczka limfoblastyczna 
i chłoniaki limfoblastyczne

Anna Czyż, Sebastian Giebel

2.4.1. Wprowadzenie
Do rozwoju ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL, acute lymphoblastic leukemia) 

i chłoniaka limfoblastycznego (LBL, lymphoblastic lymphoma) dochodzi w wyniku trans-
formacji nowotworowej komórki prekursorowej limfocytów. Oba te schorzenia — ALL/LBL 
— charakteryzują się klonalną proliferacją, zaburzeniem dojrzewania i kumulacją limfo-
blastów w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narządach. Jeśli stopień nacieczenia 
szpiku jest niższy niż 20%, to zgodnie z klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) chorobę definiuje się jako chłoniaka limfoblastycznego (obie 
choroby wg WHO są uważane za tę samą jednostkę chorobową) [1, 2].

2.4.2. Epidemiologia
Ostre białaczki limfoblastyczne są uznawane za białaczki wieku dziecięcego, ponie-

waż 80% wszystkich przypadków jest rozpoznawanych u dzieci, a tylko 20% u osób doro-
słych, wśród których zachorowalność roczna wynosi 1–1,5 na 100 tys. populacji. Według 
danych pochodzących z rejestrów europejskich roczny wskaźnik zachorowalności na ALL 
i LBL u osób dorosłych wynosi 1,28 na 100 tys. populacji i wykazuje znaczne zróżnicowa-
nie związane z wiekiem (odpowiednio: 0,53, 1,0 i 1,45 dla populacji w wieku 45–54 lat, 
55–74 i 75–99) [3, 4].
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2.4.3. Patogeneza
Przyczyny pojawienia się ALL nie są dotychczas  do końca poznane. Do wielostopnio-

wego procesu transformacji nowotworowej mogą się przyczyniać różne czynniki. Naraże-
nie się na działanie niektórych substancji chemicznych, takich jak benzen, wcześniejsze 
leczenie cytostatykami lub kontakt z promieniowaniem jonizującym, zwiększa ryzyko wy-
stąpienia białaczek. Wśród innych czynników, które mogą wpływać na ryzyko transforma-
cji nowotworowej i wystąpienie ALL, wymienia się:

 — czynniki genetyczne (< 5% ALL występuje w zespołach genetycznych, takich jak ze-
spół Downa, zespół Klinefertera, niedokrwistość Fanconiego czy zespół ataksja–te-
leangiektazja);

 — zakażenia wirusowe — wykazano związek między zakażeniem wirusem Epsteina-Barr 
a ALL z dojrzałych komórek B, a także zakażeniem ludzkim wirusem białaczki T-ko-
mórkowej typu 1 a ALL/LBL z komórek prekursorowych limfocytów T;

 — matczyne środowisko rozwoju płodu.
Ostra białaczka limfoblastyczna charakteryzuje się zaburzeniami genetycznymi, które 

hamują różnicowanie komórek prekursorowych limfocytów i sprzyjają ich proliferacji. Na-
leżą do nich tak zwane duże aberracje chromosomalne (m.in. translokacje, duże delecje 
itd.) oraz zmiany submikroskopowe, tj. aberracje typu zmiany liczby kopii fragmentów DNA 
([CNA, copy number alterations], np. mikroinsercje, duplikacje, delecje) i substytucje po-
jedynczych nukleotydów (SNV, single nucleotide variation). Zdarzeniem inicjującym (tzw. 
pierwszym uderzeniem) mogą być takie aberracje strukturalne materiału genetycznego, 
które prowadzą do deregulacji genów — zwykle czynników transkrypcyjnych, receptorów 
cytokinowych, kinaz tyrozynowych lub modyfikatorów epigenetycznych, poprzez ich fuzję 
z innymi genami lub ich sekwencjami wzmacniającymi. Wtórne zaburzenie genomowe 
(tzw. drugie uderzenie), które przyczynia do progresji białaczki, wynika najczęściej z nie-
stabilności genetycznej indukowanej przez pierwsze wydarzenie i może obejmować mię-
dzy innymi CNA (zwykle obejmujące geny czynników transkrypcyjnych limfocytów) i SNV.

2.4.4. Diagnostyka
2.4.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Najczęściej spotykane objawy w ALL, podobnie jak w ostrych białaczkach szpiko-
wych (AML, acute myeloid leukemia), wiążą się przede wszystkim z nagromadzeniem się 
w szpiku i krwi komórek nowotworowych oraz wyparciem przez nie komórek dojrzałych, 
o prawidłowej morfologii, co prowadzi do niedokrwistości, neutropenii i małopłytkowości. 
Do najczęstszych objawów niewydolności hematopoezy należą:

 — zakażenia z towarzyszącą gorączką spowodowane neutropenią oraz owrzodzenia neu-
tropeniczne błony śluzowej jamy ustnej;

 — objawy skazy małopłytkowej, takie jak wybroczyny, wylewy podskórne, krwawienia 
z nosa lub rzadziej z przewodu pokarmowego lub do ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN);
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 — objawy niedotlenienia tkanek i narządów (takie jak osłabienie, nietolerancja wysiłku 
fizycznego, zmęczenie, kołatanie serca, duszność wysiłkowa lub spoczynkowa) spo-
wodowane niedokrwistością.
W przebiegu ALL — częściej niż w AML — stwierdza się zajęcie tkanek i narządów 

pozaszpikowych, czyli węzłów chłonnych, wątroby, śledziony oraz OUN. Do objawów na-
cieczenia OUN należą: bóle i zawroty głowy, zaburzenia świadomości, wymioty, nudności, 
porażenia nerwów czaszkowych. W przebiegu ALL u mężczyzn może również dojść do 
zajęcia jąder.

Podobnie jak AML, ALL/LBL charakteryzują nagły początek i szybki przebieg. Niele-
czone prowadzą do śmierci już w ciągu kilku-, kilkunastu tygodni.

2.4.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
Ustalenie rozpoznania wstępnego, określenie podtypu oraz stopnia zaawansowania 

choroby jest oparte na podstawowych i wysokospecjalistycznych badaniach laboratoryj-
nych i obrazowych przedstawionych w tabeli 2.4.1 [3].

Pierwszym etapem postępowania diagnostycznego jest ocena cytomorfologiczna 
szpiku. Obecność 20% limfoblastów w szpiku pozostaje podstawowym kryterium roz-
poznania ALL. Należy jednak pamiętać o ograniczeniach oceny morfologicznej szpiku, 
której niezbędnym uzupełnieniem w ALL jest ocena szpiku metodą wieloparametrowej 
cytometrii przepływowej (MFC, multiparameter flow cytometry). Zastosowanie MFC jest 
niezbędne w diagnostyce ALL, ponieważ na postawie wyników badania immunofenoty-
pu komórek białaczkowych identyfikuje się linię komórkową, do której należą blasty, 
ustala się podtyp immunologiczny choroby (tab. 2.4.2) [5] oraz określa immunofenotyp 
związany z białaczką (LAIP, leukemia associated immunophenotype). Identyfikacja LAIP 
przed rozpoczęciem leczenia jest konieczna do monitorowania choroby resztkowej (MRD, 
minimal residual disease) metodą MFC po uzyskaniu remisji całkowitej (CR, complete 
remission). Należy pokreślić, że morfologia komórek białaczkowych we krwi i w szpiku 
może istotnie się różnić, dlatego ocena szpiku jest niezbędna do ustalenia ostatecznego 
rozpoznania ALL.

Przed rozpoczęciem leczenia należy również: wykonać badania biochemiczne w celu 
oceny czynności wątroby i nerek, oznaczyć aktywność dehydrogenazy mleczanowej, stę-
żenia glukozy, kwasu moczowego, elektrolitów, przeprowadzić badania układu krzepnię-
cia oraz określić grupę krwi chorego. Niezbędne jest także wykonanie badań w kierunku 
obecności infekcji wirusowych, przede wszystkim wirusowego zapalenia wątroby typu B 
i C oraz infekcji ludzkim wirusem nabytego niedoboru odporności (HIV, human immuno-
deficiency virus).

2.4.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Ocena morfologiczna i immunofenotypowa szpiku w zdecydowanej większości przy-

padków pozwala na ostateczne ustalenie rozpoznania ALL. Badanie histopatologiczne 
szpiku pobranego metodą trepanobiopsji wykonuje się u chorych na ALL/LBL, jeśli nie 
można uzyskać szpiku przy użyciu biopsji aspiracyjnej, a także u chorych na LBL w celu 
oceny stopnia nacieczenia szpiku. U chorych z podejrzeniem LBL w celu ustalenia osta-
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Tabela 2.4.1. Badania diagnostyczne niezbędne do ustalenia rozpoznania ostrej białaczki 
limfoblastycznej/chłoniaka limfoblastycznego oraz oceny zajęcia narządów limfa tycznych 
i pozalimfatycznych według wytycznych European Society of Medical Oncology 
(na podstawie [3])

Badanie diagnostyczne Nieprawidłowości Kategoria zale-
ceń do wykona-
nia badania

Morfologia i rozmaz krwi z oceną mikro-
skopową

Leukocytoza lub leukopenia
Cytopenie
Obecność komórek 
blastycznych

Obligatoryjne

Ocena cytologiczna rozmazu szpiku Obecność  20% limfobla-
stów

Obligatoryjne

Ocena immunofenotypowa:
— MPO
— ma rkery linii B: CD19, CD79a, cCD22, 

TdT, CD10, CD20, CD24, cIgM, sIg (kap-
pa lub lambda) 

— markery linii T: cCD3, TdT, CD1a, CD2, 
CD5, CD7, CD4, CD8, TCR a/b, TCR g/d

— markery komórek macierzystych i komó-
rek mieloidalnych: CD34, CD13, CD33, 
CD117

MPO(–)
Markery linii B lub T na 
> 20% komórek prekursoro-
wych (CD3, CD79a > 10%)
Fenotyp prekursorów B
Fenotyp prekursorów T
Fenotyp ETP

Obligatoryjne

Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego:
— ocena morfologiczna
— ocena immmunofenotypowa

Cechy zajęcia OUN Obligatoryjne

RTG klatki piersiowej i/lub CT klatki piersio-
wej

Poszerzenie śródpiersia Obligatoryjne

USG jamy brzusznej i/lub CT jamy brzusznej Hepatomegalia
Splenomegalia
Powiększenie węzłów chłon-
nych w jamie brzusznej

Obligatoryjne

Rezonans magnetyczny głowy Cechy zajęcia OUN Celowe w przy-
padku objawów 
neurologicznych

OUN — ośrodkowy układ nerwowy; RTG — badanie radiologiczne; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; 
USG — badanie ultrasonograficzne; ETP (early T-cell precursors) — wczesne prekursory limfocytów T 

tecznego rozpoznania niezbędne jest badanie histopatologiczne z oceną immunohisto-
chemiczną węzła chłonnego lub innej zajętej tkanki pobranej chirurgicznie.

Kolejny ważny etap diagnostyczny stanowią badania cytogenetyczne i molekularne, 
które pozwalają na ustalenie podtypu genetycznego choroby według WHO oraz dostarcza-
ją informacji o znaczeniu prognostycznym. Badania cytogenetyczne wykonuje się w celu 
ustalenia podtypu ALL/LBL z powtarzalnymi nieprawidłowościami chromosomalnymi 
o znaczeniu rokowniczym (tab. 2.4.3). Zaburzenia kariotypu mogą dotyczyć nieprawi-
dłowości zarówno liczbowych, jak i strukturalnych chromosomów. Wyróżnia się siedem 
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Tabela 2.4.3. Badania cytogenetyczne i molekularne niezbędne do ustalenia podtypu 
ostrych białaczek limfoblastycznych (ALL, acute lymphoblastic leukemia) z powtarzalny-
mi nieprawidłowościami genetycznymi

Badanie 
diagno-
styczne 

Podtyp ALL Kategoria zale-
ceń do wykona-
nia badania

Badania 
cytogene-
tyczne/
/FISH/
/RT–PCR

ALL z obecnością niekorzystnych czynników rokowniczych:
— z obecnością chromosomu Ph/BCR-ABL1
— z t(v;11q23); rearanżacją KMT2A (poprzednio MLL)
— z t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
— inne zaburzenia cytogenetyczne związane z wysokim ryzy-

kiem (hipodiploidia, t(8;14), del(6q), del7(p), del17(p), –7, 
+8, złożone zaburzenia ( 5 klonalnych nieprawidłowości)

Obligatoryjne

CGH/
/SNP/
/GEP/
/NGS

ALL z obecnością niekorzystnych czynników rokowniczych:
— ALL typu BCR-ABL1-like
— ETP ALL
— aberracje IKZF1, CLRF2, MLL, TP53, CREBBP, RAS
— T-ALL z zaburzeniami NOTCH/FBW7-unmutated/RAS/PTEN

Rekomendowa-
ne w badaniach 
klinicznych

FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; RT-PCR (reverse transcriptase polymera-
se chain reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy poprzedzonej odwrotną transkrypcją; Ph (Philadelphia) — Filadelfia; 
CGH (comparative genomic hybridization) — hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy; SNP (single nucleotide polymorphism) 
— ocena poliformizmów pojedynczych nukleotydów; GEP (gene expression profiling) — oznaczenie ekspresji określonych 
genów; NGS (next generation sequencing) — sekwencjonowanie nowej generacji; ETP (early T-cell precursors) — wczesne 
prekursory limfocytów T; T-ALL (T-cell acute lymphoblastic leukemia) — T-komórkowa ostra białaczka limfoblastyczna

Tabela 2.4.2. Podział immunologiczny ostrych białaczek limfoblastycznych (ALL, acute 
lymphoblastic leukemia) (na podstawie [5])

Podtyp immunologiczny Ekspresja antygenów*

ALL z prekursorów limfocytów B

Pro-B ALL (B-I/pre-pre-B-ALL) CD19+, cCD79a+, cCD22+

Common ALL (B-II) CD19+, cCD79a+, cCD22+, CD10+, cIgM–

Pre-B ALL (B-III) CD19+, cCD79a+ , cCD22+, cIg+, sIg–

Fenotyp dojrzałych komórek B (B-IV) CD19+, cCD79a+, cCD22+, sIg+

ALL z prekursorów limfocytów T

Pro-T cCD3+, CD7+

Pre-T ALL cCD3+, CD7+, CD2+ i/lub CD5+

Tymocytowa (korowa) ALL cCD3+, CD7+, CD2+,CD5+, CD1a+

Fenotyp dojrzałych komórek T sCD3+, CD7+, CD2+,CD5+, CD1a–

Fenotyp ETP Kryteria: CD7+, CD1–, CD8–, ≥ 1 marker komórek 
macierzystych lub mieloidalnych (CD34, CD117, DR, 
CD13, CD33, CD11b, CD65)
Dodatkowo: zwykle cCD3+, CD2+ CD5–

*c — cytoplazmatyczna, s — powierzchniowa; ETP (early T-cell precursors) — wczesne prekursory limfocytów T
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podtypów genetycznych B-komórkowej ostrej białaczki limfoblastycznej (B-ALL, B-cell 
acute lymphoblastic leukemia), które charakteryzują się nieprawidłowościami chromo-
somalnymi: aneuplodią (utratą lub nadmiarem całych chromosomów) lub określonymi 
w klasyfikacji WHO rearanżacjami chromosomów. Klasyczne badania cytogenetyczne 
są przydatne w identyfikacji powtarzalnych translokacji i zaburzeń związanych z utratą 
lub nadmiarem większej ilości materiału chromosomalnego. Głównym ograniczeniem tej 
techniki pozostaje trudność w uzyskaniu metafaz podziałów komórek białaczkowych. Ba-
danie metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridiza-
tion) pozwala na celowaną detekcję i wizualizację wybranych zaburzeń chromosomalnych 
według klasyfikacji WHO, także w przypadku braku metafaz. Czułość diagnostyczna tej 
metody w ALL sięga 99%.

Do najnowszych technik, które znajdują zastosowanie w diagnostyce ALL, należą ma-
cierze porównawczej hybrydyzacji genomowej (a-CGH, array comparative genomic hybridi-
zation), wysokoprzepustowe metody oceny polifomorfizmów pojedynczych nukleotydów, 
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, next-generation sequencing), a także macierze 
ekspresji genów. Metody te pozwalają na identyfikację submikroskopowych rearanżacji 
genomowych, które nie są wykrywalne konwencjonalnymi metodami cytogenetycznymi. 
Udowodniono, że zmiany te mogą istotnie wpływać na rokowanie i przeżycie chorych na 
ALL. Wykrycie tych zaburzeń i ich znaczenia rokowniczego doprowadziło do rozszerzenia 
klasyfikacji WHO o dwa nowe podtypy genetyczne B-ALL: BCR-ABL1-like oraz B-ALL z we-
wnątrzchromosomową amplifikacją chromosomu 21 (iAMP21, Intrachromosomal ampli-
fication of chromosome 21).

Zastosowanie technik biologii molekularnej umożliwia również wykrycie charaktery-
stycznych dla nowotworu klonalnych rearanżacji genów łańcuchów immunoglobulin (Ig) 
lub receptora komórek T (TCR, T-cell receptor). Wykrycie tych rearanżacji może służyć 
monitorowaniu MRD w okresie leczenia poremisyjnego, podobnie jak badanie immuno-
fenotypu metodą MFC. Czułość metod biologii molekularnej w ocenie MRD jest wyższa 
niż czułość MFC.

2.4.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowania
Rozpoznanie ALL/LBL opiera się na stwierdzeniu obecności nacieku limfoblastów 

w szpiku, krwi lub narządach i tkankach pozaszpikowych. Do ustalenia rozpoznania ALL 
niezbędne jest stwierdzenie obecności 20% lub więcej limfoblastów w szpiku. Jeśli sto-
pień nacieczenia szpiku jest niższy niż 20%, to zgodnie z klasyfikacją WHO chorobę 
definiuje się jako chłoniaka limfoblastycznego. Ocena immunofenotypu metodą MFC 
umożliwia określenie pochodzenia limfoblastów oraz identyfikację nieprawidłowego im-
munofenotypu związanego z białaczką. Badania cytogenetyczno-molekularne służą okre-
śleniu podtypu choroby z powtarzalnymi nieprawidlowościami genetycznymi, w szczegól-
ności z obecnością chromosomu Filadelfia (Ph, Philadelphia) i/lub genu fuzyjnego BCR/
/ABL1.

Ostrą białaczkę limfoblastyczną należy różnicować z ostrą białaczką szpikową, prze-
wlekłą białaczką limfocytową i postaciami białaczkowymi innych chłoniaków nie-Hodg-
kina. Służą temu badania cytomorfologiczne i immunofenotypowe szpiku i/lub krwi. 
Chłoniak limfoblastyczny wymaga różnicowania z innymi agresywnymi chłoniakami. 
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Niezbędne w tym celu jest badanie histopatologiczne z oceną immunohistochemiczną 
pobranych tkanek, najczęściej węzłów chłonnych.

Zgodnie z klasyfikacją WHO z 2016 roku [1, 2] wyróżnia się następujące podtypy 
ALL/LBL:

 — B-ALL/LBL inaczej niesklasyfikowaną (NOS, not otherwise specified);
 — B-ALL/LBL z powtarzalnymi zaburzeniami genetycznymi:
• z t(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL1,
• z t(v;11q23); rearanżacją KMT2A (poprzednio MLL),
• z t(12;21)(p13;q22.1); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1),
• z hiperdiploidią,
• z hipodiploidią,
• z t(15;14)(q31.1;q32.1); IL3-IGH,
• z t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1,
• B-ALL, BCR-ABL1-like (nowy tymczasowy podtyp wg uaktualnionej klasyfikacji WHO 

z 2016 roku),
• B-ALL z iAMP21 (nowy tymczasowy podtyp wg uaktualnionej klasyfikacji WHO 

z 2016 roku);
 — T-komórkową ostrą białaczkę limfoblastyczną (T-ALL, T-cell acute lymphoblastic leu-
kemia)/LBL:
• białaczkę limfoblastyczną z wczesnych prekursorów limfocytów T (nowy tymczaso-

wy podtyp),
• białaczkę limfoblastyczną/chłoniak limfoblastyczny z komórek NK (nowy tymcza-

sowy podtyp).

2.4.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Do oceny stopnia zaawansowania LBL stosuje się klasyfikację z Lugano (zmodyfiko-

wana klasyfikacja z Ann Arbor). Dla ALL nie stosuje się stopniowania zaawansowania.

2.4.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Kryteria stratyfikacji ryzyka w ALL odzwierciedlają kliniczną, prognostyczną i biologicz-

ną heterogenność tej choroby. Ocena ryzyka determinuje, których chorych należy poddać 
intensywniejszemu leczeniu z zastosowaniem przeszczepienia krwiotwórczych komórek 
krwiotwórczych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation). Klasyczne wyjściowe 
czynniki ryzyka obejmują: starszy wiek chorego, wysoką leukocytozę, niekorzystny immu-
nofenotyp oraz niekorzystne zaburzenia genetyczne i cytogenetyczne (tab. 2.4.3). Jednak 
najsilniejszym, niezależnym czynnikiem ryzyka wznowy choroby, powszechnie uznanym 
za wskazanie do przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jest obecność minimal-
nej choroby resztkowej po uzyskaniu CR [3, 6–8]. Podobnie niezależnym niekorzystnym 
czynnikiem rokowniczym jest brak remisji hematologicznej po pierwszym cyklu leczenia 
indukującego. Monitorowanie MRD metodą MFC lub metodami molekularnymi jest ko-
nieczne u wszystkich chorych na ALL po uzyskaniu CR [3, 6–8].
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Inne wyjściowe czynniki ryzyka, niezależne od uzyskanej odpowiedzi na leczenie, ta-
kie jak wysoka leukocytoza, niekorzystne zaburzenia genetyczne lub niekorzystny immu-
nofenotyp blastów, mogą być uznane za wskazanie do allo-HSCT zgodnie z doświadcze-
niem i praktyką ośrodków leczących i/lub grup badawczych [3, 7].

Zgodnie z protokołem terapeutycznym Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Do-
rosłych (PALG, Polish Adult Leukemia Group) ALL7 do niekorzystnych czynników progno-
stycznych, których obecność stanowi wskazanie do przeprowadzenia allo-HSCT w pierw-
szej remisji, należą:

 — MRD oceniana metodą MFC równa lub wyższa niż 0,1% po indukcji remisji;
 — MRD oceniania metodą MFC równa lub wyższa niż 0,01% w trakcie i/lub po konso-
lidacji remisji;

 — brak remisji po pierwszej indukcji remisji lub wznowa po leczeniu lub w jego trakcie;
 — zajęcie OUN w przebiegu ALL;
 — t(4;11)/ rearanżacja MLL;
 — wyjściowa leukocytoza powyżej 30 G/l w ALL z prekursorów B-komórkowych i powyżej 
100 G/l w ALL z prekursorów T-komórkowych.
Obecność t(9;22)/genu fuzyjnego BCR-ABL1 uznaje się za niezależny czynnik bardzo 

wysokiego ryzyka i wskazanie do przeprowadzenia allo-HSCT w pierwszej remisji choroby, 
niezależnie od MRD. Chorzy, u których nie stwierdza się żadnego z wymienionych nieko-
rzystnych czynników prognostycznych, są stratyfikowani do grupy ryzyka standardowego.

2.4.5. Leczenie 
Leczenie ALL/LBL ma charakter radykalny i jest prowadzone z intencją wyleczenia 

chorego. Wybór schematu terapeutycznego głównie determinują obecność lub brak genu 
fuzyjnego BCR-ABL1/t(9;22) oraz wiek chorego. Ze względu na brak randomizowanych 
badań w tej stosunkowo rzadkiej chorobie u dorosłych nie istnieją powszechnie przy-
jęte standardy chemioterapii, a w poszczególnych krajach stosuje się protokoły tera-
peutyczne wypracowane przez wieloośrodkowe grupy badawcze. W Europie i na świecie 
przeprowadza się dwa typy programów chemioterapii: wielolekowe schematy wzorowane 
na protokołach pediatrycznych oraz program hyper-CVAD (IIA) [3, 9]. W protokołach po-
dobnych do pediatrycznych leczenie opiera się na wielolekowej chemioterapii, która jest 
podzielona na 4 fazy: fazę przedleczenia, leczenie indukujące, konsolidujące i podtrzy-
mujące remisję. Leczenie według programu hyper-CVAD polega na naprzemiennym poda-
waniu dwóch bloków chemioterapii: bloku A złożonego z dużych frakcjonowanych dawek 
cyklofosfamidu i dodatkowo winkrystyny, doksorubicyny i deksametazonu oraz bloku B 
złożonego z dużych dawek metotreksatu i dużych dawek arabinozydu cytozyny [9]. Lecze-
nie hyper-CVAD wywiera silniejszy efekt mielosupresyjny i wiąże się z wyższym ryzykiem 
gorączki neutropenicznej, powikłań infekcyjnych, a także późnych powikłań, takich jak 
niepłodność, kardiomiopatia i wtórne nowotwory. Natomiast po leczeniu opartym na pro-
tokołach pediatrycznych częściej obserwuje się działania niepożądane charakterystyczne 
dla asparaginazy, takie jak toksyczność wątrobowa, zapalenie trzustki i powikłania za-
krzepowo-zatorowe.
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U chorych ze standardowym ryzykiem przez co najmniej 2 lata prowadzi się leczenie 
podtrzymujące remisję (IIA). W tej grupie można również rozważyć wykonanie przeszcze-
pienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous 
hematopoietic stem cell transplantation) (IIIB) [3].

U pacjentów, u których stwierdza się ekspresję CD20 na co najmniej 20% blastów, 
równolegle do leczenia chemioterapią w trakcie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzy-
mującego stosuje się również rytuksymab (IA) [10]. Skojarzone leczenie chemioterapią 
z rytuksymabem prowadzi do znamiennego zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby i popra-
wy przeżycia wolnego od zdarzeń niepożądanych.

W leczeniu chorych na ALL z obecnością chromosomu Filadelfia/genu BCR-ABL1 
(ALL-Ph+) kluczowe jest stosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase 
inhibitor) [3]. Leczenie TKI jest kojarzone z chemioterapią o zredukowanej intensywności 
(IIA). Po uzyskaniu remisji należy jak najszybciej przeprowadzić allo-HSCT. Po transplan-
tacji konieczne jest częste monitorowanie MRD [11]. W przypadku wykrycia transkrytptu 
BCR-ABL1 należy rozpocząć leczenie wyprzedzające TKI, optymalnie na podstawie analizy 
mutacji BCR-ABL1. Alternatywnie u wszystkich chorych po transplantacji można prowa-
dzić leczenie podtrzymujące remisję z użyciem TKI, niezależnie do statusu MRD. U star-
szych chorych, u których nie jest możliwe przeprowadzenie HSCT, stosuje się przewlekle 
TKI w leczeniu podtrzymującym remisję. U chorych, u których stwierdza się ekspresję 
CD20 na co najmniej 20% blastów, równolegle do leczenia chemioterapią i TKI w trakcie 
indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzymującego również stosuje się rytuksymab (IA).

W ALL/LBL u wszystkich chorych równolegle do leczenia systemowego prowadzi się 
dokanałową profilaktykę zajęcia OUN (IIA).

U chorych, u których występują niekorzystne czynniki prognostyczne związane z wyso-
kim ryzykiem nawrotu choroby po leczeniu konsolidującym, przeprowadza się allo-HSCT 
(IIA) [3, 7]. U pacjentów obciążonych ryzykiem standardowym przez co najmniej 2 lata 
prowadzi się leczenie podtrzymujące remisję (IIA) [3, 7]. W tej grupie można również 
rozważyć auto-HSCT (IIIB) [3, 7].

Ze względu na jego złożoność, intensywność i ryzyko powikłań leczenie ALL/LBL po-
winno być prowadzone w wysokospecjalistycznych ośrodkach hematologicznych, ściśle 
współpracujących z ośrodkami/oddziałami transplantacyjnymi. W Polsce leczenie jest 
koordynowane przez PALG, która opracowuje i uaktualniana protokoły lecznicze. Lecze-
nie według protokołu PALG u chorych na ALL Ph(–) wzoruje się na protokołach pedia-
trycznych. W leczeniu chorych na ALL Ph(+) kluczowe jest stosowanie TKI i utrzymywanie 
dawki imatynibu stosowanego w leczeniu pierwszej linii. Intensywność chemioterapii jest 
istotnie zmniejszona w porównaniu z leczeniem ALL Ph(–) [12–14]. U pacjentów, u któ-
rych stwierdza się ekspresję CD20 na co najmniej 20% blastów, równolegle do leczenia 
TKI i chemioterapiii w trakcie indukcji stosuje się również rytuksymab, podobnie jak 
w postaciach ALL Ph(–) [10].
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2.4.5.1. Leczenie pierwszej linii w ALL 
bez obecności genu fuzyjnego BCR-ABL1
2.4.5.1.1. Faza przedleczenia i indukcja remisji

Dwa pierwsze ściśle związane czasowo ze sobą etapy leczenia to faza przedleczenia 
i indukcja remisji. Celem stosowania przedleczenia jest redukcja masy guza i zmniej-
szenie ryzyka wystąpienia zespołu lizy guza w czasie leczenia indukującego. Faza przed-
leczenia trwa 5–7 dni i polega na stosowaniu kortykosteroidu, najczęściej prednizonu 
lub deksametazonu. Do leczenia kortykosteroidem można dołączyć cyklofosfamid lub 
etopozyd. W tym okresie, podobnie jak w czasie indukcji remisji, niezbędne jest inten-
sywne nawadnianie chorego i stosowanie allopurinolu lub rasburykazy. Po zmniejszeniu 
masy guza rozpoczyna się leczenie indukujące remisję, którego celem jest uzyskanie 
całkowitej remisji hematologicznej, optymalnie z ujemną, czyli niewykrywalną dostępnymi 
metodami, MRD.

Do podstawowych leków stosowanych w indukcji zalicza się: kortykosteroid (najczęś-
ciej deksametazon pulsacyjnie lub prednizon á la longue), winkrystynę, antracyklinę 
i L-asparaginazę w postaci natywnej lub pegylowanej. W protokołach niektórych grup 
badawczych wymienione leki kojarzy się dodatkowo z cyklofosfamidem. W trakcie poli-
chemioterapii niezbędne jest intensywne leczenie wspomagające, w tym konsekwentne 
podawanie czynnika wzrostu kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte colony-stimulating 
factor) w odpowiednich interwałach między stosowaniem cytostatyków w celu utrzymania 
zaplanowanej gęstości dawki. Konieczne jest również profilaktyczne leczenie przeciw-
infekcyjne.

Schemat ideowy leczenia indukującego remisję według protokołu PALG stosowany 
u chorych na ALL Ph(–) w wieku do 55 lat przedstawiono na rycinie 2.4.1, a u pacjentów 
powyżej 55 lat — na rycinie 2.4.2. Szczegóły protokołu PALG zaprezentowano w tabelach 
2.4.4 i 2.4.5.

Zgodnie z protokołem PALG ALL7 przedleczenie u chorych na B-ALL obejmuje sto-
sowanie deksametazonu, a u osób chorych na T-ALL — dodatkowo cyklofosfamidu. 
Pierwsza indukcja jest jednakowa u wszystkich chorych na ALL Ph(–) w wieku do 55 lat. 
U chorych z ekspresją CD20 na co najmniej 20% komórek blastycznych równolegle z che-
mioterapią stosuje się rytuksymab. Rytuksymab w tej grupie pacjentów podaje się rów-
nież w kolejnych etapach leczenia. Po zakończeniu pierwszej indukcji należy ocenić stan 
remisji hematologicznej oraz MRD metodą MFC. Chorzy, którzy uzyskują CR z poziomem 
MRD poniżej 0,1%, przechodzą bezpośrednio do fazy konsolidacji. U tych, u których 
po zakończeniu pierwszej indukcji i uzyskaniu remisji wykrywa się MRD na poziomie 
równym 0,1% lub wyższym, jest przewidziana druga indukcja według programu FLAM 
(fludarabina, cytarabina i mitoksantron) lub mini-FLAM, w zależności od wieku chorego 
(odpowiednio: do 40 lat i powyżej). Podobnie chorzy, którzy nie uzyskali CR, jako drugą 
indukcję otrzymują chemioterapię według programu FLAM lub mini-FLAM (odpowiednio 
do wieku pacjenta). U osób chorych na B-ALL, które nie uzyskały CR po indukcji, w przy-
padku dostępności nowych przeciwciał monoklonalnych należy rozważyć zastosowanie 
inotuzumabu ozogamycyny, przeciwciała skierowanego przeciw antygenowi CD22 zwią-
zanego kowalencyjnie z pochodną kalicheamycyny lub blinatumumabu, bispecyficznego 
przeciwciała anty-CD19 i anty-CD3. Po drugiej indukcji remisji należy ponownie ocenić 
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DGN

Przedleczenie: DEX

Indukcja I: DNR/VCR/PEG-Asp/DEX ± R

MRD-I

CR, MRD-I < 0,1%
CR, MRD-I ≥ 0,1%

NRI

≥ 40 lat< 40 lat

Indukcja II: FLAM ± R Indukcja III: mini-FLAM ± R

Konsolidacja:
MTX/Vep/DEX

Indukcja III (opcje): 
< 40 lat FLAM ± R 

≥ 40 lat mini-FLAM ± R 
INO 

BLINO

MRD-II

MRD-III

Konsolidacja I: 
MTX/Vep/DEX ± R

Konsolidacja II: Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp ± R

SR HR

CR NR

Konsolidacja III: MTX/Vep/DEX ± R allo-HSCT CR/NR

Indukcja III (zmiana opcji): 
< 40 lat FLAM ± R 

≥ 40 lat mini-FLAM ± R 
INO

BLINO

auto-HSCT

Podtrzymywanie: 
6 × MP/MTX/DNR/VCR/PDN ± R 

8 × MP/MTX/VCR/PDN ± R

Podtrzymywanie: 
12 × MP/MTX ± R

Wysokie ryzyko

MRD > 0,1% (FC) po indukcji
MRD > 0,01% (FC) w trakcie konsolidacji 
i po niej
WBC > 30 G/l

MLL

Rycina 2.4.1A. Schemat ideowy leczenia chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) z prekursorów limfocytów B bez obecności translokacji 
(9;22)/BCR-ABL1 w wieku poniżej 55 lat według protokołu PALG ALL7

A



2.4. Ostra białaczka limfoblastyczna i chłoniaki limfoblastyczne 

215

DGN

Przedleczenie: DEX/Cy

Indukcja I: DNR/VCR/PEG-Asp/DEX

MRD-I

CR, MRD-I < 0,1%
CR, MRD-I ≥ 0,1%

NR

≥ 40 lat< 40 lat

Indukcja II: FLAM Indukcja III: mini-FLAM

Konsolidacja:
MTX/Vep/DEX

Indukcja II: FLAM

MRD-II

MRD-III

Konsolidacja I: 
MTX/Vep/DEX

Konsolidacja II: Cy/HD-Ara-C/PEG-Asp

SR HR

CR

CR/NR

Konsolidacja III: MTX/Vep/DEX allo-HSCT

auto-HSCT Podtrzymywanie: 
6 × MP/MTX/DNR/VCR/PDN 

8 × MP/MTX /VCR/PDN

Podtrzymywanie: 
12 × MP/MTX

Wysokie ryzyko

MRD > 0,1% (FC) po indukcji
MRD > 0,01% (FC) w trakcie konsolidacji 
i po niej
WBC > 100 G/l

Indukcja III:
nelarabina

NR

Rycina 2.4.1B. Schemat ideowy leczenia chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) z prekursorów limfocytów T w wieku do 55 lat według 
protokołu PALG ALL7; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — prze-
szczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; auto-HSCT (autologous 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; BLINO — blinatumomab; CR (complete remission) — remisja cał-
kowita; Cy — cytarabina; DEX (dexamethasone) — deksametazon; DGN (diagnosis) — roz-
poznanie; DNR — daunorubicyna; FC (flow cytometry) — cytometria przepływowa; FLAM — 
fludarabina, cytarabina i mitoksantron; HD-Ara-C (high-dose arabinoside cytosine) — duże 
dawki arabinozydu cytozyny; HR (high risk) — wysokie ryzyko; INO — inotuzumab; MP — 
merkaptopuryna; MRD (minimal residual disease) — choroba resztkowa; MTX (methotrexate) 
— metotreksat; NR (no response) — brak odpowiedzi; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; 
PALG (Polish Adult Leukemia Group) — Polska Grupa ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych; 
PDN — prednizon; PEG-Asp — asparaginaza pegylowana; Ph (Philadelphia) — chromosom 
Filadelfia; R — rytuksymab; SR (standard risk) — wysokie ryzyko; VCR — winkrystyna; WBC 
(white blood count) — liczba białych krwinek; Vep — wepezid

B
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DGN

Przedleczenie: DEX

Indukcja: DEX/VCR/DNR/PEG-Asp ± R

CR NR

Konsolidacja I: mini-FLAM ± R

Konsolidacja II: ID-MTX/Ara-C ± R

Blinatumomab Inotuzumab ozogamycyny

Konsolidacja III: ID-MTX/Ara-C ± R

allo-HSCTPodtrzymywanie: 
14 × MP/MTX/VCR/PDN ± R

A

Rycina 2.4.2A. Schemat ideowy leczenia chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) z prekursorów limfocytów B bez obecności translokacji 
(9;22)/BCR-ABL1 według protokołu PALG ALL7 w wieku powyżej 55 lat
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DGN

Przedleczenie: DEX/Cy

Indukcja: DEX/VCR/DNR/PEG-Asp

CR NR

Konsolidacja I: mini-FLAM

Konsolidacja II: ID-MTX/Ara-C

Indukcja II: mini-FLAM

Indukcja III: nelarabina
Konsolidacja III: ID-MTX/Ara-C

allo-HSCTPodtrzymywanie: 
14 × MP/MTX/VCR/PDN

CR

NR

CR/NR

Rycina 2.4.2B. Schemat ideowy leczenia chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) z prekursorów limfocytów T w wieku powyżej 55 lat 
według protokołu PALG ALL7; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
— przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; Ara-C — arabino-
zyd cytozyny; CR (complete remission) — remisja całkowita; Cy — cytarabina; DEX (dexa-
methasone) — deksametazon; DGN (diagnosis) — rozpoznanie; DNR — daunorubicyna; 
FLAM — fludarabina, cytarabina i mitoksantron; ID-MTX (intermediate-dose methotrexate) — 
pośrednie dawki metotreksatu MP — merkaptopuryna; MTX (methotrexate) — metotreksat; 
NR (no response) — brak odpowiedzi; PALG (Polish Adult Leukemia Group) — Polska Grupa 
ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych; PDN — prednizon; PEG-Asp — asparaginaza pegylowa-
na; Ph (Philadelphia) — chromosom Filadelfia; R — rytuksymab; VCR — winkrystyna

B
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Tabela 2.4.4. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostre białaczki 
limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-ujemne (Ph–, Philadel-
phia-negative) w wieku do 55 lat

Lek Dawka Dni

Faza przedleczenia

Deksametazon 
(DEX) p.o.

10 mg/m2 –5. do –1.*

Cyklofosfamid 
i.v.**

200 mg/m2 –5. do –1.*

Metotreksat (MTX)/
/DEX i.t.

15 mg/4 mg Między –5. i –1.

Indukcja I

DEX
p.o. lub i.v.

40 mg (rozważyć 
zmniejszenie do 20 mg 
w przypadku aktywnej 
infekcji)

1.–2., 8.–9., 15.–16., 22.–23.

Winkrystyna i.v. 2 mg 1., 8., 15., 22.

Daunorubicyna i.v. 50 mg/m2 ( 40. rż., 
40 mg/m2)

1., 8., 15., 22.

PEG-Asp i.v.# 2000 IE/m2 
(maks. 3750 IE)

20.

Rytuksymab i.v.## 375 mg/m2 1., 8. (po podaniu DEX, przed cytostatykami)

Trójlekowe i.t.###

(MTX/arabinozyd 
cytozyny (Ara-C)/
/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 13., 27.

Indukcja II (opcja FLAM dla chorych w wieku < 40 lat)

Fludarabina i.v. 2 × 15 mg/m2$ 36., 37., 43., 44.
(czyli 6.–7. tydzień leczenia: 1., 2. doba oraz 
8., 9. doba)

Cytarabina i.v. 8 × 100 mg/m2** 36., 37., 43., 44.
(czyli 6.–7. tydzień leczenia: 1., 2. doba oraz 
8., 9. doba)

Mitoksantron i.v. 10 mg/m2 38., 45.
(czyli 6.–7. tydzień leczenia: 3. oraz 10. doba)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 35., 42. (premedykacja: steroid, NLPZ i lek 
przeciwhistaminowy)
(czyli dzień przed rozpoczęciem wlewów fluda-
rabiny i cytarabiny w 6. i 7. tygodniu leczenia)

Trójlekowe i.t.### 
(MTX/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu
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Lek Dawka Dni

Indukcja II (opcja mini-FLAM dla chorych w wieku  40 lat)

Fludarabina i.v. 2 × 15 mg/m2$ 36., 37. (6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)

Cytarabina i.v. 8 × 100 mg/m2$$ 36., 37. (6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)

Mitoksantron i.v. 10 mg/m2 38. (6. tydzień leczenia: 3. doba)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 35., 42. (premedykacja: steroid, NLPZ 
i lek przeciwhistaminowy)

Trójlekowe i.t. ### 
(MTX/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu

Indukcja II (opcja blinatumumab dotyczy chorych na B-ALL, którzy nie uzyskali CR 
po indukcji I)

Blinatumomab c.i. 9 μg/dobę
28 μg/dobę

36.–42. (6. tydzień leczenia: 1.–7. doba)
43.–63. (7.–9. tydzień leczenia: 8.–28. doba)

Indukcja II (opcja inotuzumab dotyczy chorych na B-ALL z ekspresją CD22 
na  1% blastów, którzy nie uzyskali CR po indukcji II)

Inotuzumab*** 0,8 mg/m2 p.c. 36. (6. tydzień leczenia: 1. doba)

0,5 mg/m2 p.c. 43., 50. (7.–8. tydzień leczenia: 8., 15. doba)

Trójlekowe i.t. 
(MTX/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu

Indukcja III (opcja nelarabina dotyczy chorych na T-ALL, 
którzy nie uzyskali CR po indukcjach I i II)

Nelarabina i.v. 1500 mg/m2 wlew 
2-godzinny

71., 73., 75.
(11. tydzień leczenia: doby 1., 3., 5.)

Dwulekowe i.t.### 

(MTX/DEX) bez 
cytarabiny ze wzglę-
du na sumaryczną 
neurotoksyczność

15 mg/4 mg Nie później niż 48 h przed rozpoczęciem 
chemioterapii 

Konsolidacja I (dotyczy chorych, którzy po indukcji I uzyskali CR, MRD-I < 0,1%, oraz 
wszystkich chorych w CR po 2 cyklach indukcji)

Po indukcji I Po indukcji II

MTX i.v. 1500 mg/m2 we wlewie 
24-godzinnym i.v.+ 
(3500 mg/m2 w przy-
padku zajęcia OUN 
we wlewie 4-godz.)

36., 43. 
(6.–7. tydzień lecze-
nia: doby 1. oraz 8.)

78., 85.
(12.–13. tydzień 
leczenia: doby 1. 
oraz 8.)

DEX i.v. 10 mg/m2 36.–39., 43.–46.
(6.–7. tydzień lecze-
nia: doby 1.–4. oraz 
8.–11.)

78.–81., 85.–88.
(12.–13. tydzień 
leczenia: doby 1.–4. 
oraz 8.–11.)

Tabela 2.4.4. cd. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostre białaczki 
limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-ujemne (Ph–, Philadel-
phia-negative) w wieku do 55 lat
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Lek Dawka Dni

Konsolidacja I (dotyczy chorych, którzy po indukcji I uzyskali CR, MRD-I < 0,1%, oraz 
wszystkich chorych w CR po 2 cyklach indukcji)

Po indukcji I Po indukcji II

Etopozyd i.v. 100 mg/m2 36., 43.
(6.–7. tydzień lecze-
nia: doby 1. oraz 8.)

78., 85. (12.–13. 
tydzień leczenia: 
doby 1. oraz 8.)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 35., 42.
(dzień przed rozpo-
częciem 6. i 7. tygo-
dnia chemioterapii)
Premedykacja: 
steroid, NLPZ, lek 
przeciwhistaminowy

77., 84.
(dzień przed rozpoczę-
ciem 12. i 13. tygo-
dnia chemioterapii)
Premedykacja: 
steroid, NLPZ, lek 
przeciwhistaminowy

Trójlekowe i.t.### 

(MTX/Ara-C/DEX)
15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, 

nie wcześniej niż 
tydzień po MTX, czyli 
w 8. tygodniu

Raz w trakcie cyklu, 
nie wcześniej niż 
tydzień po MTX, czyli 
w 14. tygodniu 

Konsolidacja II (dotyczy chorych, którzy po indukcji I uzyskali CR, MRD-I < 0,1%)

Cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 57., 74. 
(9.–11. tydzień leczenia: doby 1. oraz 18.)

Cytarabina i.v.&& 2 × 2 g/m2 58., 59., 75., 76. (9.–11. tydzień leczenia., 
doby 2.–3. oraz 19.–20.)

PEG-Asp i.v.# 2000 jm./m2 (maks. 
3750 jm.)

61., 78.
(9.–11. tydzień leczenia., doby 15. oraz 22.)

Rytuksymab i.v.## 375 mg/m2 57., 74. 
(9.–11. tydzień leczenia: doby 1. oraz 18.)
Premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciw-
histaminowy

Trójlekowe i.t.### 
(MTX/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, nie wcześniej niż tydzień 
po cytarabinie (czyli w 12. tygodniu leczenia)

Konsolidacja III (dotyczy chorych z grupy standardowego ryzyka)

MTX i.v. 1500 mg/m2 we wlewie 
24-godzinnym i.v.+ 
(3500 mg/m2 w przy-
padku zajęcia OUN we 
wlewie 4-godz.)

99., 106.
(15.–16. tydzień leczenia: doby 1. oraz 8.)

DEX i.v. 10 mg/m2 99.–103., 106.–110. (15.–16. tydzień lecze-
nia: doby 1.–4. oraz 8.–11.)

Etopozyd i.v. 100 mg/m2 99., 106.
(15.–16. tydzień leczenia: doby 1. oraz 8.)

Tabela 2.4.4. cd. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostre białaczki 
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Konsolidacja III (dotyczy chorych z grupy standardowego ryzyka)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 99. (15. tydzień leczenia: 1. doba)
Premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciw-
histaminowy

Trójlekowe i.t.###

(MTX/Ara-C/DEX)
15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, nie wcześniej niż tydzień 

po MTX, czyli w 17. tygodniu

Leczenie podtrzymujące remisję

Prednizon p.o. 60 mg/m2 ( 40. rż., 
40 mg/m2)

1.–7. 

Winkrystyna i.v. 2 mg 1. 

Daunorubicyna i.v. 50 mg/m2 ( 40. rż., 
40 mg/m2)

1. (w 1. roku leczenia)

Merkaptopuryna 
p.o.++

90 mg/m2 Od 8. dnia

MTX p.o.++ 15 mg/m2 Od 8. dnia, raz w tygodniu

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 1. (w 1. roku leczenia)

Trójlekowe i.t.
(MTX/Ara-C/DEX)###

15 mg/40 mg/4 mg 1. (w 1. roku leczenia co 12 tygodni 
przy kursach 1., 3., 5.)

*Stosować 5 dni z wyjątkiem następujących sytuacji: w przypadku braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwać 
lub w przypadku obniżenia liczby białych krwinek (WBC, white blood count) < 1,0 G/l — przerwać, lecz nie wcześniej niż po 
3 dniach; **dotyczy wyłącznie chorych na T-komórkową ostrą białaczkę limfoblastyczną (T-ALL, T-cell lymphoblastic leukemia); 
***przed rozpoczęciem leczenia zaleca się zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwgorączkowym oraz 
lekiem przeciwhistaminowym; #pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywności asparaginazy (Asp) 
i anty-Asp; ##dotyczy chorych z ekspresją CD20 na  20% blastów; ###wykonanie punkcji lędźwiowej (PL) powinno być poprze-
dzone badaniem morfologii krwi (płytki krwi [PLT, platelets]) i układu krzepnięcia (czas częściowej trombolastyny po aktywacji 
[APTT, activated partial thromboplastin time], międzynarodowy wpółczynnik znormalizowany [INR, international normalized 
ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku małopłytkowości < 40 G/l i/lub zaburzeń krzepnięcia chorego należy przygotować za 
pomocą substytucji koncentratu krwinek płytkowych (kkp), świeżo mrożonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) oraz stosowa-
nia leków przeciwkrwotocznych. Wystąpienie tych nieprawidłowości nie zwalnia z konieczności wykonania PL na poszczególnych 
etapach leczenia. Może spowodować jedynie przesunięcie czasowe; $30-min. wlew co 12 h; $$45-min. wlew, pierwszy bezpo-
średnio po zakończeniu stosowania fludarabiny, następnie co 3 h; &leukoworynę (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. podaje 
się 24 h po zakończeniu wlewu MTX (methotrexate), a następnie 15 mg i.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obniżenia stężenia MTX 
< 0,1 μmol/l. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny 50–100 mg i.v. co 4–6 h, jeżeli stężenie MTX wynosi  20 μmol 
w 0. godzinie;  1 μmol/l w 24. godzinie;  0,1 μmol/l w 48. godzinie po zakończeniu wlewu MTX. Alkalizacja dożylna w celu 
przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0); +10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a następnie 90% dawki 
w 23,5-godz. wlewie i.v.; ++w przypadku wystąpienia obniżonych wartości wskaźników hematologicznych we krwi obwodowej 
przewiduje się zmniejszenie dawek cytostatyków, a w przypadku leukopenii < 2 G/l i/lub małopłytkowości < 50 G/l — przerwę 
w leczeniu; DEX — dexamethasone; p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dożylnie; i.t. (intrathecal) — dokanałowo; 
PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny; B-ALL (B-cell lymphoblastic leukemia) — 
B-komórkowa ostra białaczka limfoblastyczna; CR (complete remission) — remisja całkowita; c.i. (continous infusion) — wlew 
ciągły; p.c. — powierzchnia ciała; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; OUN — ośrodkowy układ 
nerwowy

Tabela 2.4.4. cd. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostre białaczki 
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Tabela 2.4.5. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-ujemną (Ph–, Philadel-
phia-negative) w wieku powyżej 55 lat

Lek Dawka Dni

Faza przedleczenia

Deksametazon (DEX)
i.v./p.o.

10 mg/m2 –5. do –1.*

Cyklofosfamid i.v.** 200 mg/m2 –5. do –1.*

Metotreksat (MTX)/DEX i.t. 15 mg/4 mg Między –5. i –1.

Indukcja I

DEX p.o./i.v. 40 mg (należy rozważyć 
zmniejszenie do 20 mg 
w przypadku aktywnej 
infekcji)
(20 mg > 70. rż.)

1.–2., 8.–9., 15.–16., 22.–23.

Rytuksymab i.v.## 375 mg/m2 1., 8. — po deksametazonie, 
przed podaniem cytostatyków

Winkrystyna i.v. 2 mg 1., 8., 15., 22.

Daunorubicyna i.v. 30 mg/m2 1., 8., 15., 22.

PEG-asparaginaza# 1000 jm./m2 20.

Trójlekowe i.t.
(MTX/arabinozyd cytozyny 
[Ara-C]/DEX)###

15 mg/40 mg/4 mg 13., 27.

Indukcja II (opcja blinatumumab dotyczy chorych na B-ALL, którzy nie uzyskali CR 
po indukcji I)

Blinatumomab c.i. 9 μg/dobę
28 μg/dobę

36.–42. (6. tydzień leczenia: 
1.–7. doba)
43.–63. (7.–9. tydzień leczenia: 
8.–28. doba)

Indukcja II (opcja inotuzumab dotyczy chorych na B-ALL z ekspresją CD22 
na  1% blastów, którzy nie uzyskali CR po indukcji II)

Inotuzumab*** 0,8 mg/m2 p.c. 36. (6. tydzień leczenia: 1. doba)

0,5 mg/m2 p.c. 43., 50. (7.–8. tydzień leczenia: 
8., 15. doba)

Trójlekowe i.t. (MTX/Ara-C/
/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu

Indukcja II (opcja mini-FLAM dotyczy chorych na T-ALL, którzy nie uzyskali remisji po indukcji I)

Fludarabina i.v. 2 × 15 mg/m2$ 36., 37.
(6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)

Cytarabina i.v. 8 × 100 mg/m2$$ 36., 37.
(6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)
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Indukcja II (opcja mini-FLAM dotyczy chorych na T-ALL, którzy nie uzyskali remisji po indukcji I)

Mitoksantron i.v. 10 mg/m2 38.
(6. tydzień leczenia: 3. doba)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 35., 42. (premedykacja: steroid, 
NLPZ i lek przeciwhistaminowy)

Trójlekowe i.t.### (MTX/
/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu

Indukcja III (opcja nelarabina doytyczy chorych na T-ALL, którzy nie uzyskali CR 
po indukcji I i II)

Nelarabina i.v. 1500 mg/m2 
wlew 2-godzinny

71., 73., 75. (11. tydzień leczenia: 
doby 1., 3., 5.)

Dwulekowe i.t.###

(MTX/DEX) bez cytarabiny 
ze względu na sumaryczną 
neurotoksyczność

15 mg/4 mg Nie później niż 48 h przed rozpoczę-
ciem chemioterapii

Konsolidacja mini-FLAM (dotyczy chorych, którzy po indukcji I uzyskali CR oraz wszystkich 
chorych na T-ALL w CR po 1 lub 2 cyklach indukcji)

Fludarabina i.v. 2 × 15 mg/m2$ 36., 37.
(6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)

Cytarabina i.v. 8 × 100 mg/m2$$ 36., 37.
(6. tydzień leczenia: 1., 2. doba)

Mitoksantron i.v. 10 mg/m2 38.
(6. tydzień leczenia: 3. doba)

Rytuksymab## i.v. 375 mg/m2 35., 42. (premedykacja: steroid, 
NLPZ i lek przeciwhistaminowy)

Trójlekowe i.t. ### (MTX/Ara-
-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 2 × w trakcie cyklu 

Konsolidacja II i III (dotyczy chorych niekwalifikowanych do allo-HSCT 
lub z odroczonym allo-HSCT)

Rytuksymab i.v.## 375 mg/m2 Konsolidacja II: 70.
Konsolidacja III: 105.
(premedykacja: steroid, NLPZ 
i lek przeciwhistaminowy)
(dzień przed podaniem cytosta-
tyków: dzień przed rozpoczęciem 
11. i 16. tygodnia chemioterapii)

Cytarabina i.v. 2 g/m2 (wlew 3-godz., 
przed MTX)

Konsolidacja II: 71. (11. tydzień 
leczenia, 1. doba cyklu)
Konsolidacja III: 106. (16. tydzień 
leczenia, 1. doba cyklu)

Tabela 2.4.5. cd. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
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Konsolidacja II i III (dotyczy chorych niekwalifikowanych do allo-HSCT 
lub z odroczonym allo-HSCT)

Metotreksat i.v.& Bez zajęcia OUN
1500 mg/m2+ (wlew 
24-godz.)
W przypadku zajęcia OUN
3500 mg/m2 (wlew 
4-godz.)

Konsolidacja II: 71. (11. tydzień 
leczenia, 1. doba cyklu)
Konsolidacja III: 106. (16. tydzień 
leczenia, 1. doba cyklu)

PEG-Asp i.v.# 1000 jm./m2 Konsolidacja II: 85. (13. tydzień 
leczenia, 15. doba cyklu)
Konsolidacja III: 120. (18. tydzień 
leczenia, 15. doba cyklu)

Trójlekowe i.t.### (MTX/Ara-
-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu (nie wcześniej 
niż 7 dni po MTX, czyli w 12. 
i 17. ty godniu leczenia)

Leczenie podtrzymujące remisję (14 kursów w odstępach 6-tygodniowych)

Prednizon p.o. 40 mg/m2 1.–7.

Rytuksymab i.v.##

6–7 podań łącznie
375 mg/m2

w 1. roku leczenia 
(co 6 tygodni)

1. — przed podażą cytostatyku 
(premedykacja: steroid, NLPZ 
i lek przeciwhistaminowy)

Winkrystyna i.v. 2 mg 1.

Merkaptopuryna p.o.++ 90 mg/m2 Od 8. dnia

Metotreksat p.o.++ 15 mg/m2 Od 8. dnia, raz w tygodniu

*Stosować 5 dni z wyjątkiem następujących sytuacji: w przypadku braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwać oraz 
w przypadku zmniejszenia liczby białych krwinek (WBC, white blood count) < 1,0 G/l — przerwać, lecz nie wcześniej niż po 
3 dniach; **dotyczy wyłącznie chorych na T-komórkową ostrą białaczkę limfoblastyczną (T-ALL, T-cell lymphoblastic leukemia); 
***przed rozpoczęciem leczenia zaleca się zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwgorączkowym oraz 
lekiem przeciwhistaminowym; #pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywności asparaginazy (Asp) 
i anty-Asp; ##dotyczy chorych z ekspresją CD20 na  20% blastów; ###wykonanie punkcji lędźwiowej (PL) powinno być poprze-
dzone badaniem morfologii krwi (płytki krwi [PLT, platelets]) i układu krzepnięcia (czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 
[APTT, activated partial thromboplastin time], międzynarodowy wpółczynnik znormalizowany [INR, international normalized 
ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku małopłytkowości < 40 G/l i/lub zaburzeń krzepnięcia chorego należy przygotować 
za pomocą substytucji koncentratu krwinek płytkowych (kkp), świeżo mrożonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) oraz sto-
sowania leków przeciwkrwotocznych. Wystąpienie powyższych nieprawidłowości nie zwalnia z konieczności wykonania PL na 
poszczególnych etapach leczenia. Może spowodować jedynie przesunięcie czasowe; $30-min. wlew co 12 h; $$45-min. wlew, 
pierwszy bezpośrednio po zakończeniu stosowania fludarabiny, następnie co 3 h; &leukoworyna (folinian wapnia) w dawce 
50 mg i.v. jest podawana dobę po zakończeniu wlewu MTX, a następnie 15 mg i.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obniżenia 
stężenia MTX < 0,1 μmol/l. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny 50–100 mg i.v. co 4–6 h, jeśli stężenie MTX wynosi 
 20 μmol w 0. godzinie; nie mniej niż 1 μmol/l w 24. godzinie; co najmniej 0,1 μmol/l w 48. godzinie po zakończeniu wlewu 
MTX. Alkalizacja dożylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0); +10% dawki w 30-min. wlewie 
i.v., a następnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.; ++w przypadku wystąpienia obniżonych wartości wskaźników hematolo-
gicznych we krwi obwodowej przewiduje się zmniejszenie dawek cytostatyków, a przy leukopenii < 2 G/l i/lub małopłytkowości 
mniejszej niż 50 G/l — przerwę w leczeniu; DEX — dexamethasone; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; 
i.t. (intrathecal) — dokanałowo; c.i. (continous infusion) — wlew ciągły; B-ALL (B-cell lymphoblastic leukemia) — B-komórkowa 
ostra białaczka limfoblastyczna; p.c. — powierzchnia ciała; CR (complete remission) — remisja całkowita; allo-HSCT (allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; 
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza

Tabela 2.4.5. cd. Faza przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-ujemną (Ph–, Philadel-
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stan remisji hematologicznej i MRD. Chorzy, którzy znajdują się w fazie CR, przechodzą 
do fazy konsolidacji remisji lub transplantacji komórek krwiotwórczych.

U pacjentów w wieku powyżej 55 lat kryterium kwalifikacji do leczenia według pro-
tokołu PALG ALL7 jest dobry stan biologiczny, który pozwala na zastosowanie inten-
sywnej chemioterapii. Ocenę stanu chorego pozostawia się lekarzowi prowadzącemu. 
U wszystkich pacjentów stosuje się ten sam program terapii obejmujący przedleczenie 
oraz indukcję remisji. U osób, u których stwierdza się obecność antygenu CD20 na co 
najmniej 20% komórek blastycznych w wyjściowym badaniu immunofenotypowym, należy 
zastosować równolegle do chemioterapii rytuksymab, podobnie jak w grupie młodszych 
chorych. Przerwa w leczeniu między kolejnymi cyklami chemioterapii nie powinna być 
dłuższa niż 6 tygodni, o ile stan pacjenta pozwala na kontynuację leczenia. W tej gru-
pie chorych monitorowanie MRD nie wpływa na decyzje terapeutyczne, rekomenduje się 
jednak wykonywanie tego badania w celu szybkiego rozpoznania zagrażającej wznowy. 
Stosowanie wymienionych protokołów pozwala na uzyskanie całkowitej remisji u 85–95% 
dorosłych chorych na ALL Ph(–).

2.4.5.1.2. Konsolidacja remisji
Celem leczenia konsolidującego remisję jest pogłębienie odpowiedzi na leczenie — 

podtrzymanie CR i dalsza redukcja MRD. Leczenie obejmuje zwykle 6–8 bloków che-
mioterapii opartych na dużych dawkach cytostatyków, przede wszystkim metotreksatu, 
cytarabiny i cyklofosfamidu. Zastosowanie metotreksatu i cytarabiny w dużych dawkach 
zapewnia ich penetrację do OUN i zmniejsza ryzyko wystąpienia choroby w tej lokalizacji. 
W tej fazie stosuje się również kortykosteroidy i L-asparaginazę.

Leczenie konsolidujące według PALG stosowane u chorych na ALL Ph(–) w wieku do 
55 lat przedstawiono w tabeli 2.4.1, a u chorych powyżej 55 lat — w tabeli 2.4.2.

Według protokołu PALG ALL7 u pacjentów w wieku do 55 lat, którzy otrzymali tylko je-
den cykl indukujący remisję, należy zastosować dwa cykle konsolidacji. Po każdym z nich 
następuje ocena stanu remisji i MRD. Po drugim cyklu konsolidacji następuje stratyfika-
cja do grup ryzyka na podstawie oceny stanu MRD na poszczególnych etapach leczenia, 
wyjściowego zajęcia OUN, wyjściowej leukocytozy oraz obecności t(4;11). U chorych za-
kwalifikowanych do grupy ryzyka standardowego, u których nie będzie stosowane allo-
-HSCT, należy podać trzeci cykl konsolidacji.

U osób w wieku powyżej 55 lat stosuje się dwa lub trzy cykle konsolidujące remisję 
o zredukowanej intensywności dawki w porównaniu z chorymi młodszymi.

2.4.5.1.3. Leczenie podtrzymujące
Celem tej fazy leczenia jest zapobieganie nawrotowi choroby. Nie stosuje się jej 

u chorych, u których przeprowadzono allo-HSCT. Leczenie podtrzymujące opiera się na 
codziennym doustnym podawaniu merkaptopuryny i raz w tygodniu metotreksatu. Dodat-
kowo cyklicznie podaje się kortykosteroid, winkrystynę i antracyklinę. Antracyklinę stosu-
je się do czasu osiągnięcia maksymalnych dozwolonych dawek sumarycznych. Leczenie 
podtrzymujące prowadzi się przez 2 lata.

Leczenie podtrzymujące remisję według PALG stosowane u chorych na ALL Ph(–) 
w wieku do 55 lat przedstawiono w tabeli 2.4.1, a u chorych powyżej 55 lat — w tabeli 
2.4.2.
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2.4.5.1.4. Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych
Wskazaniem do allo-HSCT jest zakwalifikowanie chorego na ALL Ph(–) do grupy wy-

sokiego ryzyka nawrotu choroby. Skuteczność allo-HSCT w zapobieganiu wznowie ALL 
wynika ze skuteczności mieloablacyjnej radioterapii i/lub chemioterapii stosowanej 
w kondycjonowaniu przed transplantacją oraz z korzyści wynikających z potencjalnej re-
akcji przeszczep przeciw białaczce (GvL, graft-versus-leukemia) zależnej od limfocytów T 
dawcy.

Eksperci grupy roboczej ds. ostrych białaczek European Society for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) opublikowali stanowisko w sprawie wskazań do allo-HSCT u cho-
rych w pierwszej remisji ALL bez obecności genu BCR-ABL1. Najważniejsze ustalenia tej 
grupy są następujące:

 — monitorowanie MRD metodą MFC lub metodami molekularnymi jest konieczne 
u wszystkich chorych na ALL po uzyskaniu CR. Procedurę allo-HSCT rekomenduje się 
u wszystkich chorych z obecnością MRD na poziomie równym lub wyższym od 10–3 
po leczeniu indukującym oraz w przypadku wykrycia MRD niezależnie od jej poziomu 
w późniejszym etapie leczenia (IIA);

 — inne wyjściowe czynniki ryzyka, niezależne od odpowiedzi na leczenie, takie jak wyso-
ka leukocytoza, niekorzystne zaburzenia genetyczne lub niekorzystny immunofenotyp 
blastów, mogą być uznane za wskazanie do allo-HSCT zgodnie z doświadczeniem 
i praktyką ośrodków leczących i/lub grup badawczych (IIB);

 — allo-HSCT w pierwszej CR może nie być konieczne u chorych leczonych intensywnie 
na podstawie programów chemioterapii zbliżonych do protokołów pediatrycznych, 
u których nie wykrywa się MRD, nawet jeśli stwierdzono obecność innych niekorzyst-
nych czynników prognostycznych (IA).
Czynniki ryzyka według protokołu PALG ALL7, których obecność stanowi wskazanie 

do przeprowadzenia allo-HSCT w CR1 omówiono w części 2.4.4.6. Czynniki predykcyjne 
i prognostyczne.

Eksperci EBMT opublikowali również ustalenia dotyczące ogólnych zasad przeprowa-
dzania allo-HSCT u chorych na ALL [7]. Posumowanie rekomendacji Acute Leukaemia 
Working Party (ALWP) EBMT, które są w pełni zgodne ze stanowiskiem Grupy Roboczej 
PALG ds. ALL, jest następujące:

 — optymalnym dawcą allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych jest dawca 
rodzinny lub niespokrewniony w pełni zgodny w układzie ludzkich antygenów leukocy-
tarnych (HLA, human leukocyte antigens). U chorych obciążonych wysokim ryzykiem 
wznowy uzasadniona jest akceptacja niezgodnego dawcy rodzinnego, w tym dawcy 
haploidentycznego, a także dawcy niespokrewnionego z jedną niezgodnością antyge-
nową lub allelliczną w układzie HLA (IIA);

 — u młodych chorych preferowane jest zastosowanie mieloablacyjnego kondycjonowa-
nia przed allo-HSCT, które jest oparte na napromienianiu całego ciała (TBI, total 
body irradiation). Metoda TBI może być skojarzona z podaniem cyklofosfamidu lub 
etopozydu (IIA). W ośrodkach transplantacyjnych, w których nie ma możliwości prze-
prowadzenia TBI, można rozważyć kondycjonowanie oparte na busulfanie lub tiote-
pie podawanymi dożylnie. U starszych chorych lub u osób z istotnymi chorobami 
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współistniejącymi rekomenduje się zastosowanie kondycjonowania o zredukowanej 
intensywności;

 — źródłem komórek krwiotwórczych może być zarówno szpik, jak i krew obwodowa. Je-
żeli przeszczepiane są komórki krwiotwórcze pozyskane z krwi obwodowej, to należy 
rozważyć przeprowadzenie deplecji limfocytów T in vivo w celu zmniejszenia ryzyka 
przewlekłej reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host dise-
ase) (IIA).
Transplantację autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych według pro-

tokołu PALG należy rozważyć jako opcję terapeutyczną u chorych w wieku do 55 lat, 
u których poziom MRD wynosił poniżej 0,1% po indukcji oraz poniżej 0,01% po konsolida-
cji I i konsolidacji II, a jednocześnie nie stwierdzano obecności innych czynników ryzyka 
(część 2.4.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne). U tych chorych stosuje się dodat-
kowy cykl konsolidacji III, a następnie leczenie podtrzymujące remisję lub auto-HSCT, 
zależnie od preferencji ośrodka leczącego (IIIB).

2.4.5.1.5. Profi laktyka i postępowanie w przypadku zajęcia OUN
Zajęcie OUN rozpoznaje się wyjściowo u 5–6% chorych na ALL/LBL. Bez właściwej 

profilaktyki odsetek chorych z cechami zajęcia OUN może wzrosnąć do 30% w dalszym 
przebiegu choroby. W profilaktyce zajęcia OUN równolegle do leczenia systemowego na-
leży stosować leczenie dokanałowe. Standardowo stosuje się potrójną terapię doka-
nałową, obejmującą podanie metotreksatu, cytarabiny i kortykosteroidu (IIA) [3, 15]. 
W leczeniu systemowym w profilaktyce wykorzystuje się cytostatyki przenikające przez 
barierę krew–płyn mózgowo-rdzeniowy (wysokodawkowany arabinozyd cytozyny, wysoko-
dawkowany metotreksat, 6-merkaptopuryna, L-asparaginaza) [3, 15].

Zgodnie z protokołem PALG ALL7 u chorych otrzymujących tylko jedną indukcję 
w okresie indukcji–konsolidacji wykonuje się łącznie siedem punkcji lędźwiowych. U pa-
cjentów, u których stosuje się dwa cykle indukujące, w czasie leczenia indukująco-kon-
solidującego wskazane jest wykonanie dziewięciu punkcji lędźwiowych. Nie należy poda-
wać leków dokanałowo w trakcie leczenia blinatumumabem lub nelarabiną (z powodu 
możliwej kumulacji neurotoksyczności leków). U chorych zakwalifikowanych do leczenia 
nelarabiną profilaktyka zajęcia OUN jest ograniczona do dwóch leków podawanych do-
kanałowo — metotreksatu i deksametazonu. Punkcję lędźwiową należy wykonać nie 
później niż 48 godzin przed podaniem nelarabiny.

W fazie leczenia podtrzymującego remisję punkcję lędźwiową wykonuje się co 3 mie-
siące w pierwszym roku i co 6 miesięcy w drugim roku.

W przypadku stwierdzenia zajęcia OUN w leczeniu systemowym stosuje się większe 
dawki metotreksatu. Punkcje lędźwiowe z podaniem metotreksatu w dawce 15 mg, ara-
binozydu cytozyny w dawce 40 mg i deksametazonu w dawce 4 mg wykonuje się 2 razy 
w tygodniu do uzyskania ujemnego wyniku płynu mózgowo-rdzeniowego w 2 kolejnych 
punkcjach. Następnie kontynuuje się leczenie tak jak w profilaktyce. W przypadku opor-
ności lub obecności zmian miąższowych należy przeprowadzić napromienianie OUN.
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2.4.5.1.6. Leczenie wspomagające
Leczenie wspomagające polega na:

 — podawaniu G-CSF w celu zapobiegania gorączce neutropenicznej i utrzymania zapla-
nowanej gęstości dawki chemioterapii [16];

 — przetaczaniu preparatów składników krwi (koncentrat krwinek czerwonych, koncen-
trat płytek krwi i świeżo mrożone osocze) w celu utrzymania odpowiednio stężenia 
hemoglobiny powyżej 8 g/dl, liczby płytek krwi powyżej 10 G/l i stężenia fibrynogenu 
powyżej 150 mg/dl;

 — leczeniu przeciwwymiotnym obejmującym podawanie antagonistów receptora seroto-
niny i glikokortykosteroidów oraz opcjonalnie antagonistów receptora neurokininy 1;

 — u wybranych chorych z zaburzeniami przyjmowania pokarmów — żywieniu parente-
ralnym;

 — profilaktyce, monitorowaniu i leczeniu reakcji niepożądanych związanych ze stoso-
waniem L-asparaginazy, tj. przede wszystkim powikłań zakrzepowych i krwotocznych, 
zapalenia trzustki i objawów hepatotoksycznych;

 — skutecznych metodach zapobiegania ciąży przez cały okres leczenia;
 — profilaktyce infekcji bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych.

2.4.5.2. Choroba oporna i nawrotowa 
Rokowanie u chorych z postacią oporną na leczenie lub nawrotem ALL jest niepo-

myślne. Leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii, immunoterapii lub leczeniu sko-
jarzonym pozwala uzyskać CR u nie więcej niż 30–50% chorych, a czas odpowiedzi nie 
przekracza zwykle 5–6 miesięcy. Bezpośrednio po uzyskaniu odpowiedzi na chemiote-
rapię i/lub immunoterapię ratunkową powinno się jak najszybciej przeprowadzić allo-
-HSCT u wszystkich chorych, u których nie stwierdza się bezwzględnych przeciwwskazań 
do transplantacji (IIA). Podejmując decyzję dotyczącą wyboru terapii ratunkowej, należy 
uwzględnić: rodzaj i uzyskaną odpowiedź na wcześniej stosowane leczenie, czas trwania 
odpowiedzi, wiek chorego i podtyp choroby, a także dostęp do nowych terapii i badań 
klinicznych (IIA).

W leczeniu ratunkowym oporności i nawrotów B-ALL należy rozważyć zastosowanie 
przeciwciał monoklonalnych. W przypadku ekspresji antygenu CD20 na powierzchni lim-
foblastów w terapii można zastosować rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapią ratun-
kową. Najczęściej stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej są hyper-CVAD, 
FLAM i FLAG-Ida (IIA) [3, 17]. Do przeciwciał monoklonalnych, które zostały zarejestro-
wane w leczeniu opornej i nawrotowej B-ALL, należą inotuzumab ozogamycyny — prze-
ciwciało anty-CD22 związane z kalicheamycyną — oraz blinatumumab — przeciwciało 
bispecyficzne skierowane przeciw antygenowi CD19 i CD3, które angażuje limfocyty T 
w niszczenie komórek z ekspresją CD19. Rekomendacje dotyczące prowadzenia lecze-
nia ratunkowego z użyciem jednego z tych przeciwciał są oparte na prospektywnych, 
randomizowanych badaniach, w których udokumentowano wyższą skuteczność zarówno 
inotuzumabu ozogamycyny, jak i blinatumumabu w porównaniu z powszechnie stoso-
wanymi programami chemioterapii ratunkowej (IA) [18, 19]. W postaciach opornych na 
leczenia oraz nawrotowych T-ALL w leczeniu można zastosować nelarabinę, która jest 
prolekiem dla analogu deoksyguanozyny (IIA) [20].
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Zgodnie z protokołem PALG ALL7 u chorych z postaciami opornymi i nawrotowymi 
ALL leczenie prowadzi się z intencją jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po 
uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza się bezwzględnych przeciwwskazań do transplanta-
cji. Leczenie chorych na B-ALL zależy od wieku chorego, schematów indukcji wcześniej 
stosowanych w terapii, ekspresji antygenów mających znaczenie w immunoterapii, czyli 
CD20 i CD22, możliwości przeprowadzenia allo-HSCT oraz dostępności nowych leków. 
W terapii należy rozważyć jako opcję leczenie blinatumomabem lub inotuzumabem ozo-
gamycyny (u chorych z ekspresją CD22 na  1% limfoblastów). U chorych leczonych ino-
tuzumabem ozogamycyny, u których planowana jest allo-HSCT, należy mieć na uwadze 
zwiększone ryzyko zespołu niedrożności zatokowej wątroby (SOS, sinusoidal obstruction 
syndrome) (inaczej choroby wenookluzyjnej wątroby [VOD, veno-occlusive disease]) i nie 
planować u tych chorych kondycjonowania opartego na dwóch lekach alkilujących (np. 
BuCy [busulfan, cyklofosfamid]). W trakcie leczenia inotuzumabem wskazane jest profi-
laktyczne podawanie kwasu ursodeoksycholowego w celu zmniejszenia ryzyka powikłań 
wątrobowych. U chorych na B-ALL w leczeniu można również zastosować chemioterapię 
FLAM lub mini-FLAM (odpowiednio: u chorych w wieku do 40 lat i powyżej), o ile ten 
program nie był wcześniej stosowany jako indukcja II w okresie leczenia pierwszej linii. 
Dodatkowo u pacjentów, u których w nawrocie stwierdza się ekspresję antygenu CD20 
na ponad 20% blastów, leczenie według programu FLAM lub mini-FLAM powinno być sko-
jarzone z immunoterapią rytuksymabem. U osób, które wcześniej były już leczone che-
mioterapią FLAM lub mini-FLAM, można zastosować program hyper-CVAD, a jeśli stwier-
dza się ekspresję antygenu CD20 na ponad 20% blastów — dodatkowo rytuksymab. 
Wszyscy chorzy na postać oporną na leczenie lub nawrotową T-ALL zgodnie z protokołem 
PALG ALL7 powinni być leczeni nelarabiną.

2.4.6. Kryteria odpowiedzi
Całkowitą remisję ALL można rozpoznać, jeśli są spełnione następujące kryteria:

 — odsetek komórek blastycznych w szpiku poniżej 5% i brak blastów we krwi obwodowej;
 — cechy regeneracji krwiotworzenia: liczba płytek powyżej 100 G/l i liczba granulocytów 
wyższa niż 1 G/l;

 — brak cech nacieków narządowych w badaniu przedmiotowym i badaniach obrazowych.
Całkowitą remisję bez pełnej regeneracji krwiotworzenia rozpoznaje się, jeśli speł-

nione są kryteria CR, ale utrzymuje się małopłytkowość poniżej 100 G/l lub neutropenia 
mniejsza niż 1,0 G/l.

U chorych, którzy uzyskali CR, należy ocenić obecność MRD metodami MFC i/lub 
technikami biologii molekularnej (IIA). Metoda MFC pozwala wykrywać komórki białacz-
kowe ze względu na ich nieprawidłowy immunofenotyp, natomiast zastosowanie technik 
biologii molekularnej umożliwia wykrywanie charakterystycznych dla nowotworu genów 
fuzyjnych lub klonalnych rearanżacji genów łańcuchów immunoglobulin lub TCR. Czułość 
metody FC sięga 10–4, a technik biologii molekularnej jest równa 10–6. Wykrywanie klo-
nalnych rearanżacji Ig lub TCR jest bardzo trudne metodycznie i powinno być wykonywa-
ne w laboratoriach mających duże doświadczenie badawcze i systemy kontroli jakości. 
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Zgodnie z protokołem PALG ALL7 podstawową metodą monitorowania MRD w szpiku 
jest MFC.

Dla LBL stosuje się kryteria odpowiedzi przyjęte dla innych chłoniaków. U chorych z za-
jęciem szpiku w przebiegu LBL ocena odpowiedzi na leczenie nie odbiega od oceny w ALL.

2.4.7. Szczególne postaci ALL/LBL
2.4.7.1. B-ALL/LBL z obecnością t(9;22)(q34;q11.2)

Chromosom Ph, do którego powstania dochodzi w wyniku translokacji (9;22), wykry-
wa się w 20–35% ALL rozpoznawanych u osób dorosłych i jest najczęstszym zaburzeniem 
cytogenetycznym wykrywanym w tej chorobie. Częstość występowania chromosomu Ph 
wzrasta z wiekiem chorych na ALL i wynosi 5–15% w populacji osób w wieku 15–25 lat, 
25–30% wśród chorych w wieku 25–35 lat oraz przekracza 35–40% w grupie powyżej 
35. roku życia. Chromosom Ph powstaje w wyniku przeniesienia genu ABL1 z chromo-
somu 9. w rejon złamania klastrów (BCR, breakpoint cluster region) na ramieniu długim 
chromosomu 22. U około 2/3 chorych do translokacji dochodzi w wyniku przełamania 
genu BCR w regionie minor, co prowadzi do powstania białka fuzyjnego p190 o ma-
sie 190 kDa, a u 1/3 chorych przełamanie następuje w regionie major, podobnie jak 
u chorych na przewlekłą białaczką szpikową, w konsekwencji produkowane jest białko 
p210 o masie 210 kDa. Białko będące produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1 wykazuje 
aktywność kinazy tyrozynowej. Historyczne wyniki leczenia ALL z obecnością chromoso-
mu Ph były złe, a rokowanie bardzo niepomyślne. Wprowadzenie do terapii TKI zmieniło 
strategię leczenia ALL z obecnością chromosomu Ph/genu fuzyjnego BCR-ABL1 i popra-
wiło rokowanie w tej chorobie. Współcześnie strategia ta opiera się na skojarzeniu che-
mioterapii o zredukowanej intensywności z TKI w indukcji i konsolidacji (IIA) [3, 12–14]. 
W przypadku wystąpienia toksyczności leczenia redukcja i opóźnienie podania dawek 
powinny dotyczyć cytostatyków, a nie TKI (IIA) [3]. U chorych, u których stwierdza się 
ekspresję CD20 na co najmniej 20% blastów, równolegle do leczenia TKI i chemioterapii 
w trakcie indukcji stosuje się również rytuksymab (IIA) [10]. Taka strategia postępowania 
umożliwia uzyskanie CR u ponad 90% chorych. Po uzyskaniu CR powinno się jak najszyb-
ciej przeprowadzić allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego dobranego 
w zakresie HLA (IIA) [3]. U pacjentów z ujemną MRD, dla których nie można dobrać zgod-
nego w zakresie HLA dawcy, można rozważyć transplantację auto-HSCT (IIIB) z leczeniem 
TKI po transplantacji [3, 21]. U chorych, u których stwierdza się obecność BCR-ABL1 po 
allo-HSCT, należy rozpocząć leczenie TKI w celu eradykacji MRD (IIA) [3, 11, 22]. U po-
zostałych osób, u których nie wykrywa się BCR-ABL1 po transplantacji, rekomendowane 
jest ścisłe monitorowanie MRD z oznaczeniem BCR-ABL1 co 4–6 tygodni. W przypadku 
stwierdzenia transkryptu BCR-ABL1 należy bezzwłocznie włączyć wyprzedzające leczenie 
TKI (IIA). Alternatywnie można prowadzić leczenie podtrzymujące remisję za pomocą TKI 
u wszystkich chorych po allo-HSCT. Kompleksowa terapia oparta na chemioterapii, TKI 
oraz transplantacji komórek krwiotwórczych połączona ze ścisłym molekularnym monito-
rowaniem MRD na wszystkich etapach leczenia pozwala na uzyskanie odległego przeży-
cia u 40–55% chorych. Rokowanie w ALL Ph(+) stało się zatem nie gorsze niż w ALL bez 
obecności chromosomu Ph. Mimo uzyskanej poprawy wyników leczenia ograniczeniem 
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obecnej strategii postępowania jest oporność rozwijająca się w trakcie stosowania TKI, 
wynikająca przede wszystkim z pojawiania się mutacji sekwencji kodującej domenę kina-
zową genu BCR-ABL1 [23]. U chorych, u których stwierdza się oporność lub utrzymuje się 
obecność transkryptu BCR-ABL1, należy wykonać oznaczenia mutacji BCR-ABL1, jeżeli 
jest to organizacyjnie możliwe, i zmienić imatynib na TKI II i III generacji [3, 24]. W przy-
padku wykrycia takiej mutacji wybór TKI w dalszym leczeniu powinien być podyktowany 
jego aktywnością wobec stwierdzonego wariantu kinazy tyrozyny (IIA) [3]. U pacjentów 
z zajęciem OUN w przebiegu choroby preferowane jest zastosowanie dazatynibu, który 
przenika do płynu mózgowo-rdzeniowego (IIA) [11].

Protokół PALG u osób w wieku do 55 lat przewiduje stosowanie imatynibu i pominię-
cie podania antracykliny i pegylowanej asparaginazy w indukcji. Równolegle do leczenia 
TKI stosuje się deksametazon i winkrystynę, a u chorych, u których stwierdza się ekspre-
sję CD20 na co najmniej 20% blastów, podaje się również rytuksymab.

Po zakończeniu indukcji następuje ocena stanu remisji i MRD. W przypadku opor-
ności lub utrzymywania się MRD przewiduje się wykonanie badania mutacji BCR-ABL1.

Jeśli po indukcji chory nie uzyskał remisji hematologicznej, to w dalszym leczeniu 
otrzymuje dazatynib w dawce 140 mg/dobę. Również u pacjentów, u których po kon-
solidacji I nie można przeprowadzić allo-HSCT, a jednocześnie stwierdza się obecność 
MRD, należy zmienić imatynib na dazatynib. W czasie pierwszych 4 tygodni zaleca się 
równoległe podawanie deksametazonu, podobnie jak w protokole indukcji. Jeśli po 4 ty-
godniach leczenia dazatynibem w skojarzeniu z deksametazonem chory nadal nie uzyskał 
CR, to zaleca się zastosowanie ponatynibu. Podobnie w przypadku wykazania mutacji 
T315I zaleca się zastosowanie ponatynibu. Po uzyskaniu CR powinno się jak najszybciej 
przeprowadzić allo-HSCT. U pacjentów leczonych ponatynibem należy rozważyć allo-HSCT, 
nawet gdy nie uzyskano CR. W przypadku braku remisji hematologicznej po leczeniu TKI 
II/III generacji trzeba brać pod uwagę możliwość zastosowania immunoterapii. Pozostali 
chorzy, którzy uzyskali CR po indukcji imatynibem, przechodzą bezpośrednio do fazy kon-
solidacji I, podczas której stosuje się metotreksat, etopozyd i deksametazon. U chorych 
z ekspresją CD20 na co najmniej 20% blastów podaje się również rytuksymab w czasie 
konsolidacji. Po uzyskaniu CR zaleca się jak najszybsze przeprowadzenie allo-HSCT. Jeśli 
leczenie z zastosowaniem allo-HSCT nie jest możliwe, to pacjent otrzymuje II konsolida-
cję, podczas której stosuje się cyklofosfamid i cytarabinę. U chorych z ekspresją CD20 na 
co najmniej 20% blastów ponownie podaje się rytuksymab. Po zakończeniu II konsolidacji 
przeprowadza się kolejną ocenę CR i MRD oraz jak najszybszą kwalifikację do allo-HSCT.

W trakcie leczenia allo-HSCT i po nim należy często monitorować MRD metodą ilościo-
wej reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative 
polymerase chain reaction), optymalnie co 4–6 tygodni. Pierwsze oznaczenie MRD po 
allo-HSCT powinno być przeprowadzone już po 4 tygodniach. U chorych, u których przed 
allo-HSCT lub po nim stwierdza się obecność transkryptu BCR-ABL1, należy przeprowadzić 
badanie mutacji BCR-ABL1, w szczególności badanie na obecność mutacji T315I.

U pacjentów, u których na jakimkolwiek etapie leczenia stwierdza się zajęcie OUN, 
należy zmienić TKI na dazatynib, który penetruje do OUN.

U osób w wieku powyżej 55 lat protokół PALG — podobnie jak w młodszej grupie 
— przewiduje stosowanie imatynibu. W przypadku pierwotnej lub wtórnej oporności na 
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DGN

Przedleczenie: DEX

Indukcja: 4 × VCR/DEX ± R + imatynib (OUN+: DAZA)

CR NR

Konsolidacja I: 
MTX/Vep/DEX ± R + imatynib

Konsolidacja II: 
Cy/HD-Ara-C ± R + imatynib

DAZA/DEX

Ponatynib

allo-HSCT

 
imatynib/DAZA/ponatynib

NR

CR/NR

allo-HSCT CR

Rycina 2.4.3. Schemat ideowy leczenia osób w wieku do 55 lat chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) z obecnością translokacji (9;22)/BCR-
-ABL1; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; OUN+ — zajęcie ośrodkowego układu 
nerwowego; CR (complete remission) — remisja całkowita; Cy — cytarabina; DAZA — daza-
tynib; DEX (dexamethasone) — deksametazon; DGN (diagnosis) — rozpoznanie; HD-Ara-C 
(high-dose arabinoside cytosine) — duże dawki arabinozydu cytozyny; MTX (methotrexate) — 
metotreksat; NR (no response) — brak odpowiedzi; PALG (Polish Adult Leukemia Group) — 
Polska Grupa ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych; Ph (Philadelphia) — chromosom Filadelfia; 
R — rytuksymab; VCR — winkrystyna; Vep — wepezid

imatynib wskazane jest podanie dazatynibu. W przypadku oporności na dazatynib lub 
obecności mutacji T315I należy rozważyć zastosowanie ponatynibu. Celowe jest również 
rozważenie u każdego chorego allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem. Po kon-
solidacjach następuje leczenie podtrzymujące z zastosowaniem TKI w monoterapii do 
czasu progresji lub do allo-HSCT. Transplantacja może być przeprowadzona wcześniej, 
po indukcji, po II lub IV kursie konsolidacji.

Schemat ideowy leczenia według protokołu PALG stosowany u chorych na ALL Ph(+) 
w wieku do 55 lat przedstawiono na rycinie 2.4.3, a u chorych powyżej 55 lat — na ryci-
nie 2.4.4 oraz odpowiednio w tabelach 2.4.6 i 2.4.7.
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DGN

Przedleczenie: DEX

Indukcja: DEX/VCR/IM ± R

CR NR

Konsolidacja I: ID-MTX/PEG-Asp/IM ± R

Konsolidacja II: Ara-C/IM ± R

DAZA/DEX

Konsolidacja III: ID-MTX/PEG-Asp/IM ± R

allo-HSCT

 
IM/DAZA/ponatynib

MRD(–)

CR

Konsolidacja IV: Ara-C/IM ± R

Konsolidacja V: ID-MTX/PEG-Asp/IM ± R

Konsolidacja VI: Ara-C/IM ± R

NR

Ponatynib

MRD(+)

DAZA/DEX

Podtrzymywanie: IM

MRD-I

MRD-II

Rycina 2.4.4. Schemat ideowy leczenia osób w wieku powyżej 55 lat chorych na ostrą bia-
łaczkę limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) z obecnością translokacji (9;22)/
/BCR-ABL1; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepie-
nie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; CR (complete remission) — remi-
sja całkowita; DAZA — dazatynib; DEX (dexamethasone) — deksametazon; DGN (diagnosis) 
— rozpoznanie; ID-MTX (intermediate-dose methotrexate) — pośrednie dawki metotreksatu; 
IM — imatynib; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; NR (no 
response) — brak odpowiedzi; PALG (Polish Adult Leukemia Group) — Polska Grupa ds. Le-
czenia Białaczek u Dorosłych; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; Ph (Philadelphia) — 
chromosom Filadelfia; R — rytuksymab; VCR — winkrystyna
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Tabela 2.4.6. Fazy przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-dodatnią (Ph+, Philadel-
phia-positive) w wieku do 55 lat

Lek Dawka Dni

Faza przedleczenia

Deksametazon (DEX) p.o. 12 mg/m2 –5. do –1.*

Metotreksat (MTX)/DEX i.t. 15 mg/4 mg Między –5. a –1.

Indukcja I

DEX p.o./i.v. 40 mg 1.–2., 8.–9., 15.–16., 22.–23.

Rytuksymab# 375 mg/m2 1., 8.
(po podaniu DEX, przed cytosta-
tykami, premedykacja NLPZ, lek 
przeciwhistaminowy)

Winkrystyna i.v. 2 mg 1., 8., 15., 22.

Imatynib mesylate p.o. 600 mg Á la longue od 1. dnia

Trójlekowe i.t.
(MTX/arabinozyd cytozyny 
[Ara-C]/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 10., 24.

Konsolidacja I

MTX i.v. 1500 mg/m2& 36., 43.
(6.–7. tydzień leczenia: 1. 
oraz 8. doba)

DEX i.v. 12 mg/m2 36.–39., 43.–46.
(6.–7. tydzień leczenia: 1.–4. doba 
oraz 8.–11. doba)

Rytuksymab# 375 mg/m2 35., 42.
(dzień przed rozpoczęciem 
6. i 7. tygodnia chemioterapii)
Pre medykacja: steroid, NLPZ, lek 
przeciwhistaminowy

Etopozyd i.v. 100 mg/m2 36., 43.
(6.–7. tydzień leczenia: 1. 
oraz 8. doba)

Imatynib mesylate p.o. 600 mg Á la longue

Konsolidacja II

Cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 57., 74.
(czyli 9.–11. tydzień leczenia: 
doby 1. oraz 18.)

Cytarabina i.v.$ 2 × 2 g/m2 58., 59., 75., 76.
(czyli 9.–11. tydzień leczenia: 
doby 2.–3. oraz 19.–20.)
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Lek Dawka Dni

Konsolidacja II

Rytuksymab# 375 mg/m2 57., 74.
(czyli 9.–11. tydzień leczenia: 
doby 1. oraz 18.)
Premedykacja: steroid, NLPZ 
i lek przeciwhistaminowy

Imatynib mesylate p.o. 600 mg Á la longue

Trójlekowe i.t.##

(MTX/Ara-C/DEX)
15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, nie wcześniej 

niż tydzień po cytarabinie (czyli 
w 12. tygodniu leczenia)

*Stosować 5 dni z wyjątkiem następujących sytuacji: w przypadku braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwać 
oraz w przypadku zmniejszenia liczby białych krwinek (WBC, white blood count) < 1,0 G/l — przerwać, lecz nie wcześniej niż 
po 3 dniach; #dotyczy chorych z ekspresją CD20 na  20% blastów; ##wykonanie punkcji lędźwiowej (PL) powinno być poprze-
dzone badaniem morfologii krwi (płytki krwi [PLT, platelets]) i układu krzepnięcia (czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 
[APTT, activated partial thromboplastin time], międzynarodowy współczynnik znormalizowany [INR, international normalized 
ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku małopłytkowości < 40 G/l i/lub zaburzeń krzepnięcia chorego należy przygotować 
za pomocą substytucji krwinek płytkowych (kkp), świeżo mrożonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) oraz stosowania leków 
przeciw krwotocznych. Wystąpienie tych nieprawidłowości nie zwalnia z konieczności wykonania PL na poszczególnych etapach 
leczenia. Może spowodować jedynie przesunięcie czasowe; $3-godz. wlew w odstępach 12 h; &leukoworynę (folinian wapnia) 
w dawce 50 mg i.v. podaje się dobę po zakończeniu wlewu MTX (methotrexate), a następnie 15 mg i.v. co 6 h 8 razy lub do 
chwili obniżenia stężenia MTX < 0,1 μmol/l. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny w dawce 50–100 mg i.v. co 4–6 h, 
jeżeli stężenie MTX wynosi  20 μmol w 0. godzinie;  1 μmol/l w 24. godzinie;  0,1 μmol/l w 48. godzinie po zakończeniu 
wlewu MTX. Alkalizacja dożylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0); DEX — dexamethasone; 
p.o. (per os) — doustnie; i.t. (intrathecal) — dokanałowo; i.v. (intravenous) — dożylnie; NLPZ — niesteroidowy lek przeciw-
zapalny

Tabela 2.4.7. Fazy przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-dodatnią (Ph+, Philadel-
phia-positive) w wieku powyżej 55 lat

Lek Dawka Dni

Faza przedleczenia

Deksametazon (DEX)
i.v./p.o.

10 mg/m2 –5. do –1.*

MTX/DEX i.t. 15 mg/4 mg Między –5. a –1.

Indukcja I

DEX p.o./i.v. 40 mg
(20 mg > 70. rż.)

1.–2., 8.–9., 15.–16., 22.–23.

Winkrystyna i.v. 1 mg 1., 8., 15., 22.

Rytuksymab# 375 mg/m2 1., 8.

Imatynib mesylate p.o. 600 mg 1. — á la longue

Trójlekowe i.t.##

(MTX/arabinozyd cytozyny 
[Ara-C]/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg 10., 24.

Tabela 2.4.6. cd. Fazy przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-dodatnią (Ph+, Philadel-
phia-positive) w wieku do 55 lat
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Lek Dawka Dni

Konsolidacja I, III, IV

MTX& i.v. 1500 mg/m2

500 mg/m2 > 70. rż.
36./99./169.
(1. dzień tygodni 6., 15., 25.)

PEG-Asp i.v.### 1000 jm./m2 37./100./170.
(2. dzień tygodni 6., 15., 25.)

Rytuksymab# 375 mg/m2 35./98./168.
(1. dzień przed podaniem MTX)

Imatynib mesylate p.o. 600 mg Á la longue (wyjątek: nie 
podawać w dniach stosowania 
PEG-Asp)

Trójlekowe i.t.##

(MTX/Ara-C/DEX)
15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu (nie wcześ-

niej niż tydzień po MTX)

Konsolidacja II, IV, VI

Ara-C i.v. 1000 mg/m2

500 mg/m2 > 70. rż.
57., 59., 61./127., 129., 
131./197., 199., 201. (dni 
1., 3., 5. tygodni 9., 19., 29.)

Rytuksymab# 375 mg/m2 56./126./196. (1. dzień przed 
podaniem cytarabiny)

Imatynib mesylate p.o. 600 mg Á la longue

Trójlekowe i.t.
(MTX/Ara-C/DEX)

15 mg/40 mg/4 mg Raz w trakcie cyklu, nie wcze-
śniej niż tydzień po cytarabinie

Leczenie podtrzymujące remisję

Imatynib mesylate p.o.&& 600 mg Á la longue

Trójlekowe i.t. ##

(MTX/Ara-C/DEX)
15 mg/40 mg/4 mg Co 3 miesiące w pierwszym 

roku: łącznie 4 dawki

*Stosować 5 dni z wyjątkiem następujących sytuacji: w przypadku braku efektu cytoredukcyjnego po 3 dniach — przerwać 
oraz w przypadku obniżenia liczby białych krwinek (WBC, white blood count) < 1,0 G/l — przerwać, lecz nie wcześniej niż po 
3 dniach; #dotyczy chorych z ekspresją CD20 na  20% blastów; przed rozpoczęciem leczenia zaleca się zastosowanie pre-
medykacji kortykosteroidem, lekiem przeciwgorączkowym oraz lekiem przeciwhistaminowym; ##wykonanie punkcji lędźwiowej 
(PL) powinno być poprzedzone badaniem morfologii krwi (płytki krwi [PLT, platelets]) i układu krzepnięcia (czas częściowej 
tromboplastyny po aktywacji [APTT, activated partial thromboplastin time], międzynarodowy współczynnik znormalizowany [INR, 
international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku małopłytkowości < 40 G/l i/lub zaburzeń krzepnięcia 
chorego należy przygotować, stosując substytucję koncentratu krwinek płytkowych (kkp), świeżo mrożone osocze (FFP, fresh 
frozen plasma) oraz leki przeciwkrwotoczne. Wystąpienie tych nieprawidłowości nie zwalnia z konieczności wykonania PL 
na poszczególnych etapach leczenia. Może spowodować jedynie przesunięcie czasowe; ###pobranie surowicy w dniach 20., 
27. i 34. w celu oznaczenia aktywności asparaginazy (Asp) i anty-Asp; &metatreksat (MTX, methotrexate) w dawce 1,5 g/m2 
stosowany w 24-godz. wlewie (10% dawki w 30-min. wlewie, następnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.). Dwie godziny 
przed rozpoczęciem wlewu MTX należy rozpocząć nawadnianie 200 ml/h i alkalizację dwuwęglanami o stężeniu 40–60 mEq/l 
w celu uzyskania pH moczu > 7,5. Leukoworynę (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. podaje się dobę po zakończeniu wlewu 
MTX, a następnie 15 mg i.v. co 6 h 8 razy lub do chwili obniżenia stężenia MTX < 0,1 μmol/l. Dodatkowe podanie ratunko-
we leukoworyny 50–100 mg i.v. co 4–6 h, jeśli stężenie MTX wynosi  20 μmol w 0. godzinie;  1 μmol/l w 24. godzinie; 
 0,1 μmol/l w 48. godzinie po zakończeniu wlewu MTX. Alkalizacja dożylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu 
utrzymywać < 7,0); &&modyfikacja dawki w przypadku wystąpienia objawów toksyczności, w oparciu o charakterystykę produktu 
leczniczego; DEX — dexamethasone; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; i.t. (intrathecal) — dokanałowo; 
PEG-Asp — asparaginaza pegylowana

Tabela 2.4.7. cd. Fazy przedleczenia, indukcji i konsolidacji u chorych na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Filadelfia-dodatnią (Ph+, Philadel-
phia-positive) w wieku powyżej 55 lat
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2.4.7.2. B-ALL/LBL z translokacją t(v;11q23); rearanżacją KMT2A 
(dawniej MLL)

Rearanżacja KMT2A (inaczej MLL) najczęściej występuje u dzieci poniżej 1. roku ży-
cia. Częstość tego podtypu maleje z wiekiem. Partnerami fuzyjnymi dla genu MLL na 
chromosomie 11q23 są najczęściej geny AF4 na chromosomie 4., ENL na chromosomie 
19p13 i AF9 na chromosomie 9p22. U chorych z obecnością MLL dość często obserwuje 
się nadekspresję kinazy FLT-3 (Fms-like tyrosine kinase 3). Obecność rearanżacji MLL 
wiąże się z wysokim ryzykiem wznowy i niepomyślnym rokowaniem. Do charakterystycz-
nych cech tego podtypu ALL należy wysoka leukocytoza w chwili rozpoznania, zwykle 
powyżej 100 G/l. Ponadto dość często obserwuje się wyjściowe zajęcie OUN oraz poza-
szpikowe nacieki narządowe. Zgodnie z kryteriami stratyfikacji ryzyka w ALL według PALG 
obecność rearanżacji MLL jest wskazaniem do przeprowadzenia allo-HSCT w pierwszej 
remisji choroby.

2.4.7.3. B-ALL/LBL z t(12;21)(p13;q22.1); TEL-AML1 
(ETV6-RUNX1)

Ten podtyp rozpoznaje się sporadycznie u dorosłych chorych. U dzieci natomiast 
stanowi około 25% ALL/BLL i w tej populacji zawsze powinno się wykonać badania FISH 
lub reakcji łańcuchowej polimerazy poprzedzonej odwrotną transkrypcją (RT-PCR, reverse 
transcriptase polymerase chain reaction) w celu wykrycia lub wykluczenia obecności tego 
zaburzenia, podobnie jak badania BCR-ABL1 u dorosłych. Translokacja (12;21)(p13;22) 
prowadzi do powstania genu fuzyjnego TEL-AML1 (ETV6-RUNX1), który koduje białka 
fuzyjne o charakterze inhibitora czynnika traskrypcyjnego RUNX1. Immunofenotyp jest 
podobny do innych B-ALL (CD19+, CD10+, CD34+), często z ekspresją CD13. Leczenie 
jest typowe, podobne do terapii chorych na ALL/LBL Ph(–) NOS. Rearanżacja TEL-AML1 
(ETV6-RUNX1) wiąże się z pomyślnym rokowaniem. U ponad 90% dzieci z tym podtypem 
B-ALL uzyskuje się trwałe wyleczenie.

2.4.7.4. B-ALL/LBL z hiperdiploidią
Ten podtyp jest definiowany jako obecność więcej niż 50 chromosomów w komórkach 

białaczkowych, zwykle bez innych cytogenetycznych zaburzeń strukturalnych. Często jest 
stwierdzany u dzieci, u dorosłych znacznie rzadziej (< 10% B-ALL/LBL). Hieperdiploidia 
u dzieci wiąże się z pomyślnym rokowaniem, znaczenie rokownicze u dorosłych nie jest 
wystarczająco zbadane.

2.4.7.5. B-ALL/LBL z hipodiploidią
Hipodiploidię w B-ALL definiuje się jako obecność mniej niż 46 chromosomów w lim-

foblastach. Występuje w około 5% wszystkich B-ALL. Ten podtyp dzieli się na 4 kategorie: 
prawie haploidię (23–29 chromosomów), niską hipodiploidię (33–39 chromosomów), 
wysoką hipodiploidię (40–43 chromosomów) i prawie diploidię (44–45 chromosomów). 
Najgorsze rokowanie wiąże się z prawie haploidią, która występuje niemal wyłącznie 
u dzieci i często towarzyszą jej mutacje RAS i genu dla receptora kinazy tyrozynowej (RTK, 
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receptor tyrosine kinase). Niska hipodiploidia zwykle wiąże się z mutacjami prowadzą-
cymi do utraty funkcji białka TP53. Podtyp B-ALL z hipodiploidią leczy się podobnie jak 
inne podtypy B-ALL. Według rekomendacji niektórych grup badawczych to zaburzenie jest 
wskazaniem do przeprowadzenia allo-HSCT w pierwszej remisji choroby (IIIA).

2.4.7.6. B-ALL/LBL z translokacją (5;14)(q31.1;q32.3); IL3-IGH
Rearanżacja IL3-IGH będąca wynikiem t(5;14) to bardzo rzadkie zaburzenie, które 

występuje w mniej niż 1% B-ALL/LBL. Często towarzyszy mu reaktywna ezynofilia, której 
obecność we krwi obwodowej powinna nasuwać podejrzenie rearanżacji IL3-IGH. U części 
chorych odsetek blastów w szpiku jest niski. W takiej sytuacji wykrycie t(5;14)(q31;q32); 
IL3-IGH jest wystarczające do potwierdzenia rozpoznania B-ALL/LBL. Leczenie i rokowa-
nie nie wyróżniają tej białaczki spośród innych podtypów B-ALL/LBL.

2.4.7.7. B-ALL z translokacją (1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Ten podtyp B-ALL stanowi około 6% B-ALL, choć wydaje się rzadziej występować 

u dorosłych niż u dzieci. Obejmuje również alternatywną translokację (17;19); TCF3-HLF. 
Historycznie obecność t(1;19) wiązano z niepomyślnym rokowaniem i zwiększonym ry-
zykiem zajęcia OUN. Wydaje się jednak, że wprowadzenie intensywnych programów che-
mioterapii zniosło niekorzystne rokowanie związane z tym zaburzeniem. Immunofenoty-
powo B-ALL z rearanżacją TCF3-PBX1 charakteryzują nieobecność CD34 i silna ekspresja 
CD9 oraz w większości przypadków — ekspresja BCL6. Obecność rearanżacji TCF3-HLF 
wiąże się z niepomyślnym rokowaniem. Leczenie tej białaczki jest typowe, takie jak w in-
nych podtypach B-ALL.

2.4.7.8. B-ALL typu BCR-ABL1-like
Ten podtyp występuje jako nowa tymczasowa jednostka w klasyfikacji WHO. Jest to 

grupa B-ALL charakteryzująca się profilem ekspresji genów zbliżonym do B-ALL z obecno-
ścią chromosomu Ph, w których nie stwierdza się jednak obecności t(9;22)/BCR-ABL1. 
Ten podtyp stanowi 10–25% B-ALL, jest rzadszy u dzieci z B-ALL standardowego ryzyka, 
a częstszy u młodzieży i dorosłych. Ryzyko jego wystąpienia jest również większe u cho-
rych z zespołem Downa.

W B-ALL BCR-ABL1-like najczęściej występują translokacja CRLF2, którą wykrywa się 
w około połowie przypadków. Produkt białkowy translokacji CRFL2 (TSLPR) ulega silnej 
ekspresji na komórkach białaczkowych i można go wykryć metodą MFC. Rzadziej wystę-
pują rearanżacje prowadzące do zaburzeń i aktywacji receptora dla erytropoetyny (EPOR, 
erythropoietin receptor). W około połowie przypadków z translokacją CRLF2 stwierdza się 
również mutacje JAK2 lub JAK1. Inne częste mutacje dotyczą genów IKZF1 i CDKN2A/B. 
Często stwierdza się również translokacje prowadzące do przeniesienia genu ABL1 w re-
jon genów ABL2, ABL2, PDGFRB, NTRK3, TYK2, CSF1R i JAK2. U dzieci z rearanżacją 
EBF1-PDGFRB opornych na chemioterapię indukującą remisję opisywano spektakularne 
odpowiedzi na leczenie imatynibem i dazatynibem.
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Rokowanie w B-ALL BCR-ABL1-like jest niepomyślne. Trwają badania nad możliwością 
poprawy wyników leczenia tego podtypu ALL za pomocą leczenia celowanego, przede 
wszystkim inhibitorów kinaz.

2.4.7.9. B-ALL z wewnątrzchromosomową amplifi kacją 
chromosomu 21. (iAMP21)

Ten nowy tymczasowy podtyp białaczki charakteryzuje się amplifikacją części chro-
mosomu 21. W badaniu FISH z użyciem sondy dla genu RUNX1 wykrywa się 5 lub więcej 
kopii tego genu. Występuje u około 2% starszych dzieci, u dorosłych jest rzadko opisywa-
ny. Występowanie tego zaburzenia genetycznego jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym, jednak intensywna chemioterapia pozwala na poprawę rokowania.

2.4.7.10. ALL/LBL u kobiet w ciąży
Zachorowania na ALL/LBL w okresie ciąży są rzadkie i dotyczą około 1 na 75–

–100 tys. ciąż. Leczenie ALL/LBL w okresie ciąży jest poważnym problemem medycznym 
i etycznym. Postępowania w tej sytuacji klinicznej jest oparte na wiedzy pochodzącej z re-
trospektywnych analiz, opisów przypadków i doświadczeniu ośrodka leczącego.

Opieka nad chorymi powinna być prowadzona wspólnie z ginekologami. W I trymestrze 
cytostatyki mogą wywołać efekt teratogenny, o czym chora powinna zostać szczegółowo 
poinformowana w celu podjęcia decyzji dotyczącej dalszego postępowania dotyczącego 
ciąży i leczenia. Szczególnie działanie toksyczne na płód charakteryzuje metotreksat 
i L-asparaginazę. Metotreksat wywiera silny wpływ na organogenezę i nie powinien być 
podawany przed 20. tygodniem ciąży. L-asparaginaza dodatkowo zwiększa ryzyko po-
wikłań zakrzepowo-zatorowych. Leki z grupy TKI, które powinny być stosowane w ALL 
z obecnością Ph, są również teratogenne. Najmniejsze ryzyko działania teratogennego 
cechuje kortykosteroidy i alkaloidy vinca. W II trymestrze leczenie zwykle prowadzi się 
w sposób standardowy. W III trymestrze należy rozważyć wcześniejsze zakończenie ciąży 
i następnie włączenie leczenia po urodzeniu dziecka. Kobiety w trakcie chemioterapii nie 
mogą karmić piersią z powodu przenikania cytostatyków do mleka.

2.4.7.11. ALL/LBL u chorych z zespołem Downa
Występowanie ALL/LBL u chorych z zespołem Downa dotyczy głównie dzieci. W tej 

grupie pacjentów stwierdza się zwiększone ryzyko wystąpienia podtypu B-ALL BCR-ABL1-
-like. Leczenie jest typowe, tak jak w innych podtypach ALL/LBL Ph(–). Rokowanie w tej 
grupie chorych jest niepomyślne z powodu wysokiej częstości nawrotów i wysokiej śmier-
telności związanej z ryzykiem ciężkich powikłań infekcyjnych w trakcie chemioterapii.
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2.4.7.12. ALL z wczesnych prekursorów limfocytów T
Ten nowy, tymczasowy podtyp — ALL z wczesnych prekursorów limfocytów T (ETP-ALL, 

early T-cell precursor ALL) — stanowi 10–13% T-ALL u dzieci i 5–10% u dorosłych. Ko-
mórki nowotworowe cechują: ekspresja CD7, brak ekspresji CD1a i CD5 oraz dodatkowo 
ekspresja przynajmniej jednego antygenu charakterystycznego dla komórek mieloidalnych 
i komórek macierzystych, do których zalicza się CD34, CD117, HLADR, CD13, CD33, 
CD11b, lub CD65. W ETP-ALL występują mutacje, które częściej stwierdza się w białacz-
kach mieloidalnymi niż limfoidalnych, takie jak mutacje genów FLT3, DNMT3A, IDH1, 
IDH2 oraz genów rodziny Ras. Ten podtyp początkowo wydawał się wiązać z niepomyśl-
nym rokowaniem, jednak w badaniach obejmujących większe grupy chorych, w których 
stosowano protokoły intensywnej chemioterapii, różnice w wynikach leczenia ETP-ALL i in-
nych podtypów ALL nie były znamienne statystycznie.
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2.5. Przewlekła białaczka limfocytowa
Iwona Hus, Dariusz Wołowiec

2.5.1. Wprowadzenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest nowotwo-

rem układu krwiotwórczego, który charakteryzuje się klonalną proliferacją limfocytów B 
i ich akumulacją we krwi obwodowej, szpiku, narządach limfatycznych oraz rzadziej — po-
zalimfatycznych. Według obowiązującej obecnie klasyfikacji Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku CLL należy do nowotworów układu 
chłonnego wywodzących się obwodowych limfocytów B.

2.5.2. Epidemiologia
Przewlekła białaczka limfocytowa jest najczęstszą białaczką u osób dorosłych w kra-

jach półkuli zachodniej i stanowi 30–40% wszystkich białaczek w tej populacji. Zachoro-
walność na CLL wynosi 4,2/100 000 osób rocznie i jest większa u osób rasy kaukaskiej 
w porównaniu z innymi rasami. Mężczyźni chorują prawie 2-krotnie częściej niż kobiety; 
CLL jest chorobą osób starszych, mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 67–72 lata. 
Osoby w wieku powyżej 65. roku życia stanowią ponad 70% chorych na CLL, a 10–15% 
pacjentów ma mniej niż 50 lat. Opisano rodzinne występowanie CLL — ryzyko zachoro-
wania wśród krewnych pierwszej linii jest 2,5–8,5-krotnie większe w porównaniu z oso-
bami bez wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby.
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2.5.3. Patogeneza
Patogeneza CLL jest bardzo złożona i nadal nie została w pełni wyjaśniona. Komórki 

białaczkowe odpowiadają subpopulacji immunoniekompetentnych limfocytów B i cechują 
się charakterystycznym wzorem ekspresji antygenów powierzchniowych ze współwystę-
powaniem markerów linii B (CD19, CD20 i CD23) i antygenu CD5. Wykazano, że 99% 
komórek białaczkowych krwi obwodowej zatrzymanych jest w fazie G0/G1 cyklu komór-
kowego i wykazuje wydłużenie czasu przeżycia. Wynika to z zahamowania apoptozy zwią-
zanego ze zwiększoną ekspresją białek antyapoptotycznych, przede wszystkim z rodzin 
BCL2 i IAP, i zmniejszoną ekspresją proapoptotycznych białek z rodzin BAX i BAK.

Wcześniej CLL uważano za chorobę związaną przede wszystkim z akumulacją komó-
rek białaczkowych, obecnie wiadomo jednak, że limfocyty białaczkowe proliferują głównie 
w węzłach chłonnych, w mniejszym stopniu w szpiku. Wzrost i proliferacja są w bar-
dzo dużym stopniu zależne od mikrośrodowiska w układzie chłonnym, które dostarcza 
sygnałów sprzyjających klonalnej ekspansji i rozwojowi oporności na leczenie. Są one 
przekazywane przez receptor limfocytu B (BCR, B-cell receptor) — prowadzą do aktywacji 
dróg sygnałowych, zwłaszcza kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/kinazy serynowo-treoninowej 
(PI3K/AKT, phosphatidylinositol 3-kinase/serine-threonine kinase), aktywatora kinazy 
ERK/kinazy regulowanej sygnałem zewnątrzkomórkowym (MEK/ERK, ERK activator kina-
se/extracellular signal-regulated kinase) i jądrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-
-kB, nuclear factor kB), ważnych dla przeżycia i/lub proliferacji komórek białaczkowych.

Uważa się, że jednym z kluczowych zjawisk w rozwoju CLL jest przewlekła aktywacja 
BCR. Nie wyjaśniono, czy ma ona charakter autonomiczny, związany z wewnętrzną mu-
tacją w obrębie receptora, czy jest wywołana przez antygeny endogenne lub egzogenne. 
Poznanie roli, jaką zaburzenia apoptozy oraz sygnały przekazywane z mikrośrodowiska 
przez BCR odgrywają w patogenezie CLL, przyczyniło się do opracowania nowych strategii 
terapii celowanych w postaci antagonistów BCL2 i inhibitorów kinazy tyrozynowej bloku-
jących przewodnictwo przez BCR.

2.5.4. Diagnostyka
2.5.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Początek choroby jest zwykle bezobjawowy, stwierdza się jedynie nieprawidłowości 
w morfologii krwi w postaci leukocytozy z limfocytozą. W bardziej zaawansowanych sta-
diach klinicznych obserwuje się: limfadenopatię, hepatomegalię i splenomegalię, nawra-
cające zakażenia związane z upośledzeniem odporności typu komórkowego i humoralne-
go, osłabienie, bladość powłok, skazę krwotoczną. Niekiedy występują objawy ogólne: 
utrata masy ciała, nocne poty, gorączka i osłabienie.

2.5.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
W morfologii krwi u chorych na CLL stwierdza się leukocytozę z limfocytozą. U części 

pacjentów występują również niedokrwistość i/lub małopłytkowość, które mogą wynikać 
z nacieczenia szpiku komórkami nowotworowymi lub ze zjawisk autoimmunizacyjnych. 
Limfocyty białaczkowe przypominają morfologią prawidłowe, dojrzałe limfocyty B. Są to 
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małe komórki o wąskim rąbku cytoplazmy, zbitym jądrze z brakiem wyraźnego jąderka 
i zagęszczoną chromatyną. Oprócz nich można również znaleźć większe atypowe limfo-
cyty lub prolimfocyty, ich odsetek nie może jednak przekraczać 55%, ponieważ wówczas 
rozpoznaje się przewlekłą białaczkę prolimfocytową.

W rozmazie krwi typowe dla CLL są fragmenty rozpadłych komórek, tak zwane cienie 
Gumprechta. U chorych z niedokrwistością hemolityczną stwierdza się zwiększoną liczbę 
retikulocytów, wynik bezpośredniego testu antyglobulinowego (BTA) — odczynu Coomb-
sa — zwykle jest dodatni. U chorych na CLL często występuje hipogammaglobulinemia, 
która może dotyczyć wszystkich klas immunoglobulin (Ig). Niekiedy zwiększają się: ak-
tywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i stężenie b

2
-mikro-

globuliny, co jest rokowniczo niekorzystne. W badaniach obrazowych można stwierdzić 
miejscową lub uogólnioną limfadenopatię i/lub hepatosplenomegalię.

2.5.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
W badaniu cytologicznym szpiku obserwuje się zwiększony odsetek limfocytów, prze-

kraczający zwykle 30%. W zaawansowanych stadiach klinicznych prawidłowy układ krwio-
twórczy jest wyparty przez klon białaczkowy. W trepanobiopsji naciekanie szpiku przez 
komórki nowotworowe może mieć charakter guzkowy, śródmiąższowy lub rozlany, co 
ma znaczenie rokownicze. W ocenie patomorfologicznej węzła chłonnego stwierdza się 
rozlane nacieki z małych limfocytów B, obraz zaś odpowiada chłoniakowi z małych limfo-
cytów B (SLL, small lymphocytic lymphoma).

W ostatnich latach ustalono czynniki rokownicze, które stały się podstawą opraco-
wania nowych strategii terapeutycznych. Należą do nich: markery immunofenotypowe 
(ZAP-70 i CD38), oceniane za pomocą cytometrii przepływowej, stan hipermutacji so-
matycznej IgHV (immunoglobulin heavy chain variable) i aberracje cytogenetyczne w ko-
mórkach białaczkowych. Zaburzenia cytogenetyczne występują u ponad 80% chorych 
przy rozpoznaniu CLL [1]. Najczęstsza z nich jest delecja 13q14, występująca u około 
55% pacjentów, głównie ze zmutowaną konfiguracją IgHV. Rzadziej obserwuje się delecję 
11q (ok. 18%), której obecność koreluje z masywną limfadenopatią, młodszym wiekiem 
i krótszym czasem przeżycia. Trisomia chromosomu 12., o pośrednim znaczeniu rokow-
niczym, występuje u około 16% chorych. Najrzadziej, u około 7% pacjentów (zwykle z po-
stacią niezmutowaną IGVH), przy rozpoznaniu choroby występuje delecja 17p (del17p), 
w której przebiegu dochodzi do mono- lub biallelicznej utraty TP53 i oporności na chemio-
terapię (leki alkilujące i analogi nukleozydów puryn). Częstość występowania delecji 17p 
zwiększa się do 30–40% wraz z progresją CLL.

2.5.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Podstawowym kryterium diagnostycznym CLL jest stwierdzenie we krwi obwodowej 

monoklonalnych limfocytów B w liczbie co najmniej 5 G/l [2]. Klonalność limfocytów bia-
łaczkowych powinna być potwierdzona za pomocą oznaczenia łańcuchów lekkich kappa 
i lambda metodą cytometrii przepływowej. Komórki białaczkowe cechują się koekspresją 
antygenów CD5, CD19 i CD23 oraz brakiem lub małą ekspresją CD22, CD79b i FMC7. 
Ekspresja powierzchniowych Ig oraz antygenów CD20 i CD79b na komórkach CLL jest 
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mniejsza niż na prawidłowych limfocytach B. W przypadku stwierdzenia we krwi obwodo-
wej klonalnych limfocytów o fenotypie CLL w liczbie poniżej 5 G/l przy równoczesnej lim-
fadenopatii i/lub hepatosplenomegalii należy rozpoznać SLL [2]. Rozpoznanie powinno 
być potwierdzone badaniem histopatologicznym węzła chłonnego lub innej zajętej tkanki. 
W diagnostyce różnicowej należy przede wszystkim brać pod uwagę: białaczkę prolim-
focytową B-komórkową (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia), chłoniaka z komórek 
płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), chłoniaka z komórek strefy brzeżnej (MZL, mar-
ginal zone lymphoma), a także białaczkę włochatokomórkową (HCL, hairy cell leukemia) 
i chłoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). W przypadkach wątpliwych pomoc-
ne są badania histopatologiczne i cytogenetyczne, na przykład w kierunku translokacji 
t(11;14), typowej dla MCL.

Badanie szpiku (biopsja aspiracyjna, trepanobiopsja) nie jest wymagane do rozpozna-
nia CLL. Trepanobiopsja jest zalecana w celu zróżnicowania cytopenii autoimmunizacyj-
nej i związanej z wyparciem prawidłowego utkania szpiku przez komórki białaczkowe. Wy-
konanie trepanobiopsji w celu stwierdzenia całkowitej remisji (CR, complete remission) 
zaleca się jedynie w badaniach klinicznych, natomiast nie zawsze jest konieczne w prak-
tyce. Biopsja węzła chłonnego wskazana jest tylko w sytuacji podejrzenia transformacji 
CLL w bardziej agresywną postać chłoniaka (zespół Richtera [RS, Richter’s syndrome]).

Wstępna ocena kliniczna i laboratoryjna przy rozpoznaniu CLL powinna obejmo-
wać [3]:

 — wywiad, badanie przedmiotowe, ocenę stanu wydolności fizycznej;
 — morfologię krwi ze wzorem odsetkowym i oceną retikulocytów;
 — immunofenotyp limfocytów krwi obwodowej;
 — bezpośredni test antyglobulinowy (BTA);
 — rutynowe badania biochemiczne z oceną aktywności LDH, bilirubiny i stężenia Ig (IgG, 
IgA, IgM).
Przed rozpoczęciem leczenia należy wykonać badania cytogenetyczne w kierunku de-

lecji 17p (metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ [FISH, fluorescent in situ hybridiza-
tion]), a w razie jej nieobecności — mutacji genu TP53 (metodami biologii molekularnej). 
Badania w kierunku delecji 17p/mutacji TP53 są również zalecane przed każdą kolejną 
linią leczenia (1A) [4]. Przed zastosowaniem immunochemioterapii zaleca się dodatkowo 
badania wirusologiczne w kierunku: wirusa zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B 
virus): HBsAg, przeciwciała anty-HBc, oraz typu C (HCV, hepatitis C virus), przeciwciała 
anty-HCV, cytomegalowirusa (CMV, cytomegalovirus) i ludzkiego wirusa nabytego niedo-
boru odporności (HIV, human immunodeficiency virus) [3].

W praktyce klinicznej zazwyczaj nie ma potrzeby wykonywania tomografii komputero-
wej (CT, computed tomography) w celu ustalenia stadium klinicznego ani odpowiedzi na 
leczenie [5]. Jest ona zwykle niezbędna w badaniach klinicznych. W praktyce klinicznej 
w większości przypadków wystarczy wykonać radiogram klatki piersiowej i badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej. Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron 
emission tomography) nie ma zastosowania u chorych na CLL, z wyjątkiem przypadków 
transformacji Richtera lub jej podejrzenia.
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2.5.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Podstawą oceny stanu zaawansowania CLL jest wprowadzona w 1975 roku klasyfi-

kacja Raia [6] oraz przedstawiona w 1981 roku klasyfikacja Bineta [7]. Obie opracowano 
na podstawie wyników morfologii krwi i badania fizykalnego. Ostatnio coraz częściej sto-
suje się uproszczoną trzystopniową klasyfikację Raia (tab. 2.5.1).

Opisano wiele parametrów klinicznych i laboratoryjnych, które korelują z niekorzyst-
nym rokowaniem chorych na CLL. Najważniejszym z nich pozostaje stadium zaawanso-
wania klinicznego według Raia lub Bineta. Obie klasyfikacje nie dostarczają jednak infor-
macji odnośnie do ryzyka progresji u chorych we wczesnych stadiach klinicznych, którzy 
stanowią obecnie większość przypadków nowo rozpoznanej CLL, ani nie mają znaczenia 
predykcyjnego co do wrażliwości na chemioterapię. Istotne znaczenie rokownicze w CLL 
mają ponadto parametry kliniczne (wiek, płeć, choroby współistniejące) oraz laborato-
ryjne (b

2
-mikroglobulina, LDH, kinaza tymidynowa, rozpuszczalny receptor CD23, czas 

podwojenia limfocytów, typ naciekania szpiku przez białaczkowe limfocyty).
Obecnie za jeden z czynników o największym znaczeniu rokowniczym w CLL uważa 

się stan mutacyjny genów IgVH. Nieobecność mutacji jest związana z krótkim przeżyciem 
wolnym od progresji choroby (PFS, progression-free survival) oraz całkowitym przeżyciem 

Tabela 2.5.1. Stopień zaawansowania klinicznego przewlekłej białaczki limfocytowej 
według klasyfikacji Raia i Bineta (źródła [6, 7])

Parametr Stopień zaawan-
sowania

Klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l 0

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i limfadenopatia I

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia II

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i hemoglobina < 11 g/dl* III

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i małopłytkowość < 100 G/l* IV

Klasyfikacja Bineta

Zajęcie £ 2 obszarów narządów chłonnych** A

Zajęcie > 2 obszarów narządów chłonnych** B

Hemoglobina < 10 g/dl i/lub małopłytkowość < 100 G/l* C

Uproszczona klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i limfadenopatia i/lub hepatospleno-
megalia

Pośrednie ryzyko

Limfocytoza bezwzględna  5,0 G/l i hemoglobina < 11 g/dl i/lub mało-
płytkowość (< 100 G/l)*

Wysokie ryzyko

*Z wyjątkiem niedokrwistości i małopłytkowości o podłożu autoimmunizacyjnym i/lub zależnych od innych przyczyn, niezwiąza-
nych z przewlekłą białaczką limfocytową; **jako obszar tkanki chłonnej przyjmuje się jedną grupę węzłów chłonnych (szyjne, 
pachowe, pachwinowe), śledzionę i wątrobę
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(OS, overall survival) [8]. Izolacja DNA oraz określenie sekwencji IgVH to trudna, praco-
chłonna i kosztowna technika, z tego powodu jest trudno dostępna w codziennej prak-
tyce klinicznej w polskich warunkach. Niezależne znaczenie prognostyczne w CLL mają 
również: ekspresja białka ZAP-70 w komórkach białaczkowych oraz antygenu CD38 na 
ich powierzchni. Oba parametry są oceniane metodą cytometrii przepływowej, ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej nie jest jednak zalecane z powodu braku standaryzacji 
metod wykonywania.

Spośród wszystkich czynników prognostycznych największe znaczenie praktyczne, 
wpływające na wybór opcji terapeutycznej u chorych na CLL, mają zaburzenia cytogene-
tyczne o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym: delecja 11q, a przede wszystkim delecja 
17p. Wprowadzenie rytuksymabu do leczenia CLL istotnie przyczyniło się do poprawy 
rokowania u chorych z del11p. W wynikach badania CLL8 wykazano, że dołączenie rytuk-
symabu do schematu fludarabina + cyklofosfamid (FCR) sprawia, że rokowanie u osób 
z del11q staje się takie samo jak u chorych bez tej anomalii cytogenetycznej [9]. Grupę 
o najgorszym rokowaniu nadal stanowią pacjenci z delecją 17p/mutacją TP53, choć 
wprowadzenie do leczenia inhibitorów BCR przyczyniło się do istotnego wydłużenia ich 
przeżycia.

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wykazano niekorzystne znacze-
nie rokownicze złożonego kariotypu ( 3 niezależne aberracje cytogentyczne) [10, 11]. 
Nowoczesne metody biologii molekularnej, między innymi sekwencjonowanie następnej 
generacji (NGS, next generation sequencing), umożliwiły określenie nowych zaburzeń 
związanych z niekorzystnym rokowaniem, takich jak mutacje genów NOTCH1, MYD88, 
SF3B1 i BIRC3. Ocena klinicznego znaczenia tych mutacji jest nadal przedmiotem badań 
i ich oznaczanie nie jest obecnie zalecane w praktyce klinicznej.

2.5.5. Leczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa jest w zdecydowanej większości przypadków cho-

robą nieuleczalną, a celem terapii — podobnie jak w innych indolentnych nowotworach 
układu chłonnego — są kontrola progresji choroby, przedłużenie życia i poprawa jego 
jakości. Dlatego pacjenci ze stabilną, bezobjawową chorobą i z małą masą nowotworu 
wymagają jedynie obserwacji (strategia wait & watch) (1A) [2]. Wskazania do rozpoczęcia 
leczenia chorych na CLL [2] przedstawiono w tabeli 2.5.2.

Trzeba pamiętać, że liczba limfocytów nieraz wykazuje znaczne wahania, na przykład 
w odpowiedzi na infekcję lub też bez uchwytnych przyczyn. Dlatego wykazanie istotnego 
podwyższenia limfocytozy zawsze wymaga kontroli w celu upewnienia się, że jest to wy-
raz stałej tendencji do progresywnego zwiększania się liczby limfocytów, a nie zjawisko 
jednorazowe.

Postęp, jaki się dokonał w ostatnich latach w poznaniu biologii CLL, przyczynił się 
do wprowadzenia nowych leków do terapii tej choroby, co wpłynęło na zmianę obowią-
zujących standardów leczenia. W tabeli 2.5.3 przedstawiono wybrane badania kliniczne 
III fazy dotyczące leczenia CLL [9, 12–19], a w tabeli 2.5.4 — wybrane schematy zaleca-
ne w leczeniu CLL [9, 13–27].
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Tabela 2.5.2. Wskazania do leczenia przewlekłej białaczki limfocytowej według Interna-
tional Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) (IA) (źródło [2])

Postępująca niewydolność krwiotwórcza szpiku objawiająca się niedokrwistością (stężenie 
Hb < 10 g/dl) i/lub małopłytkowością (liczba PLT < 100 G/l)*
Znaczne ( 6 cm poniżej łuku żebrowego), postępujące lub objawowe powiększenie śledziony
Znaczne ( 10 cm w najdłuższym wymiarze), postępujące lub objawowe powiększenie węzłów 
chłonnych
Progresja limfocytozy krwi obwodowej (zwiększenie liczby limfocytów o  50% w ciągu 2 miesię-
cy lub ich podwojenie się w ciągu < 6 miesięcy)
Niedokrwistość lub małopłytkowość autoimmunizacyjna niedostatecznie kontrolowane kortyko-
steroidoterapią
Wystąpienie  1 z objawów systemowych:

 — niezamierzone zmniejszenie masy ciała o  10% w ciągu poprzedzających 6 miesięcy
 — znaczne osłabienie (wskaźnik wydolności  2 wg ECOG)
 — gorączka > 38°C niespowodowana infekcją i trwająca  2 tygodnie
 — nocne poty niespowodowane infekcją i trwające co najmniej miesiąc

Objawowe lub czynnościowe zajęcie narządów pozawęzłowych

*Można odstąpić od leczenia w przypadku, gdy liczba płytek krwi (PLT, platelets) wynosząca < 100 G/l utrzymuje się na stabil-
nym poziomie przez długi okres; Hb — hemoglobina; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

2.5.5.1. Leczenie pierwszej linii
Wybór schematu leczenia zależy od:

 — stanu wydolności fizycznej pacjenta;
 — czynników predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilkujące i analogi puryn (del17p/mu-
tacja TP53);

 — czynników predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapię (stan mutacji genów IGVH).
Uwzględniając, że najlepsze wyniki uzyskuje się schematami zawierającymi analogi 

puryn, należy wyodrębnić chorych, którzy mogą otrzymać leki z tej grupy w pełnych daw-
kach, a więc względnie młodych, w dobrym stanie ogólnym, bez niewydolności nerek ani 
poważnych chorób współistniejących (fit). Drugą grupę stanowią osoby, u których che-
mioterapia musi być zredukowana ze względu na choroby współistniejące, upośledzenie 
funkcji nerek lub podeszły wiek (unfit). U niektórych pacjentów stan ogólny nie pozwala 
na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii (frail).

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera się w praktyce klinicznej na nieobecności prze-
ciwwskazań do podania mu analogu puryn w pełnej dawce. Ogólnie przyjęte przeciwwska-
zania opracowane przez grupę niemiecką (GCLLSG, German CLL Study Group) to [28]: 
klirens kreatyniny poniżej 70 ml/min i/lub brak istotnych chorób współistniejących, licz-
ba punktów w skali CIRS (Cumulative Index Rating Scale) powyżej 6 [28, 29]. Zalecenia 
dotyczące leczenia pierwszej linii CLL przedstawiono na rycinie 5.1.

2.5.5.1.1. Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53
Pacjenci bez innych chorób współistniejących (fi t)

Za „złoty standard” leczenia w tej grupie chorych uważa się immunochemioterapię 
według schematu FCR (IA) [3, 30], który pozwala uzyskać wysoki odsetek odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) wynoszący około 90%, w tym odsetek CR powyżej 40%, jak 
również dłuższe przeżycie wolne od wznowy w stosunku do schematu FC (tab. 2.5.3). 
Grupą o szczególnie dobrym rokowaniu są chorzy z obecnością mutacji genów dla 
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Tabela 2.5.4. Wybrane schematy stosowane w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej

Schemat/
leki

Dawka Droga
podania

Dni Uwagi Piśmien-
nictwo

Chloram-
bucyl

0,1 mg/kg mc.
0,4–0,8 mg/mc.
10 mg/m2

40 mg/m2

p.o. Leczenie ciągłe
1. i 15.
1.–7.
1.

Cykle 28 dni
Cykle 28 dni
Cykle 28 dni

[21]

FCR
F
C
R

25/40 mg/m2

250 mg/m2

375 mg/m2 (cykl 1.)
500 mg/m2 

(cykle 2.–6.)

i.v./p.o.
i.v., p.o
i.v.

1.–3.
1.–3.
1.
1.

Cykle 28 dni [9]

CCR
Cl
C
R

0,12 mg/kg mc.
650 mg/m2

375 mg/m2 (cykl 1.)
500 mg/m2 

(cykle 2.–6.)

p.o.
p.o.
i.v.

Cykle 28 dni [21]

BR
B
R

90 mg/m2* 
(70 mg/m2**)
375 mg/m2 (cykl 1.)
500 mg/m2 

(cykle 2.–6.)

i.v.
i.v.

1.–2.
1.
1.

Cykle 28 dni [13, 22]

Alemtuzu-
mab

30 mg i.v. 3 × w tygodniu Do 12 tygodni [23]

Alemtu-
zumab 
+ MP

30 mg

1 g/m2

i.v.

i.v.

3 × w tygod-
niach
1.–5.

Do 16 tygodni
co 28 dni

[24]

Chloram-
bucyl 
+ rytuksy-
mab

0,5 mg/kg mc.
375 mg/m2 (cykl 1.)
500 mg/m2 

(cykle 2.–6.)

p.o.
i.v.

1., 15.
1.

Cykle 28 dni, 
do 6 cykli

[14]

Chloram-
bucyl 
+ obinu-
tuzumab

0,5 mg/kg mc.

1000 mg

p.o.

i.v.

1., 15.
1., 8., 15. 
(1. cykl)
1. (cykle 2.–6.)

Cykle 28 dni, 
do 6 cykli
1. wlew rozło-
żony na 2 dni

[14]

Chloram-
bucyl 
+ ofatu-
mumab

10 mg/m2

300 mg
1000 mg
1000 mg

p.o.

i.v.

1.–7.
Dzień 1., cykl 1.
Dzień 8., cykl 1.
Dzień 1., cykle 
2.–12.

Cykle 28 dni, 
3–12 cykli lub 
do najlepszej 
odpowiedzi

[15]

Ibrutynib 420 mg/d. p.o. Leczenie ciągłe Do progresji 
lub nieak-
ceptowalnej 
toksyczności

[18]
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IGVH [12], natomiast rokowanie u chorych z niezmutowanym stanem genów IGVH jest 
znacznie gorsze — z tego względu należy u nich rozważyć zastosowanie w pierwszej linii 
nowych terapii celowanych. Zamiast schematu FCR można stosować schematy na bazie 
kladrybiny, na przykład CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) (IIB) [3, 31]. Zaleca 
się podanie 6 cykli leczenia — zwiększa to prawdopodobieństwo uzyskania eradykacji 
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease), która stanowi niezależ-

Schemat/
leki

Dawka Droga
podania

Dni Uwagi Piśmien-
nictwo

Idelalyzib 
+ rytuksy-
mab

2 × 150 mg
375 mg/m2 (1. dawka)
500 mg/m2 (kolejne 
dawki)

p.o.
i.v.

Leczenie ciągłe
5 dawek co 
2 tygodnie, 
następnie 
3 dawki co 
4 tygodnie 
(do 8 dawek 
łącznie)

Do progresji 
lub nieak-
ceptowalnej 
toksyczności

[17]

HDMP 
+ rytuksy-
mab

1 g/m2

375 mg/m2

500 mg/m2

i.v.
i.v.

Dni 1.–5.
Cykl 1., dzień 1.
Cykl 1., dzień 5.
Cykl 2., 
dni: 1. i 5.
Cykle 3.–6., 
dzień 1

Cykle 28 dni [25]

RCD
Rytuksy-
mab
Cyklofos-
famid
Deksame-
tazon

375 mg/m2

750–1000 mg/m2

12 mg

i.v.

i.v.

p.o.

Dzień 1.

Dzień 2.

Dni 1.–7.

Cykle 21 dni [26]

Weneto-
klaks

400 mg p.o. Leczenie ciągłe Do progresji 
lub nieak-
ceptowalnej 
toksyczności

[27]

VR
Weneto-
klaks

+ rytuksy-
mab

400 mg (po stopnio-
wej eskalacji dawki od 
20 do 400 mg w ciągu 
5 tygodni jej zwięk-
szania)
375 mg/m2 
500 mg/m2 

p.o.

i.v.
i.v.

24 miesiące

Cykl 1., dzień 1.
Cykle 2.–6., 
dzień 1.

Do progresji lub 
nieakceptowal-
nej toksyczności
Cykle po 28 dni

[19]

*Pierwsza linia leczenia; **kolejna linia leczenia; F — fludarabina; FC — fludarabina, cyklofosfamid; C — kladrybina; 
P — prednizon; CC — kladrybina, cyklofosfamid; CMC — kladrybina, mitoksantron; Cy — cyklofosfamid, cyklofosfamid; 
A — alemtuzumab; B — bendamustyna; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; 
MP — metylprednizolon; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie

Tabela 2.5.4. cd. Wybrane schematy stosowane w leczeniu przewlekłej białaczki 
limfocytowej
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ny czynnik predykcyjny dłuższych PFS i OS [32]. Warunkiem podania pełnego zaplanowa-
nego leczenia jest jego dobra tolerancja. Do najczęstszych i najpoważniejszych działań 
niepożądanych należy zaliczyć mielotoksyczność (granulocytopenię, małopłytkowość) 
oraz immunosupresję, prowadzące do zwiększonej skłonności do infekcji. U chorych 
spełniających kryteria kwalifikacji do intensywnej immunochemioterapii w wieku powyżej 
65 lat i/lub z zakażeniami w wywiadzie należy rozważyć zastosowanie bendamustyny 
w połączeniu z rytuksymabem (BR) (IB) [3, 13]. W wynikach badania CLL10 wykazano, 
że u chorych powyżej 65. roku życia skuteczność schematu BR jest porównywalna do 
FCR w odniesieniu do CR i PFS przy istotnie mniejszej toksyczności (ciężka neutropenia 
i zakażenia) [13] (tab. 2.5.2).

Pacjenci ze współistniejącymi innymi chorobami (unfi t)
Do niedawna z powodu braku randomizowanych badań klinicznych nie było jednoli-

tych zaleceń dotyczących zasad leczenia chorych niekwalifikujących się do intensywnej 
immunochemioterapii z analogami puryn, a najczęściej stosowanym lekiem był chlo-
rambucyl. Obecnie również w tej grupie pacjentów zalecanym standardem leczenia sta-
ła się immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciałem 

Rycina 2.5.1. Zalecenia dotyczące leczenia pierwszej linii przewlekłej białaczki limfocytowej 
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); *chorzy, dla których nie ma innych alternatywnych opcji 
leczenia; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; CIRS — Cumulative Index Rating 
Scale; MP — metylprednizolon; HDMP (high-dose methylprednisolone) — duże dawki me-
tylprednizolonu; BCR (B-cell receptor) — receptor limfocytu B; FCR — fludarabina; cyklofos-
famid, rytuksymab; CCR — kladrybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna, 
rytuksymab

Rozpoznanie CLL

Del17p/TP53 Obserwacja

Wskazania do leczenia

anty-CD20 (obinutuzumab, 
ofatumumab, rytuksymab)
Chlorambucyl
Ibrutynib

Inhibitory BCR
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP
HDMP + rytuksymab
FCR/CCR
Chlorambucyl + 

CrCl ≥ 70 ml/min i CIRS ≤ 6

Tak

FCR/CCR
BR (wiek > 65 lat 

w wywiadzie)

Nie

Tak Nie

Tak Nie
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anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (IA) [3, 30, 33]. W badaniu CLL11 prowadzonym 
przez niemiecką grupę wykazano, że immunochemioterapia zarówno z obinutuzumabem, 
jak i z rytuksymabem wydłuża OS w porównaniu z monoterapią chlorambucylem. Obinu-
tuzumab był skuteczniejszy niż rytuksymab w odniesieniu do odsetków odpowiedzi (ORR, 
CR), PFS oraz eradykacji MRD, przy czym uzyskanie eradykacji MRD korelowało z dłuż-
szym PFS [14]. Istotne zwiększenie odsetków odpowiedzi oraz wydłużenie PFS dzięki 
immunochemioterapii obserwowano również w badaniu COMPLEMENT-1 (Clinical Trial of 
Ofatumumab in Patients with CLL as Initial Treatment), w którym dokonano porównania 
schematu chlorambucyl i ofatumumab z monoterapią chlorambucylem [15]. W 2016 
roku opublikowano wyniki badania RESONATE-2, w którym w pierwszej linii leczenia CLL 
zastosowano ibrutynib, wykazując jego istotnie większą skuteczność w odniesieniu do 
ORR, CR, PFS, OS w porównaniu z chlorambucylem [16]. Na podstawie wyników tego 
badania ibrutynib można obecnie rozważyć jako opcję terapeutyczną u chorych niekwali-
fikujących się do intensywnej immunochemioterapii (IC) [34].

2.5.5.1.2. Chorzy z delecją 17p/mutacją TP53
Wprowadzenie do leczenia CLL leków hamujących przekazywanie sygnałów z recep-

tora limfocytu B wpłynęło na zmianę standarów leczenia chorych na CLL z delecją 17p/
/mutacją TP53. Wcześniej jako najskuteczniejszą opcję terapeutyczną dla chorych z za-
burzeniami w obrębie genu TP53 w wyniku jego mutacji lub delecji 17p uważano alem-
tuzumab, przeciwciało monoklonalne przeciwko antygenowi CD52 [24]. Odpowiedź na 
leczenie alemtuzumabem u chorych z delecją 17p/mutacją TP53 jest jednak krótka, 
ponadto obecnie lek ten nie jest zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej w CLL i do-
stępny jedynie (nieodpłatnie) w ramach programu prowadzonego przez producenta leku, 
firmę  Genzyme (Campath Distribution Program).

Zalecaną aktualnie opcją terapeutyczną dla chorych z delecją 17p/mutacją TP53 są 
inhibitory szlaku przewodzenia sygnału z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib (IIA) [3, 30, 
33], przy czym w pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacją TP53 idela-
lyzib może być zastosowany wówczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia 
[34]. Leki te działają wybiórczo na limfocyty B. Łączą się one kowalentnie z odpowiednimi 
kinazami, hamują je i kierują komórki docelowe na drogę apoptozy niezależnej od genu 
TP53, dzięki czemu są skuteczne u chorych z jego inaktywacją. Ibrutynib stosowany jest 
jako monoterapia, idelalyzib podaje się w połączeniu z rytuksymabem. Inhibitory BCR 
cechują się istotnie większą skutecznością u chorych z del17p/mutacją TP53 w porów-
naniu z innymi sosowanymi wcześniej metodami leczenia [17, 18, 35–37]. W badaniu 
II fazy, RESONATE-17, w którym uczestniczyło 144 chorych na oporną/nawrotową CLL 
z del17p, odpowiedź uzyskano u 64% badanych. Po 24 miesiącach PFS wynosił 63%, 
a OS — 75% [37]. Do najważniejszych klinicznie działań niepożądanych ibrutynibu na-
leżą: migotanie przedsionków i powikłania krwotoczne, idelalyzibu zaś — zapalenie jelit 
oraz zapalenie płuc (prawdopodobnie o charakterze autoimmunizacyjnym), zwiększenie 
aktywności aminotranseraz i powikłania infekcyjne (zwłaszcza Pneumocystis jiroveci i re-
aktywacja zakażenia CMV).

W przypadku braku dostępu do inhibitorów BCR do innych opcji terapeutycznych nale-
żą (IVC): alemtuzumab w połączeniu z metylprednizolonem, duże dawki kortykosteroidów 
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(metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciała anty-CD20 w po-
łączeniu z chlorambucylem [30, 33].

2.5.5.2. Choroba oporna i nawrotowa
Wybór schematu leczenia u chorych ze wznową CLL zależy przede wszystkim od obec-

ności del17p/mutacji TP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. 
Istotne znaczenie — podobnie jak przy leczeniu pierwszej linii — mają również stan wy-
dolności fizycznej i choróby współistniejące. Zalecenia dotyczące leczenia nawrotowej/
/opornej CLL przedstawiono na rycinie 2.5.2. U chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 
można powtórzyć schemat stosowany w pierwszej linii, jeśli czas trwania odpowiedzi 
był dłuższy niż 24–36 miesięcy (IIB) [3]. Jeśli czas trwania odpowiedzi był krótszy lub 
wystąpiła oporność na immunochemioterapię (brak odpowiedzi lub wznowa po okresie 
krótszym niż 6 miesięcy), należy podać niestosowane wcześniej schematy (IIB) (ryc. 
2.5.2). W badaniach klinicznych opisano wysoką skuteczność inhibitorów BCR u chorych 

Rycina 2.5.2. Zalecenia dotyczące leczenia pierwszej linii przewlekłej białaczki limfocytowej 
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); *chorzy na CLL z delecją 17p/mutacją TP53, u których 
leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (BCR, B-cell receptor) jest nieodpowiednie lub się 
nie powiodło; **chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia immunoche-
mioterapią i inhibitorem BCR; MP — metylprednizolon; HDMP (high-dose methylprednisolone) 
— duże dawki metylprednizolonu; FCR — fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; CCR — kla-
drybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; allo-HSCT (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych

TP53

–
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z nawrotową/oporną postacią CLL [17, 18, 35, 36]. U osób, u których nie można za-
stosować mielosupresyjnej chemioterapii, można rozważyć: podawanie kortykosteroidów 
w dużych dawkach (HDMP, high-dose methylprednisolone) i/lub rytuksymab [25] lub 
schemat RCD (cyklofosfamid, rytuksymab, deksametazon), zalecany zwłaszcza u pacjen-
tów z cytopeniami autoimmunizacynymi (IVC) [26].

U chorych, u których stwierdzono delecję 17p/mutację TP53, zalecaną opcją tera-
peutyczną (niezależnie od czasu trwania odpowiedzi na wcześniejsze leczenie) są in-
hibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) [3, 30, 33] (IIA). Nową opcją leczenia 
opornej/nawrotowej CLL jest antagonista BCL2 — wenetoklaks (IIB) [3], którego me-
chanizm działania polega na indukcji apoptozy w komórkach białaczkowych. Lek został 
dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europejskiej w grudniu 2016 roku w leczeniu 
chorych na CLL z delecją 17p/mutacją TP53, u których leczenie inhibitorami BCR jest 
nieodpowiednie lub nie powiodło się, oraz u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 po 
niepowodzeniu leczenia immunochemioterapią i inhibitorem BCR. Podstawą rejestracji 
były wyniki badania I/II fazy, w którym uczestniczyło 116 chorych na oporną/nawrotową 
CLL. Odpowiedź uzyskano u 80% badanych, w tym u 20% CR (eradykacja MRD u 5%). 
Leczenie było skuteczne u chorych z del17p (ORR było równe 71%, CR — 16%) oraz 
opornością na fludarabinę (ORR wynosiło 79%, CR — 16%) [27]. Wenetoklaks pozwala 
uzyskać odpowiedź u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BCR. We wrześniu 
2018 roku rejestrację Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medicines Agency) 
uzyskał nowy schemat — połączenie wenetoklaksu z rytuksymabem w grupie chorych na 
oporną/nawrotową CLL po co najmniej jednej linii leczenia. Terapia ta, w przeciwieństwie 
do nowych terapii celowanych zalecanych jak leczenia ciągłe, stosowana przez określony 
czas 24 miesięcy, pozwala uzyskać wysokie odsetki odpowiedzi klinicznej oraz eliminacji 
MRD [19]. 

W razie braku dostępności do nowych metod leczenia inne opcje terapeutyczne obej-
mują alemtuzumab, duże dawki kortykosteroidów i/lub rytuksymab (IVC) [33].

Wprowadzenie nowych leków przyczyniło się do przesunięcia procedury przeszczepie-
nia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation) do późniejszych etapów leczenia CLL. W 2016 roku 
opublikowano zalecenia ekspertów dotyczące nowych wskazań do allo-HSCT u chorych 
na CLL [38]. Obecnie u pacjentów grupy standardowego ryzyka (brak delecji 17p/mutacji 
TP53, złożonego kariotypu, delecji 11q) procedura ta jest zalecana przy braku odpowie-
dzi lub progresji po leczeniu inhibitorami BCR (IVB). U osób z grupy wysokiego ryzyka 
(obecność delecji 17p/mutacji TP53 i/lub złożonego kariotypu) allo-HSCT jest zalecana 
po niepowodzeniu dwóch linii terapii i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie inhibitorem BCR 
lub lekiem w badaniu klinicznym. Należy również ją stosować u chorych z opornością lub 
progresją po leczeniu inhibitorami BCR, którzy otrzymali leczenie w postaci antagonisty 
BCL2, niezależnie od tego, czy uzyskano obiektywną odpowiedź (IVB). U chorych na CLL 
poddawanych allo-HSCT kondycjonowanie powinno mieć zmniejszoną intensywność.

2.5.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych na CLL powinna być przeprowadzona zgod-

nie z kryteriami IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) opu-
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blikowanymi w 2018 roku, które uwzględniają różnice w ocenie odpowiedzi w praktyce 
klinicznej i badaniach klinicznych [2]. Wprowadzenie do leczenia CLL inhibitorów BCR 
wymagało opracowania nowej kategorii odpowiedzi: odpowiedź częściowa z limfocytozą 
(PR-L, partial response with lymphocytosis) [39]. U chorych leczonych inhibitorami BCR 
obserwuje się przejściowe zwiększenie liczby limfocytów krwi obwodowej związane z ich 
redystrybucją z węzłów chłonnych, co wynika z mechanizmu działania leków. U większoś-
ci pacjentów leczonych ibrutynibem limfocytoza ustępuje w ciągu 8 miesięcy, ale u nie-
których może się utrzymywać ponad 12 miesięcy, co nie wpływa na zwiększenie ryzyka 
nawrotu. Odpowiedź PR-L stwierdza się u chorych z odpowiedzią kliniczną (zmniejszenie 
limfadenopatii i organomegalii) z utrzymującą się limfocytozą (w przypadku nieobecności 
innych wykładników progresji choroby). Kryteria odpowiedzi na leczenie przedstawiono 
w tabeli 2.5.5 [2, 39].

Istotnym wskaźnikiem skuteczności leczenia CLL jest negatywizacja minimalnej cho-
roby resztkowej. W badaniach III fazy grupy niemieckiej GCLLSG wykazano, że uzyskanie 
eradykacji MRD koreluje z istotnie dłuższym PFS i OS [14, 32]. W ocenie MRD wykorzystuje 
się ilościową reakcję polimerazy łańcuchowej w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time 
quantitative polymerase chain reaction) i wielokolorową cytometrię przepływową — obie 
metody są standaryzowane. Ocena MRD jest aktualnie zalecana w monitorowaniu odpo-
wiedzi na leczenie w badaniach klinicznych (w zależności od rodzaju leku) (IB) [4], nie jest 
natomiast zalecana w praktyce klinicznej, z wyjątkiem monitorowania po allo-HSCT.

2.5.6. Obserwacja po leczeniu
Po uzyskaniu odpowiedzi będącej podstawą decyzji o przerwie w leczeniu pacjent 

powinien pozostać pod kontrolą lekarską. Wskazania do jego wznowienia są takie same 
jak do podjęcia leczenia pierwszej linii.

2.5.7. Rokowanie
Przewlekła białaczka limfocytowa cechuje się bardzo heterogennym przebiegiem kli-

nicznym. Czas przeżycia chorych waha się między mniej niż rok czy 2 lata do ponad 
15 lat, a leczenie — z wyjątkiem allo-HSCT — nie prowadzi do jej wyleczenia. Chorobo-
wość i śmiertelność z powodu CLL nie wynikają jedynie z samej choroby, ale również jej 
powikłań, przede wszystkim zakażeń, powikłań autoimmunizacyjnych i wtórnych nowo-
tworów. Częstość występowania nowotworów narządowych u chorych na CLL jest około 
2-krotnie większa niż w ogólnej populacji i cechuje je bardziej agresywny przebieg.

Do najczęściej występujących nowotworów należą: rak skóry, płuca, jelita grubego, 
nerki i gruczołu krokowego. Ich leczenie ich jest takie samo jak w przypadku guzów pier-
wotnych. Nie ma określonych zasad prowadzenia badań przesiewowych w celu wczesne-
go wykrycia wtórnych nowotworów u chorych na CLL, ale ważna jest świadomość zarówno 
hematologów/onkologów, jak i lekarzy pierwszego kontaktu oraz samych pacjentów w za-
kresie czynników ryzyka i wagi odpowiedniej profilaktyki.
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Tabela 2.5.5. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na przewlekłą białaczkę limfocy-
tową (CLL, chronic lymphocytic leukemia) (na podstawie [2, 39])

Parametr CR PR SD PD

Grupa A*

Wymiary węzłów 
chłonnych

Wszystkie 
< 1,5 cm

Zmniejszenie 
o  50%

Zmiana w zakre-
sie od –49% do 
+49%

Zwiększenie 
o  50%

Wymiary wątroby 
i/lub śledziony

Wątroba w/n, 
śledziona 
< 13 cm 

Zmniejszenie 
o  50%

Zmiana w zakre-
sie od –49% do 
+49%

Zwiększenie 
o  50%

Objawy syste-
mowe

Nieobecne  1  1  1

Limfocytoza we 
krwi obwodowej

w/n Zmniejszenie 
o  50%

Zmiana w zakre-
sie od –49% do 
+49%

Zwiększenie 
o  50%

Grupa B**

Liczba płytek 
krwi 

 100 G/l  100 G/l lub 
zwiększenie 
 50% od warto-
ści wyjściowej

Zmiana w zakre-
sie od –49% do 
+49%

Zmniejszenie 
 50% od war-
tości wyjściowej 
wtórnie do CLL

Stężenie hemo-
globiny 

 11 g/dl (bez 
transfuzji ani 
erytropoetyny)

 11 g/dl lub 
zwiększenie 
 50% od warto-
ści wyjściowej

Zwiększenie 
do < 11 g/dl 
lub < 50% 
powyżej wartości 
wyjściowej lub 
zmniejszenie 
o < 2 g/dl

Wtórnie do CLL 
zmniejszenie 
o  2 g/dl od 
wartości wyjścio-
wej

Szpik kostny Normokomórko-
wy, nieobecność 
komórek białacz-
kowych i grudek 
z komórek 
limfoidalnych B

Obecność komó-
rek białaczko-
wych lub grudek 
z komórek 
limfoidalnych B 
albo badanie 
niewykonane

Bez zmian 
w stopniu nacie-
czenia szpiku

Zwiększenie 
odsetka komórek 
CLL o  50% 
w kolejnych 
badaniach

*Kryteria grupy A określają masę guza; **kryteria grupy B określają wydolność szpiku; CR (complete remission) — remisja 
całkowita: muszą być spełnione wszystkie kryteria; PD (progressive disease) — choroba progresywna: musi być spełnione  1 
kryterium grupy A lub grupy B; PR (partial remission) — remisja częściowa: wymagana poprawa  2 spośród wyjściowo niepra-
widłowych parametrów z grupy A i jednego z grupy B; jeśli przed leczeniem nieprawidłowy jest jeden parametr z obu grup A i B, 
to wymagana jest poprawa tylko jednego; SD (stable disease) — choroba stabilna: wszystkie kryteria muszą być spełnione, 
izolowane objawy systemowe nie wystarczają do rozpoznania PD; w/n — w normie
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2.5.8. Szczególne sytuacje kliniczne
2.5.8.1. Powikłania autoimmunizacyjne

Najczęstszym powikłaniem autoimmunizacyjnym w przebiegu CLL jest niedokrwistość 
autoimmunohemolityczna (AIHA, acquired autoimmunohemolytic anemia) spowodowana 
obecnością autoprzeciwciał o swoistości przeciwerytrocytarnej, najczęściej typu ciepłego 
klasy IgG; częstość jej występowania ocenia się na 5–10%. Czynnikiem sprzyjającym 
jej pojawieniu się jest obecność autoprzeciwciał, które wykrywa się bezpośrednim te-
stem antyglobulinowym. Dodatni wynik testu nie przesądza jednak o wystąpieniu AIHA, 
podobnie jak ujemny jej nie wyklucza. Leczeniem pierwszej linii u chorych z obecno-
ścią przeciwciał typu ciepłego są kortykosteroidy (IIIB) — prednizon w dawce 1 mg/
/kg mc./dobę przez 3–4 tygodnie (następnie stopniowe zmniejszenie i odstawienie po 
1–2 miesiącach), wysokodawkowany metyloprednizolon lub deksametazon. Odpowiedź 
można uzyskać u około 2/3 pacjentów. W razie konieczności uzyskania szybkiej odpo-
wiedzi (masywna hemoliza) można zastosować dożylne Ig (1 g/kg mc. przez 2 dni) [40]. 
W przypadku braku skuteczności kortykosteroidów należy rozważyć inne leki immunosu-
presyjne: cyklofosfamid, azatioprynę, cyklosporynę, mykofenolan mofetylu (IVB). W przy-
padkach opornych można zastosować rytuksymab (4 cotygodniowe podania w dawce 
375 mg/m2) (IIIB) lub schemat RCD [40, 41]. Nieskuteczność wymienionych metod jest 
wskazaniem do splenektomii. U pacjentów z przeciwciałami typu zimnego kortykostero-
idy są mało skuteczne (odpowiedź jedynie u ok. 15% chorych), rytuksymab jest wówczas 
zalecany jako pierwsza linia leczenia [41].

Małopłytkowość immunologiczna (IT, immune trombocytopenia) jest rozpoznawana 
rzadziej niż AIHA — u 1–5% pacjentów. W praktyce klinicznej nie istnieją wystarczająco 
czułe metody wykrywania przeciwciał przeciwpłytkowych, dlatego diagnoza IT jest najczę-
ściej rozpoznaniem z wykluczenia. Zaproponowano następujące kryteria diagnostyczne 
IT: szybkie (< 2 tygodni) i znaczne obniżenie się liczby płytek krwi (< 100 G/l oraz co naj-
mniej połowa wyjściowej wartości), prawidłowa lub wzmożona megakariopoeza w szpiku, 
nieobecność splenomegalii oraz niepoddanie pacjenta leczeniu cytostatycznemu w po-
przedzającym miesiącu. Leczenie jest podobne jak w samoistnej małopłytkowości auto-
immunologicznej oraz AIHA i obejmuje: kortykosteroidy, rytuksymab, immunoglobuliny, 
a w razie nieskuteczności leczenia zachowawczego — splenektomię [40, 41]. U chorych 
na CLL z oporną IT wykazano skuteczność agonistów receptora trombopoetyny (romiplo-
stym, eltrombopag) (IVC) [42, 43].

Rzadko występującymi powikłaniami autoimmunizacyjnymi są aplazja czystoczerwo-
nokrwinkowa (PRCA, pure red cells aplasia) oraz neutropenia immunologiczna (IN, im-
mune neutropenia). Ich rozpoznanie jest trudne i wymaga oceny trepanobioptatu szpiku, 
a także wykluczenia infekcji wirusowych i neutropenii polekowej. W leczeniu proponuje 
się kortykosteroidy, leki immunosupresyjne i rytuksymab ewentualnie w skojarzeniu z cy-
klofosfamidem i deksametazonem (schemat RCD). Nie ma jednoznacznie ustalonego 
sposobu postępowania w IN.
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2.5.8.2. Powikłania infekcyjne
Nawracające zakażenia obserwuje się u około 50% chorych na CLL i stanowią naj-

częstszą przyczynę zgonu pacjentów. Przyczynami są zaburzenia odporności związane 
nie tylko z białaczką, ale również z wiekiem, współistniejącymi chorobami (np. cukrzyca, 
niewydolność nerek) i leczeniem przeciwnowotworowym. Zaburzenia odporności wystę-
pują u większości chorych na CLL. Dotyczą zarówno odporności humoralnej (zahamowa-
nie proliferacji limfocytów B, zaburzenia odpowiedzi na bodźce antygenowe, zmniejszone 
wytwarzanie przeciwciał — hipogammaglobulinemia), jak i komórkowej (nieprawidłowa 
liczba i funkcja limfocytów T i komórek naturalnej cytotoksyczności [NK, natural killer], 
zaburzenia funkcji fagocytarnej, chemotaktycznej i bakteriobójczej oraz zmniejszona licz-
ba neutrofilów, zmniejszone wytwarzanie enzymów: lizozymu, mieloperoksydazy i b-glu-
kuronidazy przez monocyty) oraz układu dopełniacza (zaburzenia funkcji, zmniejszenia 
stężenia jego składowych) [44]. Zaburzenia w układzie odporności wpływają nie tylko 
na zwiększoną częstość zakażeń i osłabioną odpowiedź na szczepienia ochronne, ale 
również na rozwój powikłań autoimmunizacyjnych i wtórnych nowotworów.

Spektrum zakażeń zależy od etapu klinicznego choroby. U pacjentów nieleczonych 
lub otrzymujących leki alkilujące dominują przede wszystkim zakażenia bakteryjne dol-
nych dróg oddechowych wywołane przez Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus i Haemophilus influenzae. Stosunkowo częsta jest reaktywacja zakażeń wirusami 
Herpes, najczęściej H. zoster. Analogi puryn istotnie zwiększają ryzyko zakażeń bakte-
ryjnych, grzybiczych (Candida, Aspergillus), wirusowych (Herpes), Pneumocystis jiroveci, 
Listeria monocytogenes. Bendamustyna w mniejszym stopniu wpływa na zwiększenie 
ryzyka infekcji niż analogi puryn, ale powikłaniem leczenia mogą być również zakaże-
nia bakteryjne, wirusowe i oportunistyczne, szczególnie u wcześniej leczonych chorych. 
Przeciwciała monoklonalne anty-CD20 zwiększają ryzyko reaktywacji wirusowego zapale-
nia wątroby typu B i postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML, progressive 
multifocal leucoencephalopathy) wywołanej wirusem JC (Johna Cunninghama). Leczenie 
idelalyzibem wiąże się ze zwiększonym ryzykiem poważnych zakażeń, zwłaszcza pneu-
mocystydozy i reaktywacji zakażenia CMV. W trakcie leczenia alemtuzumabem i po jego 
zakończeniu istnieje zwiększone ryzyko zakażenia wirusami CMV, Herpes, grzybami (Can-
dida, Aspergillus) oraz Pneumocystis jiroveci.

Chorych na CLL należy zaszczepić przeciw Streptococcus pneumoniae (szczepionka 
skoniugowana + nieskoniugowana) i Haemophilus influenzae typu B jak najszybciej po 
ustaleniu rozpoznania, nie krócej niż 2 tygodnie przed leczeniem rytuksymabem i po 
6 miesiącach po zakończeniu terapii. Szczepienie przeciw grypie należy stosować raz 
w roku, przy czym u chorych nieodpowiadających zalecane są dwie dawki [5]. U chorych 
na PBL należy unikać szczepień żywymi szczepionkami, takimi jak przeciw polio, przeciw-
ko wirusowi półpaśca i żółtej febry [5].

U chorych leczonych schematami zawierającymi fludarabinę i cyklofosfamid (FC, 
FCR), schematem BR (zwłaszcza w kolejnej linii leczenia) oraz alemtuzumabem należy 
stosować profilaktykę przeciw wirusom Herpes (acyklowir 400–1600 mg/d.) oraz profi-
laktykę przeciw Pneumocystis jiroveci (kotrimoksazol 960 mg 2 ×/d.; 3 dni w tygodniu) 
(IIIB) [3]. Czas trwania profilaktyki po zakończeniu leczenia nie jest określony, uważa się, 
że powinien wynosić od minimum 2 miesięcy do 6 miesięcy lub do momentu zwiększenia 
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liczby limfocytów CD4+ do wartości powyżej 0,2 G/l. U chorych leczonych alemtuzuma-
bem raz w tygodniu wymagane jest badanie w kierunku reaktywacji zakażenia wirusem 
CMV, najlepiej ilościowe, metodą reakcji łańcuchowej polimerazy (PCR, polymerase cha-
in reaction), lub za pomocą oceny antygenemii pp65.

Ze względu na zwiększone ryzyko poważnych powikłań infekcyjnych związanych z le-
czeniem idelalyzibem w trakcie leczenia oraz w ciągu 2–6 miesięcy po jego zakończeniu 
niezbędne jest stosowanie profilaktyki przeciw Pneumocystis jiroveci (trimetoprim), mo-
nitorowanie reaktywacji zakażenia CMV oraz liczby neutrofilów [45].

U osób z nawracającymi zakażeniami i wartością IgG poniżej 500 mg/dl można roz-
ważyć profilaktyczne zastosowanie Ig podawanych dożylnie (IA) [46, 47] lub podskórnie.

2.5.8.3. Zespół (transformacja) Richtera
Transformacja CLL do chłoniaka o wyższym stopniu złośliwości, chłoniaka rozlanego 

z dużych limfocytów B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) lub chłoniaka Hodgki-
na (HL, Hodgkin lymphoma) występuje u 2–15% chorych [3]. Transformacja do HL jest 
obecnie uznawana za odrębną jednostkę chorobową, u części pacjentów obserwuje się 
długotrwałe remisje po leczeniu konwencjonalnymi schematami chemioterapii stosowa-
nymi w HL. Termin „zespół Richtera” oznacza transformację do DLBCL, która wiąże się 
z bardzo niekorzystnym rokowaniem — czas przeżycia chorych wynosi zwykle 6–18 mie-
sięcy. W większości przypadków do rozwoju RS dochodzi w wyniku transformacji klonu 
białaczkowego, ale u części pacjentów agresywny chłoniak jest innym niezależnym nowo-
tworem, rokowanie jest wówczas lepsze [48].

Do objawów klinicznych należą: szybko postępujące, miejscowe lub uogólnione po-
większenie węzłów chłonnych lub rzadziej — zmiany pozawęzłowe oraz gwałtowne po-
gorszenie stanu ogólnego pacjenta. Często występują objawy ogólne: utrata masy ciała, 
gorączka, nocne poty. Rozpoznanie RS wymaga oceny histopatologicznej węzła chłon-
nego lub zmiany pozawęzłowej. Przy wyborze zmiany wezłowej do oceny histopatologicz-
nej pomocne jest badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografią komputerową 
(PET-CT, positron emission tomography–computed tomography). Ze względu na małą 
częstość występowania nie ma standardów leczenia; zazwyczaj stosuje się schemat R-
-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), u młodszych 
chorych, w dobrym stanie ogólnym należy rozważyć przeprowadzenie allo-HSCT [3, 48].

2.5.8.4. Białaczka prolimfocytowa B-komórkowa
Białaczka prolimfocytowa B-komórkowa jest rzadkim nowotworem wywodzącym się 

z dojrzałych limfocytów B. Stanowi około 1% białaczek limfoidalnych, zachorowalność 
wynosi 0,3/100 tys. [49]. Mężczyźni chorują nieco częściej niż kobiety (1,6:1). Podobnie 
jak CLL, jest to choroba najczęściej występująca ludzi starszych, mediana wieku przy 
rozpoznaniu wynosi 69 lat. W momencie rozpoznania choroba jest często zaawansowa-
na, w obrazie klinicznym dominuje splenomegalia, limfadenopatię (zwykle nieznaczną) 
obserwuje się u około 30% chorych, u 50% zaś występują: wysoka limfocytoza, niedo-
krwistość, małopłytkowość; często stwierdza się objawy ogólne [49, 50].
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Panel badań diagnostycznych niezbędnych do ustalenia rozpoznania PLL obejmuje 
ocenę morfologii i immunofenotypu limfocytów krwi obwodowej, badania cytogenetyczne 
i molekularne. Trepanobiopsja nie jest wymagana do diagnozy. Podstawowym kryterium 
rozpoznania jest odsetek prolimfocytów we krwi obwodowej przekraczający 55% [2, 49, 
50]. Prolimfocyty B są komórkami znacznie większymi niż limfocyty CLL, z zasadochłon-
ną cytoplazmą i wyraźnie widocznym jąderkiem. Należy potwierdzić klonalność rozrostu 
przez wykazanie restrykcji łańcuchów lekkich (kappa lub lambda) Komórki białaczkowe 
cechują się silną ekspresją antygenów CD20, CD22, CD24, CD79b i FMC7. Ekspresja 
powierzchniowym immunoglobulin (IgM lub IgM/IgD) jest znacznie większa niż w CLL. Nie 
stwierdza się ekspresji CD23, w większości przypadków ekspresja CD5 jest ujemna, ale 
występuje u części chorych (< 30%) — przypadki te należy różnicować z białaczkową po-
stacią chłoniaka z komórek płaszcza [50]. W diagnostyce różnicowej należy uwzględnić 
CLL ze zwiększonym odsetkiem prolimfocytów, wariant przewlekłej białaczki limfocyto-
wej (HCL-v, hairy cell leukemia variant), śledzionowgo chłoniaka strefy brzeżnej (SMZL, 
splenic marginal zone lymphoma) i białaczkę prolimfocytową T-komórkową (T-PLL, T-cell 
prolymphocytic leukemia).

Białaczka prolimfocytowa B-komórkowa cechuje się agresywnym przebiegiem klinicz-
nym, opornością na chemioterapię i medianą całkowitego przeżycia wynoszącą około 3 lat. 
Czynnikiem złego rokowania jest obecność delecji/mutacji TP53. Leczenie nie jest za-
lecane we wczesnych bezobjawowych fazach choroby, przy czym indolentny przebieg 
B-PLL obserwuje się rzadko, jedynie u 10–15% pacjentów. Brakuje randomizowanych 
badań klinicznych w B-PLL ze względu na rzadkie jej występowanie. Większość informacji 
dotyczących wyników leczenia B-PLL pochodzi z badań obejmujących bardzo małe gru-
py chorych lub opisy przypadków. W leczeniu B-PLL stosuje się schematy podobne jak 
w innych częściej występujących nowotworach wywodzących się z dojrzałych limfocytów 
B, zwłaszcza CLL (IVB) [50]. Należy jednak pamiętać, że rokowanie u chorych na B-PLL 
jest znacznie gorsze niż w CLL. Leki alkilujące cechują się bardzo małą skutecznością 
w B-PLL. Zasady leczenia B-PLL przedstawiono na rycinie 2.5.3. Wstępne obserwacje 
wskazują na skuteczność inhibitorów BCR u chorych na B-PLL [51, 52].

2.5.8.5. Monoklonalna limfocytoza B-komórkowa
Monoklonalna limfocytoza B-komórkowa (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis) de-

finiowana jest jako występowanie we krwi obwodowej klonalnych limfocytów B w liczbie 
mniejszej niż 5 G/l u osób bez objawów chorób limfoproproliferacych i autoimmuniza-
cyjnych [2]. Określenie „limfocytoza” i powyższe liczbowe kryterium rozpoznania odnosi  
się wyłącznie do klonalnych limfocytów B, w związku z czym u części osób z MBL ogólna 
liczba limfocytów we krwi obwodowej jest zwiększona, ale u części pozostaje ona w gra-
nicach normy. Dzięki wprowadzeniu bardziej czułych technik cytometrii przepływowej 
(cztero-, pięcio-, ośmiokolorowej) stwierdzono, że występowanie MBL w ogólnej populacji 
jest częstsze, niż wcześniej sądzono (odpowiednio: 3,5%, 6,7%, 12%) [53]. Częstość 
występowania MBL jest większa u osób starszych (zwłaszcza po 65. rż.), u mężczyzn oraz 
u krewnych pierwszej linii chorych na CLL.

Na podstawie immunofenotypu wyodrębniono trzy podtypy MBL (tab. 2.5.6). W więk-
szości przypadków (75%) występuje fenotyp CLL podobny [53].
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Tabela 2.5.6. Podtypy monoklonalnej limfocytozy B-komórkowej (MBL, monoclonal B-cell 
lymphocytosis) w zależności od cech immunofenotypowych (źródło [53])

Podtyp MBL Immunofenotyp limfocytów

CLL-like CD5+CD23+, CD20dim

Atypical CLL CD5+, CD20bright

CD5-negative CD5–

CLL (chronic lymphocytic leukemia) — przewlekła białaczka limfocytowa

Rycina 2.5.3. Zasady leczenia białaczki prolimfocytowej B-komórkowej (B-PLL, B-cell pro-
lymphocytic leukemia) (na podstawie [49]); allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzy-
stych; FCR — fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; 
BCR (B-cell receptor) — receptor limfocytu B

Rozpoznanie B-PLL

Wskazania do leczenia

Alemtuzumab 

Obserwacja

Nie

Nie

TP53

Nawrót
Powtórzenie immunochemioterapii 

TP53

Badania kliniczne 

W zależności od liczby limfocytów B (< lub  0,5 G/l) wyodrębnia się MBL z małą (LC-
-MBL, low count MBL) i dużą liczbą (HC-MBL, high count MBL) klonalnych limfocytów B. 
Oba podtypy różnią się od siebie cechami biologicznymi i genetycznymi [53]. Pod wzglę-
dem repertuaru genów dla Ig i stereotypii BCR HC-MBL przypomina CLL, jest uważana 
za stan przednowotworowy, a częstość progresji do CLL wymagającej leczenia wynosi 
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1–2% rocznie. Dotychczas nie określono czynników ryzyka progresji. Podobnie jak u cho-
rych na CLL, u osób z HC-MBL obserwuje się zwiększone ryzyko zakażeń oraz wtórnych 
nowotworów. Z kolei LC-MBL uważana jest raczej za zjawisko związane ze starzeniem się 
organizmu i/lub przewlekłą stymulacją antygenową. Progresja do CLL u osób z LC-MBL 
występuje bardzo rzadko.
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2.6. Białaczka włochatokomórkowa
Dariusz Wołowiec

2.6.1. Defi nicja choroby
Białaczka włochatokomórkowa (HCL, hairy cells leukemia) należy do nowotworów 

limfoidalnych wywodzących się z dojrzałych komórek B. Charakteryzuje się rozrostem 
komórek o typowej morfologii, zwanych komórkami włochatymi (hairy cells), będącymi 
dojrzałymi komórkami limfoidalnymi wywodzącymi się z linii B o charakterystycznej mor-
fologii (postrzępiony obrys, nerkowate lub owalne jądro, bazofilna cytoplazma, niższy 
niż w typowych limfocytach B stosunek jądrowo-cytoplazmatyczny). Gromadzą się one 
w szpiku kostnym, krwi obwodowej i innych narządach limfatycznych, przede wszystkim 
w śledzionie, która ulega nieraz znacznemu powiększeniu. Odmianą choroby jest postać 
zwana wariantem białaczki włochatokomórkowej (HCL-v, hairy cells leukemia variant).

2.6.2. Występowanie
Stanowi ona 2–3% wszystkich białaczek u osób dorosłych, zachorowalność jest oce-

niana na 0,3 przypadki na 100 000 osób/rok. Występuje około 4-krotnie częściej u męż-
czyzn niż u kobiet, średni wiek w chwili rozpoznania wynosi 52 lata [1, 2].

Etiologia choroby jest nieznana. Sugeruje się rolę narażenia na promieniowanie joni-
zujące i rozpuszczalniki organiczne i zakażenie wirusem Epsteina-Barr. U wszystkich pa-
cjentów z klasyczną postacią choroby występuje mutacja genu V600E BRAF, co sugeruje 
jej rolę w patogenezie HCL [3, 4].
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2.6.3. Diagnostyka
2.6.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Około 25% pacjentów w chwili rozpoznania nie skarży się na żadne dolegliwości. U po-
zostałych występują objawy systemowe (osłabienie, ubytek masy ciała, zwyżki ciepłoty), 
objawy wynikające z powiększenia śledziony (ból, uczucie pełności w jamie brzusznej) 
i z cytopenii (objawy niedokrwistości, skaza krwotoczna, nawracające infekcje). W bada-
niu fizykalnym najbardziej stałym objawem, bo występującym u około 90% pacjentów, 
jest powiększenie śledziony. Niekiedy stwierdza się też powiększenie węzłów chłonnych, 
wątroby lub nacieczenie innych narządów [5, 6].

2.6.3.2. Badania laboratoryjne
Najważniejszym objawem laboratoryjnym decydującym o rozpoznaniu jest obecność 

we krwi obwodowej i szpiku kostnym komórek włochatych, o opisanych już cechach 
morfologicznych i charakterystycznych cechach immunofenotypowych. Komórek tych po-
szukuje się w rozmazie krwi obwodowej oraz w mielogramie, który jest często trudny 
do uzyskania ze względu na zwłókniały szpik i dlatego powinien być uzupełniony bada-
niem histopatologicznym szpiku pobranego drogą trepanobiopsji. W preparatach histo-
logicznych barwionych hematoksyliną-eozyną komórki włochate mają charakterystyczny 
wygląd, określany jako jaja sadzone (fried eggs) ze względu na okołojądrowe przeja-
śnienie cytoplazmy. Dlatego też kluczowa dla prawidłowego rozpoznania jest współpraca 
z doświadczonym cytomorfologiem oraz hematopatologiem. U zdecydowanej większo-
ści pacjentów stwierdza się niedokrwistość, leukopenię i małopłytkowość oraz bardzo 
typową dla tej choroby monocytopenię. Liczba leukocytów jest niekiedy podwyższona, 
szczególnie w postaci HCL-v.

2.6.4. Rozpoznanie
Podstawą rozpoznania jest — jak już wspomniano — wykrycie we krwi obwodowej i/

/lub w szpiku kostnym komórek włochatych. Ich ocena morfologiczna w rozmazie krwi ob-
wodowej oraz w aspiracie szpiku kostnego powinna być uzupełniona cytofluorometrycz-
nym wykazaniem klonalności (restrykcja ekspresji łańcuchów lekkich kappa lub lambda) 
oraz koekspresji antygenów CD19, CD20, CD11c, CD25, CD103, CD123 oraz CD200. 
Ekspresja CD5, CD23, CD10, CD79b i CD27 jest niewykrywalna lub słaba [7–13]. Bada-
nie histopatologiczne szpiku powinno się zawsze wykonywać, ponieważ pozwala ustalić 
stopień zajęcia szpiku przez komórki włochate oraz stopień zwłóknienia szpiku, a także 
wykryć ewentualne upośledzenie prawidłowej hematopoezy, które obserwuje się u około 
10% pacjentów. Komórki włochate wykazują pozytywną reakcję z przeciwciałem przeciw-
ko CD20, CD72 (DBA44), CD11c, CD25, CD103, anneksynie-1 [14], oraz VE1 reagujące 
z białkiem BRAF kodowanym przez gen z mutacją V600E [15, 16] (IIA). Bezpośrednie 
wykrywanie mutacji V600E genu BRAF nie jest obecnie jeszcze stosowane w praktyce 
klinicznej, natomiast zaleca się je w przypadkach sprawiających trudności diagnostycz-
ne, u chorych opornych na standardowe leczenie lub u których występują częste wznowy. 
W tych przypadkach należy stosować metody molekularne o wysokiej czułości, takie jak 
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allelospecyficzna reakcja łańcuchowa polimerazy lub sekwencjonowanie nowej genera-
cji, szczególnie gdy uzyskanie materiału o odpowiedniej zawartości komórek włochatych 
napotyka trudności [8, 17] (IVA). W badaniach immunocytochemicznych typowa dla ko-
mórek włochatych jest reakcja na aktywność fosfatazy kwaśnej opornej na winian (TRAP, 
tartrate-resistant acid phosphatase).

Po ustaleniu rozpoznania należy wykonać badania mające na celu ocenę istotnych 
życiowo narządów, szczególnie pod względem ich zajęcia przez białaczkę (aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej, wskaźniki funkcji wątroby i nerek). Oprócz ewentualnego 
wykrywania mutacji V600F genu BRAF za pomocą metod bezpośrednich lub barwienia im-
munohistochemicznego można opcjonalnie wykonać badania cytogenetyczne w kierunku 
klonalnych aberracji chromosomowych (stosunkowo najczęściej dotyczą one chromoso-
mu 5, dotychczas nie wykazano jednoznacznie ich znaczenia rokowniczego) oraz określić 
stan mutacyjnego genów TP53 i IGVH oraz typu jego rearanżacji (niekorzystne znaczenie 
rokownicze VH4-34) [18, 19].

Badania obrazowe nie są wymagane do dokonania wstępnej oceny stanu pacjen-
ta w typowych sytuacjach. W szczególności palpacyjna ocena wielkości śledziony oraz 
ewentualnie wątroby i węzłów chłonnych jest uważana za wystarczającą do stwierdzenia 
ich powiększenia.

2.6.5. Diagnostyka różnicowa
W rozpoznaniu różnicowym należy przede wszystkim uwzględnić inne rozrosty limfo-

idalne z małych komórek B z zajęciem szpiku kostnego i krwi obwodowej oraz z powięk-
szeniem śledziony, takie jak HCL-v, chłoniak śledzionowy strefy brzeżnej (SMZL, splenic 
marginal zone lymphoma), śledzionowy chłoniak/białaczka z komórek B, nieklasyfiko-
wany (splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable), chłoniak rozlany z małych ko-
mórek B miazgi czerwonej śledziony (splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma), 
przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) i chłoniak z komó-
rek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma). O rozpoznaniu decydują immunofenotypowe 
cechy komórek białaczkowych, w wątpliwych sytuacjach pomocne jest badanie w kierun-
ku mutacji V600E genu BRAF.

2.6.6. Ocena zaawansowania choroby
Dotychczas nie opracowano systemów oceniania stopnia zaawansowania choroby 

mających zastosowanie w praktyce klinicznej ani nie stworzono opartej na nich klasyfika-
cji, mogącej służyć do wyboru strategii leczenia.

2.6.7. Leczenie
2.6.7.1. Leczenie pierwszej linii

Jak w każdym przewlekłym nowotworze limfoproliferacyjnym wskazaniem do lecze-
nia jest choroba progresywna i objawowa, natomiast postacie stabilne i bezobjawowe 
pozostawia się pod obserwacją (strategia wait & watch). Celem leczenia nie jest trwała 
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eradykacja klonu nowotworowego (wyleczenie), ale uzyskanie całkowitej lub co najmniej 
częściowej remisji choroby. Dlatego też pacjenci z bezobjawową chorobą nie powinni być 
leczeni, lecz obserwowani — zaleca się kontrolę lekarską co 3–6 miesięcy [7, 8] (IIA).

Zgodnie z rekomendacjami większości międzynarodowych zespołów eksperckich 
wskazaniem do leczenia są objawy systemowe choroby lub masywna i objawowa sple-
nomegalia lub objawowa cytopenia (IIA). Opublikowane w ubiegłym roku rekomendacje 
międzynarodowego zespołu ekspertów jako wskazania do leczenia wymieniają wystąpie-
nie jednego z następujących objawów hematologicznych związanych z chorobą: stężenie 
hemoglobiny (Hb) poniżej 11 g/dl, liczba płytek krwi poniżej 100 G/l, liczba granulocytów 
obojętnochłonnych mniejsza niż 1 G/l. Eksperci zwracają przy tym uwagę, że oczekiwa-
nie na większy spadek parametrów krwi może pociągnąć za sobą ryzyko pogłębienia się 
cytopenii pod wpływem leczenia do wartości mogących stwarzać dla pacjenta zagrożenie 
życia [8].

Obecnie powszechnie przyjętą metodą leczenia pierwszej linii są analogi puryn: kla-
drybina i pentostatyna podawane w monoterapii. Brakuje badań porównujących bezpo-
średnio skuteczność obu tych leków, jednak dotychczasowe obserwacje i porównanie 
otrzymanych wyników badań wskazują, że oba pozwalają uzyskać odsetek odpowiedzi 
powyżej 90%, a odsetek całkowitych remisji powyżej 70%. W polskich warunkach sto-
suje się najczęściej kladrybinę 0,14 mg/kg/dobę w 2-godzinnym wlewie przez 5 dni 
lub 0,1 mg/dobę we wlewie ciągłym przez 7 dni lub 0,1–0,14 mg/kg podskórnie przez 
5 dni lub 0,1–0,14 mg/dobę w 2-godzinnym wlewie raz w tygodniu przez 6 tygodni. Nie 
wykazano przewagi żadnego z tych schematów nad pozostałymi co do skuteczności ani 
toksyczności [20–27]. Pentostatynę podaje się dożylnie 4 mg/m2 co 2 tygodnie przez 
6 miesięcy (lub do uzyskania optymalnej odpowiedzi albo wyczerpania skuteczności). 
Istotnymi zaletami tego leku są możliwość podawania go podczas aktywnej infekcji oraz 
możliwa adaptacja dawki w trakcie trwania kuracji [28, 29] (IA).

Leki te są mielo- i immunosupresyjne, dlatego też do czasu rekonstytucji hematopo-
ezy należy liczyć się z przejściowym pogłębieniem cytopenii i nasileniem skłonności do 
infekcji. Nie ma ogólnie przyjętych rekomendacji co do zapobiegawczego przyjmowania 
leków przeciwinfekcyjnych lub krwiotwórczych czynników wzrostu, niektórzy eksperci za-
lecają profilaktyczne podawanie kotrimoksazolu i acyklowiru [7, 30] (IVB). W praktyce 
klinicznej niekiedy stosuje się analogi puryn w skojarzeniu z rytuksymabem, lecz jak do-
tychczas nie udowodniono przewagi skuteczności tego skojarzenia nad analogami puryn 
w monoterapii.

2.6.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie
Jak wspomniano, celem leczenia jest uzyskanie całkowitej remisji choroby, która 

wiąże się z długim przeżyciem wolnym od wznowy. Ze względu na długi okres rekonsty-
tucji hematopoezy po leczeniu kladrybiną badanie kontrolne szpiku w celu oceny wyni-
ków leczenia należy wykonać po upływie 4–6 miesięcy od jego zakończenia. U chorych 
leczonych pentostatyną można dokonać takiej oceny dopiero po uzyskaniu całkowitej 
lub prawie całkowitej normalizacji obrazu krwi obwodowej i ustąpieniu splenomegalii 
w badaniu fizykalnym.
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Remisję całkowitą definiuje się jako: ustąpienie splenomegalii ocenianej palpacyjnie, 
nieobecność komórek włochatych we krwi obwodowej i w trepanobiopsji po zabarwieniu 
hematoksyliną-eozyną oraz uzyskanie następujących wskaźników krwi obwodowej: stę-
żenie Hb powyżej 11 g/dl bez przetoczeń krwi, liczba granulocytów obojętnochłonnych 
większa niż 1,5 G/l oraz liczba płytek krwi powyżej 100 G/l. Należy zwrócić uwagę, że nie 
jest wymagana całkowita normalizacja morfologii krwi ze względu na długi okres rekon-
stytucji prawidłowej hematopoezy po leczeniu analogami puryn.

Obecnie definiuje się pojęcie całkowitej remisji z minimalną chorobą resztkową 
(MRD, minimal residual disease) lub bez niej, określanej jako obecność w szpiku kost-
nym komórek włochatych uwidocznionych barwieniami immunocytochemicznymi. Szcze-
gólnie przydatne są przeciwciała wykrywające zmutowaną formę BRAF, natomiast prze-
ciwciała przeciwko anneksynie A1 mogą dawać wyniki fałszywie dodatnie z powodu ich 
powinowactwa również do komórek linii mieloidalnej [7]. Remisja częściowa oznacza 
uzyskanie obrazu krwi obwodowej jak w remisji całkowitej oraz redukcję organomegalii 
i nacieku szpiku kostnego przez komórki włochate o co najmniej 50%. Progresja choroby 
jest definiowana jako nasilenie się objawów zależnych od choroby lub zwiększenie się or-
ganomegalii o 25% bądź niezwiązane z mielosupresyjnym działaniem leków pogorszenie 
się wskaźników hematologicznych o 25%.

Chorobę stabilną rozpoznaje się u pacjentów niespełniających kryteriów żadnej z wy-
mienionych kategorii. Wynika z tego, że do rozpoznania remisji całkowitej niezbędny jest 
wynik trepanobiopsji szpiku — wykonanie tego badania jest zalecane przez międzynaro-
dowe gremia eksperckie u każdego chorego po zakończeniu leczenia. Może ono być za-
niechane tylko w przypadkach, gdy wyniki innych, mniej inwazyjnych metod diagnostycz-
nych pozwalają na niebudzącą wątpliwości decyzję co do dalszego postępowania (IA).

Istnieje zgodność wśród ekspertów, że pacjent po uzyskaniu remisji wymaga jedynie 
obserwacji do wznowy choroby bez potrzeby leczenia konsolidacyjnego lub podtrzymu-
jącego. Zalecenia European Society for Medical Oncology (ESMO) rekomendują — na 
podstawie badania Dearden i wsp. [27] i danych dotyczących związku jakości odpowiedzi 
z długością przeżycia wolnego od progresji — podanie pacjentom w remisji częściowej 
reindukującego kursu kladrybiny z rytuksymabem lub bez niego co najmniej 6 miesięcy 
po zakończeniu leczenia pierwszej linii. Nie ma jednak dowodów na odległą skuteczność 
takiego postępowania, a zwłaszcza na to, że ryzyko związane z podaniem drugiego kursu 
analogu puryn jest zrównoważone korzyścią z uzyskania remisji całkowitej. Dlatego też 
decyzja o leczeniu reindukcyjnym u pacjentów, którzy uzyskali remisję częściową, powin-
na być podjęta indywidualnie (IIB).

2.6.7.3. Inne metody leczenia pierwszej linii
Interferon alfa, który w przeszłości należał do metod leczniczych z wyboru, może być 

użyteczny w leczeniu HCL u kobiet w ciąży [31] (IVB), u osób z aktywną infekcją, gdy 
istnieją przeciwwskazania do stosowania kladrybiny lub u pacjentów z bardzo głęboką 
neutropenią (< 0,2 G/l) jako próba jej poprawy przed leczeniem analogiem puryn [32, 
33] (IIC). Splenektomia, w przeszłości również należąca do arsenału rutynowych metod 
leczniczych, może być obecnie rozważana w przypadkach znacznej i objawowej spleno-
megalii, gdy istnieją przeciwwskazania do podania analogu puryn, szczególnie u pacjen-



2.6. Białaczka włochatokomórkowa

271

tów z niewielkim zajęciem szpiku kostnego, a także u kobiet w ciąży wymagających 
leczenia [7, 33] (IIC).

2.6.7.4. Leczenie nawrotu choroby
Nawrót choroby może mieć charakter wznowy morfologicznej, polegającej na izolo-

wanym pojawieniu się komórek włochatych we krwi obwodowej i/lub w szpiku kostnym, 
lub wznowy hematologicznej. Wznowa hematologiczna cechuje się, oprócz pojawienia się 
komórek włochatych we krwi i/lub w szpiku, także nawrotem cytopenii i/lub splenomega-
lii, i/lub objawów systemowych choroby. Wznowa morfologiczna choroby nie jest wska-
zaniem do ponownego wdrożenia chemioterapii, natomiast kryteria rozpoczęcia leczenia 
wznowy hematologicznej są takie same jak kryteria leczenia pierwszej linii [7, 8] (IVA).

Strategia leczenia nawrotu choroby zależy od długości utrzymywania się remisji cho-
roby. Wznowy po upływie 24 miesięcy trwania remisji mogą być leczone analogiem puryn 
stosowanym w poprzedniej linii z dodatkiem rytuksymabu (375 mg/m2 do 8 podań co 
tydzień) [8, 34–36] (II/IIIB). Leczenie wznowy po upływie 60 miesięcy może być iden-
tyczne jak w poprzedniej linii. Pacjentom z wczesnymi nawrotami lub chorobą oporną 
należy proponować udział w badaniach klinicznych. Obecnie badaniami objęte są między 
innymi bendamustyna, inhibitory BRAF (wemurafenib, dabrafenib), ibrutinib i koniuga-
ty immunotoksyn (moksetumomab pasudotoks). Pacjenci ci mogą też odnieść korzyść 
ze stosowania interferonu alfa, czterech 28-dniowych cykli fludarabiny 40 mg/m2 przez 
5 dni w skojarzeniu z rytuksymabem 375 mg/m2 w pierwszym dniu oraz bendamustyny 
70–90 mg/m2 również w skojarzeniu z rytuksymabem [37–40] (II/IIIB). U młodszych cho-
rych opornych na analogi puryn można rozważyć allogeniczne przeszczepienie komórek 
krwiotwórczych [41, 42] (IVC).

2.6.8. Wariant białaczki włochatokomórkowej
Wariant białaczki włochatokomórkowej (HCL-v) różni się od postaci klasycznej HCL: 

cechami morfologicznymi komórek włochatych, ich immunofenotypem, obrazem klinicz-
no-hematologicznym i przebiegiem klinicznym. Stosunek jądrowo-cytoplazmatyczny ko-
mórek HCL-v jest wyższy niż w typowej postaci HCL, ich bazofilna cytoplazma tworzy 
wypustki w postaci kosmków, jądro jest położone centralnie i zawiera wyraźne jąderko. 
Reakcja TRAP jest zazwyczaj ujemna i nie występuje mutacja V600F genu BRAF. Badanie 
cytofluorometryczne nie wykrywa ekspresji CD25 ani aneksyny A1, natomiast CD11c, 
CD103 i HC2 mogą być niekiedy dodatnie. W obrazie klinicznym charakterystyczne są 
splenomegalia i wysoka limfocytoza (niekiedy przekraczająca 100 G/l), nie stwierdza się 
monocytopenii, natomiast szpik kostny jest łatwy do aspiracji i bogatokomórkowy.

Wskazania do leczenia są podobne jak w postaci klasycznej. Ze względu na małą 
skuteczność analogu puryn w monoterapii w leczeniu pierwszej linii proponuje się kla-
drybinę 0,15 mg/kg w dniach 1.–5. oraz rytuksymab w 8 cotygodniowych podaniach po 
375 mg/m2 począwszy od pierwszego dnia [35, 43, 44] (IIB).
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2.7. Chłoniaki strefy brzeżnej
Ewa Kalinka

2.7.1. Wprowadzenie
Chłoniaki strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma) należą do chłoniaków nie-

-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) wywodzących się z dojrzałych, obwodowych 
limfocytów B pochodzących ze strefy brzeżnej otaczającej ośrodki rozmnażania grudek 
chłonnych. Różnorodność cech biologicznych i klinicznych stała się podstawą do ich po-
działu na jednostki histokliniczne, do których należą: śledzionowy chłoniak strefy brzeż-
nej (SMZL, splenic marginal zone lymphoma), węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (NMZL, 
nodal marginal zone lymphoma), pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej MALT (mucosa-
-associated lymphoid tissue), dziecięcy węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (pediatric nodal 
marginal zone lymphoma) [1–3].

Zaobserwowano związek epidemiologiczny między występowaniem MZL a:
 — przewlekłymi infekcjami (poszczególne patogeny opisano w dalszej części rozdziału);
 — chorobami autoimmunizacyjnymi — reumatoidalnym zapaleniem stawów, zespołem 
Sjögrena, układowym toczniem rumieniowatym czy ziarniniakiem Wegenera. Uwa-
ża się, że początkowo hiperplazja chłonna zostaje wywołana przewlekłą długotrwa-
łą stymulacją antygenową, natomiast powstanie chłoniaka jest skutkiem aktywacji 
szlaków sygnałowych spowodowanej zdarzeniem onkogennym (w tym powstaniem 
onkogennej translokacji) [3, 4].
Ze względu na rzadkie występowanie poszczególnych podtypów MZL przeprowadzo-

no jedynie kilka wieloośrodkowych badań randomizowanych tylko w tej grupie chorych. 
Dlatego diagnostyka i leczenie chorych na MZL opiera się często na wynikach badań 
retrospektywnych.
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2.7.2. Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej
Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej jest indolentnym NHL wywodzącym się z dojrza-

łych małych limfocytów B pochodzących ze strefy brzeżnej grudek chłonnych śledziony.

2.7.2.1. Epidemiologia
Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej jest rzadko występującym nowotworem i od-

powiada za nie więcej niż 2% zachorowań na chłoniaki. Najczęściej występuje w 6.–
–7. de kadzie życia, podobnie często u kobiet i mężczyzn.

2.7.2.2. Patogeneza
Podobnie jak w innych MZL etiologia SMZL wiąże się u części chorych z infekcją 

— w przypadku tego chłoniaka patogenem jest wirus zapalenia wątroby typu C (HCV, 
hepatitis C virus). Mechanizm onkogenezy chłoniakowej w przebiegu infekcji HCV nie 
został do końca poznany. Wirus zapalenia wątroby typu C jest wirusem kwasu rybonukle-
inowego (RNA, ribonucleic acid) pozbawionym odwrotnej transkryptazy, co powoduje, że 
wbudowanie genomu wirusa w genom gospodarza jest niemożliwe i dlatego nie skutkuje 
wbudowaniem onkogenów w zainfekowanych komórkach. Jednak białka produkowane 
przez HCV mogą wpływać na transdukcję sygnałów, regulację wzrostu komórek oraz 
apoptozę. Przewlekła infekcja może indukować oligoklonalną proliferację limfocytów B 
z wytworzeniem zmian genetycznych, które w wyniku wieloetapowego procesu mogą po-
wodować powstanie chłoniaka. Aktywacja poliklonalna limfocytów B jest także skutkiem 
interakcji białka E2 wirusa z receptorem CD81. Zakłada się, że następująca aktywacja 
przetwornika sygnału i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer and activator 
of transcription 3) może sprzyjać modyfikacjom w aktywowanych komórkach B. U cho-
rych z przewlekłą infekcją HCV bez rozpoznanego chłoniaka stwierdza się nadekspresję 
antyapoptotycznego białka BCL2 w krążących limfocytach. Ocenia się, że czas od zain-
fekowania HCV do rozpoznania SMZL wynosi około 15 lat. W ostatnich latach infekcję 
HCV uznano za przyczynę powstawania chłoniaków, analogicznie do raka wątrobowo-
komórkowego [5–8].

2.7.2.3. Diagnostyka
2.7.2.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Do typowego obrazu klinicznego należą dyskomfort, a nawet dolegliwości bólowe 
w lewej okolicy podżebrowej, związane z typową dla przebiegu klinicznego splenomegalią.

2.7.2.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U chorych na SMZL najczęstszym odchyleniem od normy jest splenomegalia, któ-

rej mogą towarzyszyć małopłytkowość i niedokrwistość, nierzadko o charakterze auto-
immunizacyjnym, a także zajęcie szpiku kostnego i obecność komórek chłoniakowych 
we krwi obwodowej. U części chorych stwierdza się obecność białka monoklonalnego, 
lecz rzadko towarzyszą temu objawy nadlepkości. W badaniach obrazowych poza spleno-
megalią nie wykazuje się na ogół nieprawidłowości; limfadenopatia brzuszna występuje 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

276

u niewielkiej części chorych (zwykle w okolicy wnęki śledziony), a zajęcie innych grup wę-
złów chłonnych i narządów pozawęzłowych należy do rzadkości. Szpik kostny jest często 
również zajęty przez komórki chłoniakowe; można je także stwierdzić we krwi obwodowej 
pod postacią limfocytów z charakterystycznymi wypustkami (villous lymphocytes) [2, 8].

2.7.2.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Podstawą rozpoznania SMZL jest badanie histopatologiczne usuniętej śledziony 

lub rzadziej zmiany węzłowej, rozszerzonym o badania immunohistochemiczne. W wy-
jątkowych przypadkach, gdy usunięcie śledziony nie jest możliwe lub dostęp do węzła 
chłonnego jest utrudniony, można rozpoznać SMZL na podstawie trepanobiopsji szpiku, 
ale tylko w połączeniu z badaniami immunofenotypowymi i obrazem klinicznym choroby 
(patrz rozdz. 2.2).

W obrazie histologicznym są obecne małe limfocyty, które otaczają i wypierają grudki 
chłonne miazgi białej śledziony, zacierają strefę płaszcza grudki, zlewając się ze strefą 
obwodową (czyli brzeżną) złożoną z większych komórek, w tym rozproszonych stransfor-
mowanych blastów. Nacieki mniejszych i większych komórek stwierdza się także w miaz-
dze czerwonej.

2.7.2.3.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Typowe cechy immunofenotypowe SMZL to: ekspresja immunoglobuliny M (IgM) na 

powierzchni komórek (rzadziej IgD), CD20+, CD79a+, CD5–, CD10–, CD23–, CD43–, an-
neksyna A1–, CD103–, cyklina D1–. Do częstych zaburzeń genetycznych należy rearan-
żacja genów dla łańcuchów ciężkich i lekkich immunoglobulin z hipermutacją somatyczną 
u około połowy chorych. U około 40% chorych stwierdza się utratę alleli chromosomu 
7q31-32, a u mniejszej liczby pacjentów — trisomię 3q. Delecja 7q, niezmutowane geny 
dla łańcuchów ciężkich, a zwłaszcza mutacje genu TP53 występują częściej u chorych na 
SMZL o agresywnym przebiegu klinicznym [8–10].

Ze względu na obraz kliniczny (splenomegalia, zajęcie szpiku kostnego, komórki chło-
niakowe we krwi obwodowej) SMZL wymaga różnicowania z chłoniakami o podobnym 
przebiegu klinicznym. Należą do nich przede wszystkim: białaczka włochatokomórkowa 
(HCL, hairy cell leukemia) i jej wariant (HCL-v, hairy cell leukemia-variant), śledzionowy 
chłoniak/białaczka z komórek B, nieklasyfikowalne (splenic B-cell lymphoma/leukemia, 
unclassifiable), chłoniak rozlany z małych komórek B miazgi czerwonej śledziony (splenic 
diffuse red pulp small B-cell lymphoma), przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) i chłoniak z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma). 
W diagnostyce różnicowej decydujące są cechy immunofenotypowe: ujemny odczyn CD5 
pozwala na odróżnienie SMZL od CLL i MCL, ujemny odczyn cykliny D1 pozwala na do-
datkowe odróżnienie SMZL od MCL, a brak anneksyny A1 wyklucza HCL. W przypadku 
różnicowania SMZL z innymi postaciami MZL należy pamiętać, że translokacja t(11;18), 
często występująca w pozawęzłowych chłoniakach typu MALT, nie jest charakterystyczna 
dla SMZL. W różnicowaniu z makroglobulinemią Waldenströma (MW)/chłoniakiem lim-
foplazmocytowym (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma) można ocenić mutacje MYD88, 
które występują u około 2/3 chorych na MW/LPL, a jedynie u pojedynczych chorych na 
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SMZL. W przypadku różnicowania z HCL wartościowe jest oznaczenie mutacji genu BRAF, 
która występuje u niemal 100% chorych na HCL, a nie stwierdza się jej w MZL [8–10].

2.7.2.3.5. Określenie stopnia zaawansowania
Rozpoznanie histopatologiczne SMZL powinno być w każdym przypadku uzupełnione 

oceną stopnia zaawansowania klinicznego choroby według zmodyfikowanej w Lugano 
skali z Ann Arbor (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3) i czynników rokowniczych wchodzących 
w zakres Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic In-
dex). W tym celu u każdego chorego z rozpoznaniem SMZL należy przeprowadzić dokład-
ne badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe.

Biorąc pod uwagę obraz kliniczny, wyjściowe badania diagnostyczne powinny obejmo-
wać: ocenę histopatologiczną tkanki nowotworowej, ocenę morfologii krwi obwodowej, 
odczyny Coombsa, typowy panel biochemiczny określający sprawność narządową, ak-
tywność dehydrogenazy mleczanowej, diagnostykę w kierunku infekcji HCV (co najmniej 
przeciwciała anty-HCV w surowicy), tomografię komputerową (CT, computed tomography) 
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, ocenę szpiku kostnego. U chorych na SMZL 
należy ponadto wykonać proteinogram w celu wykluczenia gammapatii monoklonalej. 
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (PET/CT, positron 
emission tomography/computed tomography) ma ograniczoną wartość u chorych na 
MZL z powodu niskiej awidności tego podtypu NHL.

Ze względu na zależność epidemiologiczną i patogenetyczną występowania SMZL 
od zakażenia HCV w każdym przypadku należy przed rozpoczęciem leczenia przeprowa-
dzić ocenę wirusologiczną. W razie stwierdzenia przeciwciał anty-HCV chory powinien być 
skierowany do pogłębienia diagnostyki wirusologicznej, w tym oceny wiremii i ewentual-
nych cech uszkodzenia wątroby. W ostatnich latach do leczenia infekcji HCV wprowadzo-
no wiele nowych leków o bezpośrednim mechanizmie przeciwwirusowym I, choć można 
oczekiwać ich skuteczności u chorych z SMZL, to dotychczas nie opublikowano jeszcze 
danych potwierdzających przeciwchłoniakową wartość takiej terapii [2, 8].

W przypadku nieprawidłowości w biochemicznej ocenie czynności wątroby zaleca się 
biopsję gruboigłową tego narządu w celu określenia stopnia zaburzeń, w tym marskości. 
Jest to szczególnie ważne u chorych, u których planuje się immunochemioterapię. W tym 
przypadku należy także pamiętać o przeprowadzeniu oceny statusu zakażenia wirusem 
zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus), czyli zbadać antygen powierzchniowy 
zapalenia wątroby typu B (HBsAg, hepatitis B surface antigen) i przeciwciała przeciw 
rdzeniowi zapalenia wątroby typu B (HBcAb, hepatitis B core antibody). U chorych z po-
zytywnymi wynikami należy włączyć profilaktykę przeciwwirusową oraz rutynowo monito-
rować stan wiremii.

Natomiast jeśli planuje się podanie leków 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 większości chorych indolentny, jednak część z nich ma 

znacznie gorsze rokowanie. Badania grupy włoskiej doprowadziły do stworzenia indeksu 
rokowniczego dla SMZL na podstawie 3 czynników:

 — osoczowego stężenia albumin < lub  3,5 g/dl;
 — stężenia hemoglobiny < lub  12 g/dl;
 — aktywności osoczowej dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) 
 górnej granicy normy.
Niestwierdzenie żadnego obciążającego czynnika rokowniczego kwalifikuje chorego 

do grupy niskiego ryzyka (5-letnie przeżycie swoiste dla chłoniaka wynosi 88%). Nato-
miast obecność jednego czynnika wiąże się z rokowaniem pośrednim (5-letnie przeżycie 
swoiste dla chłoniaka 73%), a występowanie 2 lub 3 czynników ryzyka oznacza wysokie 
ryzyko (5-letnie przeżycie swoiste dla chłoniaka wynosi 50%).

W opublikowanej w 2012 roku analizie retrospektywnej 593 chorych na SMZL ana-
lizowano czynniki determinujące rozpoczęcie leczenia i przeżycie swoiste dla chłoniaka. 
Wyodrębniono 3 grupy ryzyka, a następnie zwalidowano ten wskaźnik, porównując go 
z wyżej opisanym. Stwierdzono, że czynnikami związanymi niezależnie z rozpoczęciem 
terapii były: stężenie hemoglobiny, limfadenopatia poza wnęką śledziony i status infekcji 
HCV. Natomiast niezależny wpływ na przeżycie swoiste dla chłoniaka potwierdzono dla 
stężenia hemoglobiny, liczby płytek krwi, limfadenopatii poza wnęką śledziony i podwyż-
szoną aktywnością LDH — nowo powstały wskaźnik ryzyka nazwano HPLL (hemoglobin, 
platelets, lymphodenopathy, LDH). Pozwoliło to na identyfikację 3 grup ryzyka o istotnie 
różnym 5-letnim przeżyciu swoistym dla chłoniaka (odpowiednio 94%, 78% i 69%).

2.7.2.4. Leczenie
Podobnie jak u innych chorych z chłoniakami indolentnymi leczenie należy rozpocząć 

w przypadku objawów SMZL, w tym dolegliwości bólowych wynikających ze splenome-
galii lub cytopenii we krwi obwodowej lub objawów ogólnych. Przed podjęciem decyzji 
o pierwszej linii leczenia kluczową rolę odgrywa stwierdzenie lub wykluczenie infekcji 
HCV. U chorych z infekcją HCV należy rozpocząć terapię od leczenia przeciwwirusowe-
go, co pozwala w wielu przypadkach osiągnąć wieloletnie remisje SMZL bez potrzeby 
innego leczenia. Za optymalny schemat dotychczas uważano interferon (najskuteczniej-
szy w postaci pegylowanej) z ribawiryną, lecz postęp w zakresie skuteczności i profilu 
bezpieczeństwa nowych zarejestrowanych leków przeciwwirusowych dostępnych także 
w Polsce (telaprewir, boceprewir, symeprwir, sofosbuwir, ledipaswir) sprawił, że obecnie 
terapię tymi lekami zaleca się jako postępowanie z wyboru u chorych z SMZL z infekcją 
HCV (rekomendacja B) [2, 8].

2.7.2.4.1. Leczenie pierwszej linii
U chorych bez infekcji HCV lub nieodpowiadających na leczenie przeciwwirusowe 

istnieje kilka opcji terapeutycznych: splenektomia, immunochemioterapia lub immuno-
terapia z wykorzystaniem rytuksymabu. Splenektomia jako wyłączne leczenie pozwala 
osiągnąć wieloletnie remisje. Podanie leczenia systemowego jako uzupełnienia po sple-
nektomii nie poprawia istotnie parametrów przeżycia i opcję tę należy rozważyć jedynie 
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w razie znacznego nacieczenia szpiku kostnego lub nawrotu chłoniaka (rekomendacja 
B). Po uzyskaniu całkowitej remisji (CR) nie ma zaleceń do stosowania leczenia podtrzy-
mującego. Równoważną dla splenektomii opcją leczenia pierwszej linii rytuksymabem 
w monoterapii, zgodnie ze schematem ustalonym w badaniach, jest 6 cotygodniowych 
podań w dawce 375 mg/m2, a u chorych osiągających co najmniej cześciową odpowiedź 
(PR, partial response) — leczenie podtrzymujące w tej samej dawce co 2 miesiące 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 są takie same jak do leczenia 

pierwszej linii. Nawrót chłoniaka powinien być udokumentowany histologicznie, żeby wy-
kluczyć transformację w agresywnego chłoniaka, szczególnie jeśli obserwuje się pod-
wyższoną aktywność LDH, nieproporcjonalne powiększenie węzłów chłonnych w jednej 
lokalizacji, pojawienie się pozawęzłowych ognisk chłoniaka lub objawy ogólne. Obecnie 
immunochemioterapia jest opcją terapeutyczną u chorych, u których doszło do objawo-
wego nawrotu SMZL po leczeniu anty-HCV, splenektomii i monoterapii rytuksymabem. 
Ze względu na rzadkość rozpoznania nie ustalono optymalnego schematu immunoche-
mioterapii, choć zwykle są 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 żadnego rodzaju terapii. W leczeniu SMZL nie stosu-
je się wysokodawkowanego leczenia wspomaganego przeszczepieniem autologicznych 

Rycina 2.7.1. Schemat postępowania w śledzionowych chłoniakach strefy brzeżnej (SMZL, 
sple nic marginal zone lymphoma); HCV (hepatitis C virus) — zapalenie wątroby typu C 

Nowo rozpoznany
SMZL

Ocena
infekcji HCV

Leczenie anty-HCV

Pozytywna

Ocena:
• objawy ogólne
• cytopenie

Negatywna

Obserwacja

Nie

Rytuksymab 
w monoterapii 
lub splenektomia

Tak
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krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation) [2, 8].

2.7.2.4.3. Kryteria odpowiedzi
W celu oceny skuteczności leczenia u chorych na SMZL wykorzystuje się kryteria 

zaproponowane przez Międzynarodową Grupę Roboczą z Lugano dla chłoniaków FDG 
(fluorodeoxyglucose)-nieawidnych. Opierają się one na badaniu podmiotowym i przed-
miotowym oraz pomiarach rozmiarów węzłów chłonnych za pomocą CT i zajęcia szpiku 
kostnego w trepanobiopsji (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.7.2.5. Obserwacja po leczeniu
Obserwację po leczeniu pierwszej linii należy przeprowadzać co 3–6 miesięcy za po-

mocą badania przedmiotowego i podmiotowego, oceny morfologii krwi obwodowej i pod-
stawowych badań obrazowych (np. ultrasonografia jamy brzusznej i miednicy, badanie ra-
diologiczne klatki piersiowej) w razie klinicznego podejrzenia progresji. Od kilku lat nasila 
się tendencja do ograniczania radiodiagnostyki kontrolnej za pomocą CT. Wskazania do 
tego badania powinny się ograniczać do: ustalenia zaawansowania przed planowanym 
ponownym leczeniem i oceny skuteczności po jego zakończeniu.

2.7.2.6. Rokowanie
Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej należy do chłoniaków indolentnych, często 

o wieloletnim przebiegu klinicznym. W przypadku przeprowadzenia splenektomii obser-
wuje się poprawę parametrów hematologicznych i wieloletnie remisje. W badaniach re-
trospektywnych mediana przeżycia całkowitego (OS, overall survival) wynosi 9–11 lat 
i w przypadku zachorowania u osób w starszym wieku nie musi oznaczać skrócenia prze-
widywanego czasu przeżycia dla ogólnej populacji. W analizie przeprowadzonej w bazie 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) wykazano, że 5-letnie OS chorych 
na SMZL wynosi 80%.

2.7.3. Węzłowy chłoniak strefy brzeżnej
Węzłowy chłoniak strefy brzeżnej jest indolentnym NHL wywodzącym się z dojrzałych 

małych limfocytów B pochodzących ze strefy brzeżnej grudek chłonnych węzłów chłon-
nych.

2.7.3.1. Epidemiologia
Węzłowy chłoniak strefy brzeżnej jest rzadko występującym nowotworem i odpowiada 

za nie więcej niż 2% zachorowań na chłoniaki. Najczęściej występuje około 60. roku 
życia, podobnie często u kobiet i mężczyzn. Prowizoryczną kategorią w klasyfikacji Świa-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku jest dziecięcy 
węzłowy chłoniak strefy brzeżnej, który należy do wyjątkowo rzadko występujących chło-
niaków w tej grupie wiekowej [8].
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2.7.3.2. Patogeneza
Czynniki etiopatogenetyczne NMZL nie zostały ustalone, choć u około 1/5 chorych 

stwierdza się infekcję HCV.

2.7.3.3. Diagnostyka
2.7.3.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy przedmiotowe i podmiotowe są analogiczne do występujących u chorych na 
chłoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma) (patrz rozdz. 2.11).

2.7.3.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U chorych na NMZL najczęściej stwierdza się uogólnioną limfadenopatię, której jedy-

nie u niewielkiej części towarzyszy zajęcie szpiku kostnego czy obecność komórek chło-
niakowych we krwi obwodowej. Zajęcie narządów pozawęzłowych należy do rzadkości. 
U ponad połowy chorych stwierdza się zaawansowanie NMZL III lub IV stopnia w chwili 
rozpoznania.

2.7.3.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Rozpoznanie NMZL opiera się na badaniu histopatologicznym węzła chłonnego roz-

szerzonym o badania immunohistochemiczne. Cechy immunofenotypowe nie różnią się 
od SMZL. W badaniach cytogenetycznych obserwuje się często trisomie chromosomów 
3, 18 i 7 [8–11].

2.7.3.3.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
W pierwszej kolejności należy różnicować NMZL z innymi postaciami MZL — z SMZL 

przebiegającym z wtórnym zajęciem węzłów chłonnych oraz z pozawęzłowymi postaciami 
MZL typu MALT. W tym ostatnim przypadku różnicująca może być obecność typowej 
translokacji t(11;14), która nie występuje w innych postaciach MZL.

Przebieg kliniczny NMZL może sugerować rozpoznanie FL, jednak różnice w obrazie 
histopatologicznym, immunofenotypowym (CD10) i cytogenetycznym [t(14;18)] na ogół 
pozwalają na różnicowanie tych jednostek. W przypadku różnicowania z MCL pomocne 
są zwłaszcza różnice immunofenotypowe w zakresie antygenów CD23 i cykliny D1 (patrz 
rozdz. 2.2) [8–11].

2.7.3.3.5. Określenie stopnia zaawansowania
Rozpoznanie histopatologiczne NMZL musi być w każdym przypadku uzupełnione 

oceną stopnia zaawansowania klinicznego choroby według 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 się te same kryteria odpowiedzi na leczenie jak w przypadku chło-
niaków FDG-nieawidnych (rekomendacja B) [8, 11].
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2.7.3.5. Obserwacja po leczeniu
Zasady obserwacji po leczeniu są podobne jak w SMZL (patrz podrozdz. 2.7.2.5).

2.7.3.6. Rokowanie
Uważa się, że NMZL rokuje podobnie do FL. Analiza przeprowadzona w bazie SEER 

wykazała, że 5-letnie OS chorych na NMZL wynosi 76,5%.

2.7.4. Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej MALT
Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej MALT jest indolentnym NHL wywodzącym się 

z dojrzałych małych limfocytów B pochodzących ze strefy brzeżnej grudek chłonnych zlo-
kalizowanych w obrębie błon śluzowych.

2.7.4.1. Epidemiologia
Chłoniaki MALT są rozpoznawane u około 8% chorych na B-komórkowe NHL. W przy-

padku rozpoznania pierwotnego chłoniaka żołądka chłoniaki MALT stwierdza się u około 
50% pacjentów. Podobnie jak w innych chłoniakach indoletnych mediana wieku rozpo-
znania chłoniaków MALT przypada około 60. roku życia; występują one podobnie często 
u kobiet i mężczyzn [2, 8–10].

2.7.4.2. Patogeneza
Przyjmuje się, że etiologia chłoniaków MALT jest ściśle związana z przewlekłym sta-

nem zapalnym, najczęściej pochodzenia infekcyjnego. Pierwszym chłoniakiem MALT 
o udowodnionym związku z przewlekłą infekcją jest chłoniak MALT żołądka w przebiegu 
infekcji Helicobacter (H.) pylori. Poza związkiem zachorowania na chłoniaka MALT z in-
fekcją H. pylori stwierdzono także remisje nowotworu pod wpływem skutecznej erady-
kacji. Innymi przykładami etiologii infekcyjnej chłoniaków MALT są: związek chłoniaka 
MALT przydatków oka z infekcją Chlamydia psittaci, choroby immunoproliferacyjnej jelita 
cienkiego (IPSID, immunoproliferative small intestine disease) z infekcją Campylobacter 
jejuni czy skórnego chłoniaka MALT z zakażeniem Borrelia burgdorferi.

Innym czynnikiem etiologicznym chłoniaków MALT wtórnych do przewlekłego zapale-
nia są zjawiska autoimmunizacji. Opisano, że chłoniaka MALT ślinianki często poprzedza 
zespół Sjögrena, a chłoniaka MALT gruczołu tarczowego — choroba Hashimoto.

U chorych z zespołem Sjögrena ryzyko zachorowania na chłoniaka MALT ślinianki 
jest 44-krotnie wyższe niż w populacji ogólnej, a ryzyko zachorowania na chłoniaka MALT 
tarczycy u osób z chorobą Hashimoto jest podwyższone 70-krotnie. W około 30% chło-
niaków MALT stwierdza się infekcję HCV.

2.7.4.3. Diagnostyka
2.7.4.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Chłoniaki MALT w połowie przypadków występują w przewodzie pokarmowym, wśród 
nich 85% stanowią pierwotne chłoniaki MALT żołądka. Inne lokalizacje obejmują: śli-
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nianki, płuca, głowę i szyję, przydatki oka, skórę, gruczoł tarczowy i pierś. W przypadku 
chłoniaków MALT żołądka część chorych skarży się na objawy dyspeptyczne, dolegliwości 
bólowe, nudności, wymioty, jadłowstręt oraz utratę masy ciała [4, 12].

2.7.4.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
W badaniach endoskopowych żołądka u chorych na chłoniaki MALT stwierdza się czę-

sto nadżerki lub owrzodzenia. Dlatego każdorazowo należy przeprowadzić test w kierunku 
infekcji H. pylori oraz pobrać wycinki tkankowe na tyle liczne, by móc przeprowadzić 
całą diagnostykę immunofenotypową i ewentualnie molekularną. Materiał cytologiczny 
pobrany do rozpoznania czy monitorowania leczenia chłoniaka MALT żołądka jest niewy-
starczający. Infekcji H. pylori nie rozpoznaje się u zaledwie kilku procent chorych, choć 
w takich przypadkach należy rozważyć pogłębienie diagnostyki o badania serologiczne 
kału lub wydychanego powietrza wykrywające antygen bakteryjny. Chłoniaki MALT w chwi-
li rozpoznania najczęściej są zlokalizowane, co odpowiada I–II stopniowi zaawansowania 
według zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor.

Zajęcie szpiku występuje u zaledwie kilku do kilkunastu procent chorych, a rzadko 
stwierdza się limfadenopatię obejmującą liczne grupy węzłowe. Zaburzenia morfologii 
krwi obwodowej nie należą do typowego obrazu choroby. U chorych z cechami różnicowa-
nia plazmatycznokomórkowego może występować paraproteinemia, a u chorych z IPSID 
do typowego obrazu należy obecność nieprawidłowych łańcuchów ciężkich alfa we krwi.

2.7.4.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Cechy immunofenotypowe nie różnią się od innych postaci MZL, czyli obejmują an-

tygeny pan-B (CD20+, CD79a+), markery strefy brzeżnej (CD21+ i CD35+) oraz brak 
antygenów CD5, CD10, CD23. Charakterystyczne aberracje chromosomów dla chłonia-
ków MALT to translokacje: 1) t(11;18)(q21;q21) występujące najczęściej w chłoniakach 
płuca, żołądka i jelita; 2) t(1;14)(p22;q32), t(14;18)(q32;q21), t(3;14)(p14.1;q32) 
stwierdzane najczęściej w chłoniakach przydatków oka i ślinianki; 3) t(3;14)(p14.1;q32) 
przypisywane głównie do chłoniaków tarczycy, przydatków oka i skóry [8–10, 13].

2.7.4.3.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Podstawą rozpoznania chłoniaków MALT jest badanie histopatologiczne wycinka 

błony śluzowej lub biopsja chirurgiczna zajętego narządu, rozszerzone o badania im-
munohistochemiczne. Na obraz histopatologiczny składają się nacieki niejednorodnych 
morfologicznie małych komórek B zawierających komórki strefy brzeżnej (podobne do 
centrocytów), komórki podobne do monocytoidalnych, małe limfocyty i rozproszone im-
munoblasty i komórki podobne do centroblastów. W części przypadków stwierdza się 
cechy różnicowania plazmatyczno-komórkowego. Naciek występuje w strefie brzeżnej 
grudek chłonnych i rozciąga się pomiędzy grudkami. W tkankach pochodzenia nabłonko-
wego komórki chłoniakowe charakterystycznie naciekają nabłonek, tworząc struktury lim-
foepitelialne. Pozawęzłowe chłoniaki strefy brzeżnej MALT należy w pierwszej kolejności 
różnicować z reakcją odczynową na obecność patogenów lub reakcją autoimmunizacyjną 
w tkance pozalimfatycznej. Podobnie jak w przypadku różnicowania z innymi chłoniakami 
o lokalizacji pozawęzłowej — przede wszystkim chłoniaka rozlanego z dużych komórek B 
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(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma), MCL i FL — decydująca jest ocena histopatolo-
giczna i immunofenotypowa.

Rzadziej diagnostykę różnicową uzupełnia się badaniami cytogenetycznymi i moleku-
larnymi, które pozwalają na ocenę klonalności komórek limfoidalnych oraz identyfikację 
charakterystycznych zaburzeń genetycznych dla danego podtypu chłoniaka. Molekularne 
badania klonalności ogranicza się do trudnych diagnostycznie przypadków różnicowania 
zmian chłoniakowych i odczynowych.

2.7.4.3.5. Określenie stopnia zaawansowania
Rozpoznanie histopatologiczne chłoniaka MALT musi być w każdym przypadku uzu-

pełnione oceną stopnia zaawansowania klinicznego choroby według zmodyfikowanej 
w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor. Dla chłoniaka MALT żołądka częściej stosuje się 
odrębną klasyfikację z Lugano (tab 2.7.1). W każdym przypadku należy ocenić czynniki 
rokownicze wchodzące w zakres IPI.

Diagnostyka obrazowa i laboratoryjna powinna być planowana w taki sam sposób 
jak opisana wcześniej dla SMZL, dodatkowa ocena zaś zależy od lokalizacji pierwotnej: 
w MALT żołądka konieczna jest ocena endoskopowa, a w przypadku MALT oczodołu czy 
ślinianki należy wykonać rezonans magnetyczny tej okolicy (ryc. 2.7.2) [8].

2.7.4.3.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Ze względu na możliwy patogenetyczny związek chłoniaka MALT z czynnikami infek-

cyjnymi lub chorobami autoimmunizacyjnymi w każdym przypadku należy przed rozpoczę-
ciem leczenia cytoredukcyjnego przeprowadzić badania diagnostyczne w tym kierunku 
(np. test urazowy w przypadku chłoniaka MALT żołądka). Informacje te są ważne dla 

Tabela 2.7.1. Ocena zaawansowania pozawęzłowego chłoniaka strefy brzeżnej (MALT, 
mucosa-associated lymphoid tissue) w żołądku (wg klasyfikacji z Lugano i zmodyfikowa-
nej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor)

Lugano Staging 
System

Cecha Zmodyfikowana w Lugano 
klasyfikacja z Ann Arbor

I
E1

Naciek błony śluzowej i podśluzowej żołądka I
E

I
E2

Naciek warstwy mięśniowej właściwej i suro-
wiczej żołądka

I
E

II
E1

Zajęcie lokoregionalnych węzłów chłonnych II
E

II
E2

Zajęcie innych węzłów chłonnych jamy 
brzusznej

II
E

II
E

Naciekanie sąsiednich narządów przez 
ciągłość

II
E

IV Rozległe zajęcie struktur pozawęzłowych lub 
węzłów chłonnych ponadprzeponowych

III
E

IV Zajęcie lokalizacji odległych (np. szpiku 
kostnego)

IV
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wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtórna ocena po jego zakończeniu pozwala 
także określić skuteczność terapii.

2.7.4.4. Leczenie
2.7.4.4.1. Leczenie pierwszej linii

Rodzaj leczenia w dużej mierze zależy od lokalizacji chłoniaka MALT, czynnika etiolo-
gicznego i zaawansowania choroby. W przypadku chłoniaka MALT w żołądku o potwier-
dzonej etiologii infekcyjnej należy rozpocząć leczenie od próby eradykacji drobnoustroju 
w celu przerwania stymulacji antygenowej. Pierwotne chłoniaki żołądka wymagają erady-
kacji H. pylori w jednym ze standardowych schematów (kategoria II). Skuteczna eradyka-
cja H. pylori prowadzi do CR u nawet 95% chorych z postacią zlokalizowaną, co zostało 
potwierdzone w badaniach retrospektywnych i prospektywnych. Niepewna jest wartość 
eradykacji H. pylori w przypadku stwierdzenia translokacji t(11;18)(q21;q21), która po-
jawia się na późniejszym etapie rozwoju chłoniaka, w którym staje się niezależny od sty-
mulacji antygenowej. Zaleca się badanie endoskopowe 3 miesiące po eradykacji z oceną 
statusu infekcji i pobraniem wycinków do oceny histopatologicznej. Jeśli endoskopia 
wskazuje na skuteczną eradykację i remisję chłoniaka, proponuje się kontrolną ocenę co 
około 6 miesięcy do roku, każdorazowo z oceną statusu infekcji i wycinków tkankowych. 
W okresach remisji chorzy nie wymagają leczenia. W przypadku nieskuteczności erady-
kacji (ocena endoskopowa zalecana po 3 miesiącach), braku cech infekcji H. pylori czy 

Rycina 2.7.2. Schemat postępowania w pozawęzłowych chłoniakach strefy brzeżnej (MALT, 
mu cosa-associated lymphoid tissue) żołądka; H. pylori — Helicobacter pylori
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stwierdzonej translokacji t(11;18)(q21;q21) należy przeprowadzić radykalną radioterapię 
(IF-RT, involved-field radiotherapy). Endoskopową ocenę po IF-RT wykonuje się po 3–
–6 miesiącach. Jeśli doszło do regresji chłoniaka i przetrwałej infekcji H. pylori, zaleca 
się kolejną próbę eradykacji. Natomiast w przypadku braku regresji lub nawrotu chłoniaka 
po IF-RT należy wdrożyć postępowanie takie jak w FL, zwłaszcza u chorych objawowych. 
Jeśli endoskopia wskazuje na skuteczną eradykację i remisję chłoniaka, proponuje się 
kontrolną ocenę co około 6 miesięcy do roku — każdorazowo z oceną statusu infekcji 
i wycinków tkankowych. W okresach remisji chorzy nie wymagają leczenia [4, 12, 14, 15].

W przypadku pozawęzłowego chłoniaka strefy brzeżnej MALT o lokalizacji pozażołąd-
kowej często pierwszym etapem diagnostycznym jest resekcja chirurgiczna zmian (oczo-
dół, płuco, pierś, jelito, tarczyca). Przy radykalnym usunięciu jedynego ogniska chłoniaka 
zaleca się dalszą obserwację bez leczenia, natomiast nieradykalna resekcja chirurgiczna 
u chorego na chłoniaka MALT o lokalizacji pozażołądkowej wymaga rozważenia wska-
zań do do radioterapii. Biorąc pod uwagę etiologię chłoniaków MALT przydatków oka 
czy skóry, w pierwszej linii leczenia dopuszczalna jest antybiotykoterapia doksycykliną 
( 2 × 100 mg doustnie przez  3 tyg.) (kategoria III) W chłoniaku powstałym na tle IPSID 
opisywano remisje po zastosowaniu antybiotykoterapii szerokowidmowej (kategoria IV) 
U chorych na chłoniaka MALT skóry leczeniem systemowym z wyboru jest monoterapia 
rytuksymabem. W leczeniu uzupełniającym standardem postępowania pozostaje IF-RT 
w dawce 30 Gy (w chłoniakach przydatków oka < 24 Gy). Kolejną opcją terapeutycz-
ną leczenia choroby o zaawansowaniu lokoregionalnym jest zastosowanie rytuksymabu 
w monoterapii. U chorych z zaawansowaniem chłoniaka w stopniu uniemożliwiającycm 
radykalne leczenie miejscowe (III i IV wg Ann Arbor), zaleca się postępowanie analogicz-
ne jak w leczeniu zaawansowanego FL. W przypadku uzyskania remisji chorzy nie wyma-
gają dalszego leczenia (kategoria II) [16].

Jedno z większych badań retrospektywnych (kategoria III) oceniających wartość ra-
dioterapii w MZL przeprowadzili Teckie i wsp. Ocenili oni rolę radioterapii u 320 cho-
rych leczonych w jednej instytucji w latach 1992–2012 (72% w I–II stopniu i 28% w III–
–IV stopniu). Pierwotne lokalizacje obejmowały: płuco — 20%, żołądek — 19%, oczodół 
— 15%, skórę — 8%, śliniankę — 6%, pierś — 5% i inne. U 46% chorych w stadiach 
wczesnych pierwszym leczeniem była radioterapia w dawkach 4–45 Gy (mediana 30 Gy). 
Tylko u 4% chorych poddanych radioterapii w stadium I–II stwierdzono nawrót w polu 
napromienianym; OS po 5 latach wyniosło 88%, a po 10 latach — 71%, natomiast 
mediana przeżycia wolnego od nawrotu była równa 4,9 roku. U chorych w stadiach III–
–IV radioterapia (mediana 30 Gy) stanowiła pierwotne leczenie u 15% osób; u jedynie 
6,7% napromienianych pacjentów doszło do nawrotu w polu. Przeżycie całkowite po 5 la-
tach wyniosło 82%, natomiast mediana przeżycia wolnego od nawrotu wyniosła 3,2 roku. 
Na tej podstawie badacze wnioskują, że zarówno we wczesnych, jak i w zaawansowanych 
stadiach MZL radioterapia umożliwia bardzo dobrą kontrolę miejscową z niskim odset-
kiem wznów w polu napromienianym [17].

W chłoniaku MALT o lokalizacji pozażołądkowej w stadium III–IV i w przypadku na-
wrotów postępowanie jest analogiczne jak u chorych z zaawansowanym indolentnym 
NHL. Gdy choroba jest bezobjawowa, zaleca się strategię watch and wait. W przypadku 
wystąpienia objawów ogólnych lub specyficznych dla lokalizacji (krwawienie z przewodu 
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pokarmowego) proponuje się immunochemioterapię. Ze względu na rzadkość rozpozna-
nia nie ustalono optymalnego schematu immunochemioterapii, choć zwykle są 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 względu na dosyć rzadkie występowanie MZL badania ukierunkowane jedynie na 
tę grupę chorych są nieliczne, natomiast często pacjenci z MZL włączani są do badań 
nad chłoniakami indoletnymi. Przykładem takiego badania jest PLRG-4 (Polish Lymphoma 
Research Group) — randomizowane badanie III fazy, którego wstępne wyniki przedsta-
wiono w 2013 roku. W badaniu porównywano skuteczność schematów R-CHOP i R-CVP 
w pierwszej linii leczenia chłoniaków indolentnych. Wszyscy chorzy uzyskujący odpowiedź 
byli następnie poddawani 2-letniej terapii podtrzymującej rytuksymabem. Spośród 250 
włączonych do badania osób, u 91 rozpoznano MZL, a pacjentów stratyfikowano do 
ramion badania także pod względem typu histopatologicznego chłoniaka. Po obserwacji 
o medianie 38 miesięcy nie stwierdzono różnic w zakresie przeżycia wolnego od zdarzeń 
ani OS. Uzyskane wyniki częściowo potwierdzają to, że rola antracyklin w pierwszej linii 
leczenia chłoniaków indolentnych, w tym MZL, pozostaje niepewna. W badaniu chorzy 
odpowiadający na immunochemioterapię otrzymywali leczenie podtrzymujące rytuksyma-
bem, co być może pozwala na osiągnięcie podobnych wyników w długim czasie obserwa-
cji u osób leczonych R-CVP i R-CHOP.

W 2013 roku opublikowano wyniki pierwszego ukończonego badania randomizowa-
nego przeprowadzonego w grupie chorych na chłoniaki MALT o różnorodnej lokalizacji 
pierwotnej (żołądek, gardło, oczodół, ślinianka, płuco, skóra, jelito, pierś, wątroba, układ 
moczowy, pierścień Waldeyera i inne) ze wskazaniami do rozpoczęcia leczenia systemo-
wego. Opisywane badanie przeprowadzone we współpracy międzynarodowej w ramach 
IESLG (International Extranodal Lymphoma Study Group) zakładało porównanie skutecz-
ności i bezpieczeństwa leczenia chlorambucylem w monoterapii i w skojarzeniu z rytuk-
symabem. W trakcie trwania badania dołączono jeszcze trzecie ramię, w którym chorzy 
byli leczeni rytuksymabem w monoterapii. Wybór chlorambucylu jako komparatora wyni-
ka z niewielkiej ilości dostępnych danych dotyczących skuteczności cytostatyków w tej 
grupie pacjentów; jednak podczas planowania badania chlorambucyl był uznanym stan-
dardem. Dostępne obecnie wyniki obejmują porównanie 2 pierwotnych ramion badania. 
Stwierdzono w nim, że chorzy leczeni chlorambucylem w skojarzeniu z rytuksymabem 
osiągają wyższe odsetki CR (odpowiednio 78% v. 65%; p = 0,025) i wyższe prawdopodo-
bieństwo 5-letniego przeżycia wolnego od zdarzeń (odpowiednio 68% v. 50%; p = 0,002) 
(główny punkt końcowy) w porównaniu z pacjentami przyjmującymi chlorambucyl w mono-
terapii. Nie stwierdzono natomiast różnic w zakresie 5-letniego OS (89% w obu grupach) 
(kategoria II) [19].

W badaniu II fazy hiszpańskiej grupy GELTAMO (Grupo Español de Linfomas/Tras-
plante Autólogo de Médula Ósea) oceniono wyniki leczenia bendamustyną (90 mg/m2 
w dniach 1.–2.) z rytuksymabem (375 mg/m2 1. dnia) w cyklach podawanych co 28 dni 
u 60 chorych na chłoniaki MALT ze wskazaniami do rozpoczęcia leczenia systemowego. 
Podanie już 3 cykli leczenia pozwoliło osiągnąć 100-procentowy odsetek odpowiedzi, 
w tym u 75% chorych stwierdzono CR (90% w chłoniakach żołądka, 64% w chłoniakach 
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pozażołądkowych i 83% w chłoniakach wieloogniskowych). Nie odnotowano istotnych 
toksyczności leczenia [12].

W 2014 roku przedstawiono analizę 247 chorych z chłoniakiem MALT ślinianki leczo-
nych w latach 1983–2012. U 41% pacjentów wcześniej zdiagnozowano zespół Sjögrena. 
W analizie wykazano, że leczenie miejscowe (resekcja i/lub radioterapia — 57% chorych) 
nie przyniosło lepszych wyników niż leczenie systemowe (monoterapia rytuksymabem, 
chemioterapia lub leczenie skojarzone — 37%), także u chorych we wczesnych stadiach 
choroby (I–II). Mediana OS wyniosła 18 lat. Stwierdzono, że występowanie zespołu 
Sjögrena prawdopodobnie wiąże się z lepszym rokowaniem w zakresie OS [4].

2.7.4.4.2. Choroba oporna i nawrotowa
W przypadku uzyskania CR po pierwszej linii leczenia chłoniaka MALT nie ma zaleceń 

do stosowania terapii podtrzymującej. Nawrót chłoniaka powinien być udokumentowany 
histologicznie, żeby wykluczyć transformację w agresywną postać choroby, szczególnie 
gdy obserwuje się podwyższoną aktywność LDH, nieproporcjonalne powiększenie węzłów 
chłonnych w jednej lokalizacji lub objawy ogólne. W przypadku transformacji do chłonia-
ka z dużych komórek, należy postepować jak w pierwotnym DLBCL wysokiego ryzyka. 
Dotychczas nie wykazano przewagi któregokolwiek rodzaju terapii w leczeniu nawrotów 
chłoniaków MALT. Przyjmuje się jednak, że wystąpienie nawrotu/progresji przed upływem 
roku od zakończenia leczenia pierwszej linii wymaga zastosowania leczenia alternatyw-
nego, podczas gdy późniejszy nawrót lub progresja choroby dopuszczają możliwość po-
nownego zastosowania leczenia pierwszego rzutu. U chorych w młodszym wieku można 
rozważyć wysokodawkowane leczenie wspomagane auto-HSCT [8].

2.7.4.4.3. Kryteria odpowiedzi
W celu oceny skuteczności terapii pozawęzłowych chłoniaków strefy brzeżnej MALT 

stosuje się kryteria zaproponowane przez Grupę Roboczą z Lugano dla chłoniaków FDG-
-nieawidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.7.4.5. Obserwacja po leczeniu
W przypadku postaci ograniczonych chłoniaków MALT po radykalnym leczeniu miej-

scowym badania oceniające remisję należy wykonywać co 3–6 miesięcy przez 2–3 lata, 
a następnie raz do roku. W przypadku chłoniaków MALT żołądka podstawową metodą 
oceny jest gastroskopia z każdorazową oceną statusu infekcji H. pylori i diagnostycz-
nym pobraniem wycinków w celu oceny histopatologicznej. U chorych z pozażołądkowym 
MALT w podobnych odstępach czasowych należy wykonywać badania obrazowe specy-
ficzne dla lokalizacji. U pacjentów w zaawansowanych stadiach po leczeniu powinno się 
zaplanować badania kontrolne tak jak w schemacie opisanym dla SMZL [8].

2.7.4.6. Rokowanie
Przebieg kliniczny chłoniaków typu MALT jest indolentny, a przedstawione podejście 

terapeutyczne pozwala na wieloletnie przeżycie (mediana ok. 10 lat), a nawet wyleczenie 
w stopniu zaawansowania I–II. U pozostałych pacjentów rokowanie jest podobne jak FL. 
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W analizie przeprowadzonej na podstawie SEER wykazano, że 5-letnie OS chorych na 
chłoniaki MALT wynosi 89%.

W przebiegu chłoniaków MALT rzadko dochodzi do uogólnienia, choć nawroty mogą 
obejmować inne lokalizacje pozawęzłowe niż pierwotna. Niekorzystnie na rokowanie 
wpływa stwierdzenie transformacji do DLBCL. W przypadku transformacji zaleca się po-
stępowanie jak w DLBCL.

Piśmiennictwo
1. Arcani L., Lazzarino M., Colombo N. i wsp. Splenic marginal lymphoma: a prognostic model for 

clinical use. Blood 2006; 107: 4643–4649.
2. Cavalli F., Isaacson P.G., Gascoyne R.D. i wsp. MALT lymphomas. W: Hematology. American Society 

of Hematology Education Program 2001: 241–258.
3. Howell J., Auer-Grzesiak I., Urbanski S. Extranodal lymphomas of the gastrointestinal tract. Hema-

tologia 2010; 4: 280–287.
4. Jackson A.E., Mian M., Kalpadakis C.H. i wsp. Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-as-

sociated lymphoid tissue (MALT) of the salivary gland is associated with improved prognosis when 
arising in a background of Sjögren’s Disease and may not benefit from local therapy. 56th Annual 
Meeting of American Society of Hematology, December 2014, San Francisco. Blood 2014; 124: 
abstrakt 1637.

5. Kahl B., Yang D. Marginal zone lymphomas: management of nodal, splenic and MALT NHL. Hema-
tol. Am. Soc. Hematol. Educ. Program 2008: 359–364.

6. Kalinka-Warzocha E. Leczenie chorych z chłoniakami i współistniejącym zakażeniem wirusami HCV, 
HBV lub HIV. Hematologia 2010; 4: 296–305.

7. Montalbán C., Abraira V., Arcaini L. i wsp. Risk stratification for Splenic Marginal Zone Lymphoma 
based on haemoglobin concentration, platelet count, high lactate dehydrogenase level and extra-
hilar lymphadenopathy: development and validation on 593 cases. Br. J. Haematol. 2012; 159: 
164–171.

8. NCCN Guidelines. B-cell lymphomas. Version 1.2017.
9. Prochorec-Sobieszek M. Pułapki w diagnostyce chłoniaków z komórek B. Hematologia 2010; 4: 

271–279.
10. Prochorec-Sobieszek M. Klasyfikacja WHO 2008 chłoniaków z komórek B — podstawy i ważne 

zmiany. Hematologia 2010; 1: 1–14.
11. Traverse-Glehen A., Bertoni F., Thieblemont C. i wsp. Nodal marginal zone B-cell lymphoma: a dia-

gnostic and therapeutic dilemma. Oncology 2012; 26: 92–99, 103–104.
12. Salar A., Domingo-Domenech E., Panizo C. Bendamustine plus rituximab in first line systemic treat-

ment for extranodal MALT lymphoma: final results of phase II trial of the Spanish Lymphoma Study 
Group (GELTAMO). 12th International Conference on Malignant Lymphoma, Lugano. Hematol. Oncol. 
2013: 31 (supl. I): 96–150, abstrakt 100.

13. Swerdlow S.H., Campo E., Pileri S.A. i wsp. The 2016 revision of the World Health Organization 
classification of lymphoid neoplasms. Blood 2016; 127: 2375–2390.

14. Teckie S., Lovie S., Navarett S. i wsp. Clinical outcomes and patterns of relapse in 320 patients 
with early and advanced-stage marginal zone lymphoma: the role of radiotherapy. 12th Internatio-
nal Conference on Malignant Lymphoma, Lugano. Hematol. Oncol. 2013; 31 (supl. I): 96–150, 
abstrakt 101.

15. Walewski J., Szpila T., Jurczak J. i wsp. First-line R-CVP versus R-CHOP induction therapy and ma-
intenance rituximab for indolent lyphoma. A multicenter phase III randomized study PLRG-4 by the 
Polish Lymphoma Research Group. 12th International Conference on Malignant Lymphoma, Lugano. 
Hematol. Oncol. 2013; 31 (supl. I): 96–150, abstrakt 88.

16. Wotherspoon A.C., Doglioni C., Diss T.C. i wsp. Regression of primary low-grade B-cell gastric lym-
phoma of mucosa-associated lymphoid tissue type after eradication of Helicobacter pylori. Lancet 
1993; 342: 575–577.



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

290

17. Wilcox R.A. Cutaneous B-cell lymphomas: 2013 update on diagnosis, risk-stratification, and mana-
gement. Am. J. Hematol. 2013; 88: 73–76.

18. Zucca E., Bertoni F., Stathis A. i wsp. Marginal zone lymphomas. Hematol. Oncol. Clin. North Am. 
2008; 22: 883–901.

19. Zucca E., Conconi A., Laszlo D. i wsp. Addition of rituximab to chlorambucil produces superior event-
-free survival in the treatment of patients with extranodal marginal-zone B-cell lymphoma: 5-year 
analysis of the IELSG-19 Randomized Study. J. Clin. Oncol. 2013; 31: 565–572.

20. Zucca E., Conconi A., Pedrinis E. i wsp. Nongastric marginal zone B-cell lymphoma of mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue. Blood 2003; 101: 2489–2495.

21. Zucca E., Gregorini A., Cavalli F. Management of non-Hodgkin lymphomas arising at extranodal 
sites. Ther. Umsch. 2010; 67: 517–525.



291

2.8. Makroglobulinemia Waldenströma/
/chłoniak limfoplazmocytowy

Ewa Lech-Marańda

2.8.1. Wprowadzenie
Według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 

z 2017 roku makroglobulinemię Waldenströma (WM, Waldenström macroglobulinemia) 
definiuje się jako współwystępowanie chłoniaka limfoplazmocytowego (LPL, lymphoplas-
macytic lymphoma) zajmującego szpik kostny (BM, bone marrow) z gammapatią mono-
klonalną klasy IgM niezależnie od stężenia białka monoklonalnego [1, 2]. W klasyfikacja 
WHO z 2017 roku wyodrębniono, jako oddzielny podtyp, IgM monoklonalną gammapatię 
o nieokreślonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance) [2].

Chłoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem złożonym z małych limfocytów B, pla-
zmocytoidalnych limfocytów i komórek plazmatycznych. Zwykle zajmuje on BM, czasami 
węzły chłonne i śledzionę, a jednocześnie nie spełnia kryteriów rozpoznania innego no-
wotworu z małych limfocytów B, mogącego również charakteryzować się plazmocytowym 
zróżnicowaniem komórkowym. Większość przypadków LPL przebiega z produkcją białka 
monoklonalnego klasy IgM (spełnione kryteria WM). Jedynie u poniżej 5% chorych na 
LPL stwierdza się białko monoklonalne klasy IgA, IgG lub typ niewydzielający LPL [1, 2].

2.8.2. Epidemiologia
Współczynnik zapadalności dostosowany do wieku wynosi 3,4 przypadku/1 mln męż-

czyzn i 1,7 przypadku/1 mln kobiet w  Stanach Zjednoczonych. Zapadalność na WM 
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wzrasta wraz z wiekiem — u osób poniżej 45. roku życia jest szacowana na 0,1/mln, 
a już powyżej 75. roku życia wzrasta do 36,3/mln/rok. W populacji europejskiej zapadal-
ność na WM u mężczyzn szacuje się na 7,3/mln, a u kobiet na 4,2/mln [3, 4].

2.8.3. Patogeneza
Analiza mutacji somatycznych w genach kodujących regiony zmienne łańcucha cięż-

kiego i lekkiego immunoglobulin (Ig) wskazuje, że WM wywodzi się z komórki B pamięci 
immunologicznej, wykazującej ekspresję IgM+ i/lub IgM+ IgD+, która w procesie różni-
cowania nie jest zdolna do wejścia w tak zwany etap zmiany klasy syntetyzowanych prze-
ciwciał. U 40–50% chorych na WM wykazano obecność del 6q21–25. W regionie tym zi-
dentyfikowano między innymi geny BLIMP-1 (B lymphocyte-induced maturation protein 1; 
PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1 
koduje czynnik transkrypcyjny hamujący aktywność genów zaangażowanych w prolifera-
cję komórkową. Z kolei TNFAIP3 jest genem supresorowym, którego inaktywacja prowa-
dzi do konstytutywnej aktywacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear 
factor kappa B), odgrywającego kluczową rolę w patogenezie WM [5].

W ostatnich latach zidentyfikowano mutację pojedynczego nukleotydu w genie MYD88 
(myeloid differentiation primary response) zlokalizowanym na chromosomie 3p22.2. Mu-
tacja MYD88 L265P występuje u ponad 90% chorych na WM. Może ona sprzyjać rozwo-
jowi chłoniaka poprzez stymulację wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, w któ-
re zaangażowana jest kinaza Brutona (BTK, Bruton’s kinase inhibitor), i konstytutywną 
aktywację NF-kB. Duża częstość występowania tej mutacji zarówno u chorych na inne 
typy chłoniaka nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), jak i u 50–80% pacjentów 
z MGUS IgM może świadczyć o tym, że mutacja MYD88 L265P jest raczej jednym ze zda-
rzeń inicjujących, a nie zdarzeniem transformującym bezpośrednio związanym z rozwojem 
nowotworu. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma), w tym na IgM PCM, stwierdzano ją natomiast u około 
7% chorych na chłoniaka strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lymphoma). Ponadto niską 
ekspresję genu MYD88 L265P wykazano u 14–29% pacjentów z chłoniakiem rozlanym 
z dużych komórek B (podtyp ABC [activated B-cell]), u 9% chorych na chłoniaka typu 
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) oraz u 3% pacjentów z przewlekłą białaczką 
limfocytową (CLL, chronic lymphocytic leukemia) [6]. U 1/3 chorych na WM zidentyfiko-
wano dodatkowe mutacje w genie CXCR4 dotyczące C-końcowego fragmentu receptora 
dla chemokiny CXC4. Wykazano, że rodzaj mutacji w genach MYD88 i CXCR4 może mieć 
również implikacje kliniczne i wpływać na odpowiedź na leczenie ibrutynibem. U pacjen-
tów z obecnością mutacji MYD88 L265P i mutacji nonsensownej w genie CXCR4 częściej 
obserwowano zajęcie szpiku kostnego, wyższe stężenia IgM oraz objawy kliniczne WM, 
w tym zespół nadlepkości (HVS, hyperviscosity syndrome). Z kolei u chorych z MYD88 
L265P i mutacją typu frameshift (przesunięcie ramki odczytu) w genie CXCR4 rzadziej 
stwierdza się limfadenopatię [6, 7].

Do innych kluczowych mechanizmów biorących udział w patogenezie WM zalicza się 
również zaburzenia szlaków przekazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych, w które 
zaangażowane są kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinases), 
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kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin kinase), JAK/STAT, jak również zaburze-
nia epigenetyczne oraz interakcje z elementami mikrośrodowiska szpiku kostnego [5, 6].

2.8.4. Diagnostyka
2.8.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne WM mogą wynikać z nacieczenia BM i innych narządów przez ko-
mórki chłoniaka i/lub obecności białka monoklonalnego klasy IgM (tab. 2.8.1) [8, 9]. 
Cytopenie — w szczególności niedokrwistość — są jednymi z częstszych objawów WM; 
powiększenie śledziony i/lub wątroby oraz limfadenopatię stwierdza się u około 20% 
chorych. Pacjenci ze stężeniem IgM powyżej 50 g/l należą do grupy wysokiego ryzyka 
rozwinięcia się zespołu nadlepkości (HVS, hyperviscosity syndrome). U części chorych na 
WM obecność białka monoklonalnego IgM może się manifestować jako neuropatia, krio-
globulinemia, wysypka skórna (zespół Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin (CHAD, 
cold hemagglutinin disease) czy amyloidoza [8, 9].

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje się nacieki komórek chłoniakowych 
w płucach (rozlane lub guzkowe nacieki, płyn w jamie opłucnowej, kaszel, duszność, 
bóle w klatce piersiowej), jelitach (zespół złego wchłaniania, biegunki, krwawienia) czy 
w ośrodkowym układzie nerwowym pod postacią zespołu Binga-Neela. Zespół ten cha-
rakteryzuje się bólami i zawrotami głowy, splątaniem, ataksją i podwójnym widzeniem, 
aż do wystąpienia śpiączki włącznie. Zwykle jest on spowodowany długo trwającym HVS, 
w którego przebiegu dochodzi do wzrostu przepuszczalności ściany naczyń, co ułatwia 
powstawanie okołonaczyniowych nacieków z komórek chłoniakowych [8, 9].

2.8.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
Zalecane badania podstawowe i uzupełniające u chorych na WM/LPL przedstawiono 

w tabeli 2.8.2 [4, 8–10].

Tabela 2.8.1. Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenströma (na podstawie [8, 9])

Przyczyna Objawy

Nacieczenie przez komórki 
chłoniaka

Cytopenie
Objawy ogólne (gorączka, nocne poty, utrata masy ciała)
Powiększenie węzłów chłonnych
Powiększenie śledziony, wątroby

Białko monoklonalne IgM Zespół nadlepkości
Krioglobulinemia
Choroba zimnych aglutynin
Neuropatia
Amyloidoza
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Tabela 2.8.2. Badania podstawowe i uzupełniające niezbędne do rozpoznania makroglo-
bulinemii Waldenströma (WM, Waldenström macroglobulinemia) [4, 8–10])

Badania konieczne do rozpoznania

 — Elektroforeza i immunofiksacja surowicy krwi: potwierdzenie obecności białka monoklonal-
nego klasy IgM

 — Trepanobiopsja szpiku kostnego: naciek szpiku kostnego przez małe limfocyty B z limfopla-
zmocytowym i/lub plazmatycznym różnicowaniem o charakterystycznym immunofenotypie: 
sIgM+, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+ (na limfocytach) i CD38+ (na plazmocytach), 
typowo komórki nie wykazują ekspresji CD5, CD10, CD11c, CD23 i CD103, ale u 10–20% 
chorych stwierdza się antygen CD23+, CD10+ lub CD5+

Badania rekomendowane

 — Morfologia z rozmazem krwinek białych
 — Aktywność enzymów wątrobowych, stężenia mocznika i kreatyniny
 — Stężenia b

2
-mikroglobuliny i albumin (znaczenie prognostyczne)

 — Badanie dna oka (w przypadku podejrzenia zespołu nadlepkości)
 — Badanie molekularne metodą ASO-PCR: potwierdzenie obecności mutacji genu MYD88 
L265P (chromosomy 3p22.2) w materiale ze szpiku kostnego

 — Stężenia IgA i IgG (obniżone wartości predysponują do zwiększonej podatności na infekcje 
górnych dróg oddechowych)

 — Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy — jeśli są wskazania 
kliniczne i u wszystkich pacjentów kwalifikowanych do leczenia

 — Badania wirusologiczne w kierunku HBV, HCV i HIV. U chorych na WM, w szczególności 
z towarzyszącą krioglobulinemią, może współistnieć zakażenie HCV. Z kolei u pacjentów, 
u których planuje się zastosowanie immunochemioterapii, należy ocenić status zakażenia 
HBV, tj. HBsAg i HbcAb. U chorych z pozytywnymi wynikami należy włączyć profilaktykę 
przeciwwirusową oraz rutynowo monitorować stan wiremii

Badania dodatkowe (jeśli są wskazania kliniczne)

 — Aktywność LDH, liczba retikulocytów, obecność zimnych aglutynin, odczyny Coombsa (nie-
dokrwistość autoimmunohemolityczna z ciepłymi lub zimnymi przeciwciałami)

 — Badania w kierunku krioglobulinemii
 — SV w przypadku podejrzenia zespołu nadlepkości
 — Badanie neurologiczne w kierunku obecności obwodowych neuropatii (dotyczy 20–25% 
chorych na WM)

 — Elektromiografia (neuropatia demielinizacyjna), anty-MAG, anty-GM1
 — Badania w kierunku nabytego zespołu von Willebranda
 — Badania w kierunku amyloidozy (biopsja tkanki tłuszczowej i trepanobiopsja szpiku z bar-
wieniem czerwienią Kongo)

 — Stężenie NT-proBNP, aktywności troponin sercowych
 — Ilość białka w 24-godzinnej zbiórce moczu
 — Stężenie łańcuchów lekkich w surowicy (badanie nie jest rekomendowane w ramach rutyno-
wej diagnostyki, jego rola wymaga dalszych badań)

 — Badanie cytogenetyczne techniką FISH: obecność del 6q21–25 (ok. 40% chorych); z różną 
częstością mogą występować inne aberracje cytogenetyczne, takie jak trisomia chromo-
somu 18 (15%), delecja 13q14 (13%), a u < 10% pacjentów trisomia chromosomu 4 lub 
12, delecja 17p13 (gen TP53), delecja 11q22 (gen ATM). Badanie cytogenetyczne nie jest 
rekomendowane jako rutynowe z wyjątkiem przypadków do różnicowania ze szpiczakiem 
plazmocytowym IgM, w którym zwykle stwierdza się rearanżacje IgH (translokacje 14q32) 
nieobecne w przypadku WM

IgM — immunoglobulina typu M; ASO-PCR (allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction) — reakcja łańcucho-
wa polimerazy z allelo-specyficznymi oligonukleotydami; IgA — immunoglobulina typu A; i IgG — immunoglobulina typu G; 
HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia wątroby typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia wątroby typu C; HIV (hu-
man immonodeficiency virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odporności; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza 
mleczanowa; SV (serum viscosity) — lepkość surowicy; anty-MAG (myelin-associated glycoprotein) — przeciwciała przeciwko 
glikoproteinie związanej z mieliną; anty-GM1 — przeciwciała przeciwko gangliozydowi M1; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznegoi typu B; FISH (fluorescence in situ hybridization) — 
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; IgH — immunoglobulina typu H
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2.8.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
W biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku stwierdza się nacieczenie przez ko-

mórki LPL, tj. małe, pleomorficzne limfocyty B z limfoplazmocytowym/plazmatycznym 
różnicowaniem. Naciek może być rozlany, śródmiąższowy lub guzkowy, przeważnie mię-
dzybeleczkowy. Charakterystyczny jest również zwiększony odsetek komórek tucznych, 
zlokalizowanych zwykle wokół nacieków z limfocytów (pomocne w różnicowaniu z innymi 
nowotworami B-komórkowymi) [1, 2].

W badaniach cytogenetycznych wykonywanych techniką fluorescencyjnej hybrydyzacji 
in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) u 40–50% chorych stwierdza się obec-
ność del 6q21–25 (BLIMP-1). Ponadto obserwuje się z różną częstością inne aberracje 
cytogenetyczne, takie jak trisomia chromosomu 18 (15%) czy delecja 13q14 (13%), 
a u mniej niż 10% pacjentów występują trisomia chromosomu 4 lub 12, delecja 17p13 
(gen TP53), delecja 11q22 (gen ATM) [5].

Badanie cytogenetyczne nie jest rekomendowane jako rutynowe, z wyjątkiem przy-
padków różnicowania z PCM klasy IgM, w którym zwykle stwierdza się rearanżacje w ge-
nie kodującym łańcuch ciężki Ig (IgH) (translokacje 14q32), nieobecne w WM. Mutacja 
MYD88 L265P występuje u ponad 90% chorych na WM, natomiast nie obserwuje się jej 
u chorych na PCM [5, 6].

2.8.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Do rozpoznania WM niezbędne jest stwierdzenie obecności białka monoklonalnego 

klasy IgM w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksacji, niezależnie od jego stężenia 
oraz nacieku LPL w BM [1, 2]. Przy oznaczaniu stężenia IgM należy pamiętać, że na jego 
wielkość może wpływać obecność w surowicy chorego zimnych aglutynin czy krioglobulin, 
dlatego też badania w tym kierunku powinno się wykonywać już przy rozpoznaniu. Jeśli 
obecne są zimne aglutyniny/krioglobuliny, należy ponownie oznaczyć stężenie IgM po 
ogrzaniu surowicy do temperatury 37°C [4, 9].

Biorąc pod uwagę obecność określonych objawów klinicznych, stężenie białka mono-
klonalnego IgM oraz stopień nacieczenia szpiku kostnego, wyróżnia się objawową WM, 
bezobjawową WM, MGUS oraz zespoły chorobowe zależne od białka IgM (IgM-related dis-
orders) (tab. 2.8.3) [11, 12]. Gammapatie IgM o nieustalonym znaczeniu są rozpoznawa-
ne u bezobjawowych chorych, u których stwierdza się białko IgM poniżej 3 g/dl, naciek 
LPL oceniony w trepanobiopsji szpiku poniżej 10% oraz prawidłowe stężenie hemoglobiny 
i prawidłową liczbę płytek krwi. Za bezobjawową WM uznaje się obecność co najmniej 
10% nacieku LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub obecność białka monoklo-
nalnego IgM w stężeniu co najmniej 3 g/dl, ale bez współistnienia objawów klinicznych 
i cech uszkodzenia narządów charakterystycznych dla WM. Niektórzy chorzy mogą mieć 
objawy kliniczne wynikające z obecności nieprawidłowego białka IgM i jego biologicz-
nych właściwości, a nie stwierdza się u nich innych objawów związanych z nacieczeniem 
narządów przez komórki chłoniakowe. U takich osób rozpoznaje się tak zwane choroby 
związane z obecnością monoklonalnego białka IgM, które najczęściej manifestują się 
jako obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, CHAD lub pierwotna amyloidoza. Białko 
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IgM występuje u tych pacjentów zwykle w niskim stężeniu i jest produkowane przez mały 
klon limfocytów B, niekiedy niewykrywalny w badaniu morfologicznym szpiku [11, 12].

W diagnostyce różnicowej WM należy uwzględnić PCM klasy IgM, MZL, MCL oraz inne 
chłoniaki B-komórkowe wytwarzające monoklonalne białko IgM. W PCM klasy IgM stwier-
dza się nacieczenie BM przez patologiczne plazmocyty, obecność zmian osteolitycznych 
w kościach oraz niewydolność nerek. Tę ostatnią obserwuje się bardzo rzadko u chorych 
na WM, głównie w przypadku dominującego wytwarzania łańcuchów lekkich, amyloidozy 
czy krioglobulinemii. Przy różnicowaniu pomocne może być badanie cytogenetyczne me-
todą FISH, w którym u chorych na PCM stwierdza się zwykle obecność del 13q, t(11;14) 
lub t(4;14). Za rozpoznaniem PCM przemawia również obecność klonalnych rearanżacji 
IgH, które są nieobecne w WM. Różnicowanie między PCM klasy IgM a WM może być jed-
nak trudne, szczególnie u chorych bez zmian osteolitycznych czy bez obecności t(11;14), 
ale z cechami immunofenotypowymi komórek nowotworowych w szpiku wskazującymi na 
rozpoznanie PCM. Należy pamiętać, że bardzo rzadko zmiany osteolityczne opisuje się 
także u chorych na WM. W takich przypadkach pomocne bywa określenie mutacji MYD88 
L265P, która występuje u chorych na WM, ale nie stwierdza się jej w PCM [8–12].

Różnicowanie między MZL, w szczególności śledzionowym chłoniakiem strefy brzeż-
nej (SMZL, splenic B-cell marginal zone lymphoma), a WM/LPL może być kłopotliwe. 
W SMZL dominuje splenomegalia, rzadko dochodzi do zajęcia węzłów chłonnych czy 
tkanki pozawęzłowej. W badaniu immunofenotypowym komórki SMZL, podobnie jak WM/
/LPL, wykazują ekspresję antygenów pan-B (CD19+, CD20+, CD22+ i powierzchniowe 
Ig), ale w SMZL obserwuje się nadekspresję antygenów CD22+ i CD11c+, a w WM 
częściej stwierdzana jest ekspresja CD25+ (88% v. 44%). Antygen CD103 jest zawsze 
ujemny w przypadku WM, a dodatni u około 40% chorych na SMZL. Różnica w ekspresji 
antygenów CD22 i CD25 może ułatwić ustalenie rozpoznania (patrz rozdz. 2.2). Wykaza-
no ponadto, że stosunek łańcuchów lekkich kappa/lambda (k/l) wynosi 1,2:1 w SMZL 
i 4,5:1 w WM. Głównym markerem cytogenetycznym w WM jest del6q, a w SMZL stwier-

Tabela 2.8.3. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenströma i chorób związanych z obec-
nością białka monoklonalnego IgM (na podstawie [11, 12])

Kryteria MGUS IgM Bezobjawowa 
WM

Objawowa WM Zespoły chorobowe 
zależne od IgM

Białko monoklonalne 
IgM

< 3 g/dl  3 g/dl + +

Nacieczenie szpiku < 10%  10%  10% ±*

Objawy związane 
z naciekami chło-
niaka

– – + –

Objawy związane 
z IgM

– – ± +

*Klon limfocytów B wykrywany metodami cytometrii przepływowej lub reakcji łańcuchowej polimerazy przy braku morfologicz-
nych cech nacieczenia szpiku przez komórki chłoniaka; MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) 
— gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu; WM (Waldenström macroglobulinemia) — makroglobulinemia Waldenströma
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dza się del7q, +3q czy +5q. Mutacja MYD88 L265P występuje u większości pacjentów 
z WM, a tylko u 10% chorych na SMZL [8–12].

W MCL obserwuje się nacieczenie szpiku przez monomorficzne komórki, powiększe-
nie węzłów chłonnych i śledziony oraz nacieki w narządach pozawęzłowych, najczęściej 
w przewodzie pokarmowym. U większości chorych na MCL występuje t(11;14).

Chłoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) charakteryzuje się naciekiem szpiku 
przez małe monomorficzne limfocyty B z wpuklonym jądrem, a u 70–90% chorych stwier-
dza się klonalne rearanżacje genu BCL2 [8–12].

2.8.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Nie stosuje się odrębnych klasyfikacji oceniających stopień zaawansowania WM. 

W przypadkach LPL ocena stopnia zaawansowania jest podobna jak w innych chłonia-
kach (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3).

2.8.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Uznanym wskaźnikiem prognostycznym jest Międzynarodowy Indeks Prognostyczny 

dla WM (IPSSWM, International Prognostic Staging System for Waldenström’s Makroglo-
bulinemia), który obejmuje pięć niekorzystnych czynników ryzyka: wiek powyżej 65 lat, 
stężenie hemoglobiny mniejsze lub równe 11,5 g/dl, liczba płytek mniejsza lub równa 
100 G/l, stężenie b

2
-mikroglobuliny w surowicy powyżej 3 mg/l oraz stężenie białka mo-

noklonalnego IgM powyżej 7 g/dl. W zależności od liczby wyżej wymienionych czynników 
wyodrębniono grupy chorych niskiego, pośredniego i wysokiego ryzyka oraz oszacowano 
prawdopodobieństwo 5-letniego całkowitego przeżycia (OS, overall survival) [13] (IIA). 
Wskaźnik IPSSWM nie powinien służyć do podejmowania decyzji o rozpoczęciu leczenia 
systemowego.

2.8.5. Leczenie
Wskazania do rozpoczęcia leczenia przedstawiono w tabeli 2.8.4. Jeśli chory nie 

spełnia powyższych kryteriów, a jedynie wyniki badań laboratoryjnych wskazują na nie-
znaczne odchylenia (takie jak nieznaczne zmniejszenie stężenia Hb, ale > 10 g/dl, lub 
umiarkowany wzrost stężenia IgM), to zaleca się regularną obserwację [11, 12]. Należy 
podkreślić, że we wcześniejszych rekomendacjach stężenie IgM, jeśli nie wiązało się 
z objawami klinicznymi, nie było wskazaniem do rozpoczęcia leczenia. Według zaleceń 
ESMO (European School of Medical Oncology) z 2019 roku stężenie IgM powyżej 60 g/l 
koreluje z ryzykiem szybkiego rozwoju zespołu nadlepkości (HVS, hyperviscosity syndro-
me), dlatego zostało uznane za wystarczający parametr do wdrożenia terapii [4]. 

Chorzy z bezobjawową WM powinni być obserwowani co 2–3 miesiące przez 1. rok 
od rozpoznania w celu ustalenia dynamiki choroby, a później, jeśli choroba jest stabilna, 
odstępy między wizytami kontrolnymi mogą być dłuższe [4, 10, 11].
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2.8.5.1. Leczenie pierwszej linii
Wybór pierwszej linii leczenia zależy od tego, czy chory jest kandydatem do prze-

szczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation) oraz czy w obrazie klinicznym dominują 
objawy cytopenii, czy też objawy związane z obecnością białka IgM. U chorych, u których 
planowane jest w przyszłości auto-HSCT, nie zaleca się stosowania analogów zasad pu-
rynowych czy chlorambucylu á la long ze względu na potencjalne trudności w późniejszym 
kolekcjonowaniu komórek macierzystych. Z kolei u pacjentów niebędących kandydatami 
do auto-HSCT wybór terapii zależy nie tylko od obecności cytopenii czy stężenia IgM, 
lecz także od występowania chorób towarzyszących [4, 10–12, 14]. Rekomendacje dla 
poszczególnych grup chorych przedstawiono w tabeli 2.8.5.

Według IWWM-7 (7th International Workshop on Waldenström’s Macroglobulinemia), 
IWWM-8 oraz ESMO w pierwszej linii leczenia u chorych fit kwalifikujących się do auto-
-HSCT może być stosowany schemat RCD (rytuksymab, deksametazon, cyklofosfamid), 
R-Bor ± D (rytuksymab, bortezomib ± deksametazon) lub R-B (rytuksymab, bendamusty-
na). Nie zaleca się już schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winktystyna, prednizon) jako leczenia pierwszego wyboru [4, 11, 14].

Powyższe rekomendacje dotyczące przewagi immunochemioterapii RB nad R-CHOP 
opierają się na wynikach prospektywnego, wieloośrodkowego, randomizowanego bada-
nia (StiL, Study group indolent Lymphomas) opublikowanego w 2013 roku, w którym 
porównywano oba schematy u chorych na chłoniaki indolentne i MCL [15]. Do bada-

Tabela 2.8.4. Wskazania do rozpoczęcia leczenia u chorych na makroglobulinemię Wal-
denströma (źródła [4, 11])

Wskazania kliniczne

Objawy ogólne związane z chorobą, w tym trwająca > 2 tygodni gorączka > 38°C bez uchwytnej 
przyczyny i/lub poty nocne, i/lub chudnięcie, tj. utrata co najmniej 10% masy ciała w czasie 
nie dłuższym niż 6 miesięcy, i/lub osłabienie (fatigue)
Objawy zespołu nadlepkości
Objawowe lub znaczne powiększenie węzłów chłonnych (najdłuższy wymiar  5 cm) Objawowa 
hepatomegalia i/lub splenomegalia
Objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narządu lub tkanki Objawowa neuropa-
tia spowodowana WM

Wskazania laboratoryjne

Objawowa krioglobulinemia
Choroba zimnych aglutynin
Immunologiczna niedokrwistość hemolityczna i/lub immunologiczna małopłytkowość
Nefropatia związana z WM
Amyloidoza związana z WM
Stężenie Hb  10 g/dl
Liczba PLT < 100 G/l
Stężenie IgM > 60 g/l

WM (Waldenström macroglobulinemia) — makroglobulinemia Waldenströma; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — płytki krwi
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nia włączono łącznie 549 chorych, w tym 41 chorych na WM/LPL (22 w grupie z RB 
i 19 z R-CHOP). Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była ocena przeżycia 
wolnego od progresji (PFS, progession-free survival) i wykazanie, że u chorych leczonych 
RB PFS nie jest krótsze o więcej niż 10% niż u pacjentów leczonych R-CHOP (badanie 
non-inferiority). Przy medianie obserwacji wynoszącej 45 miesięcy dla chorych na WM/
/LPL mediana PFS w grupie RB wynosiła 69,5 miesiąca, a w grupie R-CHOP — 28,1 mie-
siąca (p = 0,0033). Dla całej grupy 549 chorych nie było statystycznych różnic w zakresie 
OS między dwoma schematami leczenia, a mediany OS w żadnej z grup jeszcze nie osią-
gnięto [15] (IA). Należy jednak podkreślić, że bendamustyna w Polsce jest refundowana 
w leczeniu pierwszej linii tylko u chorych na WM z przeciwwskazaniami do stosowania 
schematów zawierających antracyklny. Immunochemioterapia RB jest dobrze tolerowana 
nawet przez starszych chorych, a mielosupresja i infekcje są rzadziej obserwowane niż 
w przypadku stosowaniu analogów puryn. U chorych starszych oraz pacjentów z niewydol-
nością nerek należy pamiętać o zmniejszeniu dawki bendamustyny [4, 14].

W pierwszej linii leczenia rekomenduje się również schemat R-Bor ± D, szczególnie 
u chorych z wysokim stężeniem IgM, z objawowym HVS, krioglobulinemią, CHAD, amylo-
idozą i niewydolnością nerek lub u chorych młodych, u których wskazane jest unikanie 

Tabela 2.8.5. Rekomendacje dotyczące pierwszej linii leczenia wykazujących objawy cho-
rych na makroglobulinemię Waldenströma według IWWM-7 (7th International Workshop 
on Waldenström’s Macroglobulinemia), IWWM-8 oraz ESMO (European School of Medi-
cal Oncology) (na podstawie [4, 11, 14])

Chorzy fit, kwalifikujący się do auto-HSCT

Chorzy z małą masą guza (bez ciężkich cyto-
penii, HVS i organomegalii)

RCD (6 cykli)
RBa (4–6 cykli)
R-Bor-D (5 cykli)
R-Bor (6 cykli)
Ibrutynibc (420 mg/d.)

Chorzy z dużą masą guza
(ciężka cytopenia, HVS lub organomegalia)

RBa (4–6 cykli)
R-Bor-D (5 cykli)
Ibrutynibc (420 mg/d.)

Chorzy unfit

Chorzy z małą masą guza (bez ciężkiej cyto-
penii, HVS i organomegalii)

Fludarabina p.o. (6 cykli)
RCD (6 cykli)
Rytuksymabb (8 cykli)
Ibrutynibb, c (420 mg/d.)
Chlorambucyl (12 cykli)

Chorzy z dużą masą guza (ciężka cytopenia, 
HVS lub organomegalia)

Ibrutynibb, c (420 mg/d.)
RBa, d (4 cykle)

aBendamustyna jest refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w leczeniu I linii tylko u chorych z przeciwwskazaniami 
do stosowania antracyklin; bchorzy starsi niekwalifikujący się do immunochemioterapii; clek nierefundowany w Polsce; dchorzy 
unfit mogą wymagać zmniejszenia dawki bendamustyny, zastosowania czynnika stymulującego tworzenie kolonii granulocytow 
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) i/lub profilaktyki przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej; auto-HSCT (autologous 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; HVS (hy-
perviscosity syndrome) — zespół nadlepkości; RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; RB — rytuskymab, ben-
damustyna; R-Bor — rytuksymab, bortezomib; R-Bor-D — rytuksymab, bortezomib, deksametazon; p.o. (per os) — doustnie
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analogów puryn i leków alkilujących [4, 11, 14]. Według rekomendacji IWWM-8 zaleca 
się stosowanie bortezomibu podskórnie, raz w tygodniu ze względu na istotnie mniejszą 
neurotoksyczność w porównaniu ze schematami, w których bortezomib stosowano 2 razy 
w tygodniu [14]. W badaniu II fazy 26 chorych na WM otrzymywało bortezomib w sche-
macie raz w tygodniu (dni 1., 8., 15.) w dawce 1,6 mg/m2 i.v. przez 6 cykli co 28 dni 
w połączeniu z rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 i.v. co tydzień (dni 1., 8., 15. i 22.) 
w 1. i 4. cyklu. Odsetek odpowiedzi wynosił 88%, w tym 65% chorych uzyskało tak zwaną 
większą odpowiedź (MRR [CR + PR], major response rate) [16] (IIB). Prawdopodobień-
stwo 1-rocznego przeżycia wolnego od zdarzeń (EFS, event-free survival) osiągnęło 79% 
chorych. Nie obserwowano neurotoksyczności w stopniu 3. lub 4. według WHO, a neu-
tropenię 3.–4. stopnia według WHO odnotowano u 12% pacjentów [16]. W przypasku 
stosowaniu bortezomibu, podobnie jak w PCM, zaleca się profilaktykę przeciw infekcjom 
wywołanym prze Herpes zoster [11, 14]. Trwają dwa randomizowane badania służące 
porównaniu skuteczności R-Bor-C (rytuksymab, bortezomib, cyklofosfamid) odpowiednio 
z RFC (rytuskumab, fludarabina, cyklofosfamid) i RCD w pierwszej linii leczenia u chorych 
na WM [14].

Leczenie pierwszej linii według schematu RCD jest skuteczne oraz bezpieczne i może 
być również stosowane u pacjentów starszych z chorobami współistniejącymi, jeśli tylko 
kwalifikują się do immunochemioterapii [4, 11, 14]. Schemat RCD zaleca się w szcze-
gólności u pacjentów z cytopeniami towarzyszącymi WM, choć brakuje randomizowa-
nych badań, w których porównano by RCD z innymi schematami immunochemioterapii. 
W badaniu opublikowanym w 2007 roku Dimopoulos i wsp. [16] (IIA) stosowali RCD 
u 72 dotychczas nieleczonych chorych na WM. Schemat RCD składał się z następujących 
leków: deksametazon 20 mg dożylnie (i.v., intravenous) (dzień 1.), następnie rytuksyma-
bu w dawce 375 mg/m2 i.v. (dzień 1.) oraz doustnego cyklofosfamidu w dawce 100 mg/
/m2 2 razy/dobę w dniach 1.–5. (łączna dawka cyklofosfamidu wynosiła 1000 mg/m2). 
Cykle powtarzano co 21 dni, maksymalnie do 6 cykli. Odpowiedź na leczenie obserwowa-
no u 83% chorych, w tym u 7% uzyskano całkowitą odpowiedź (CR, complete response), 
u 67% — częściową odpowiedź (PR, partial response), a u 9% minimalną odpowiedź 
(MR, minimal response). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosiła 4,1 miesią-
ca, a 2-letnie PFS osiągnęło 80% chorych. Szacowane prawdopodobieństwo 2-letniego 
OS związanego z WM wynosiło 90%. Leczenie było dobrze tolerowane, jedynie u 9% pa-
cjentów obserwowano neutropenię III–IV stopnia według klasyfikacji WHO [17].

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest rekomendowana w leczeniu pierwszej 
linii u chorych kwalifikujących się do auto-HSCT, stanowi natomiast opcję leczenia dla 
pacjentów w dobrym stanie ogólnym z nawrotem czy opornością choroby [4, 11, 14]. 
W przypadku osób starszych będących kandydatami do monoterapii lekami doustnymi 
IWWM-7 i IWWM-8 podkreśla przewagę fludarabiny nad chlorambucylem [11, 14, 18]. 
W pierwszym wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy porównywano monote-
rapię chlorambucylem z fludarabiną u 339 nieleczonych chorych na WM [18] (IA). Chlo-
rambucyl stosowano doustnie w dawce 8 mg/m2/dobę (u chorych > 75. rż. — 6 mg/m2) 
przez 10 kolejnych dni, w cyklach 28-dniowych, maksymalnie do 12 cykli. Z kolei fludara-
binę podawano doustnie w dawce 40 mg/m2/dobę (u chorych > 75. rż. 30 mg/m2) przez 
5 kolejnych dni, w cyklach 28-dniowych, maksymalnie 6 cykli. Łączny odsetek odpowiedzi 
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wynosił 46% i 36% w grupach otrzymujących odpowiednio fludarabinę i chlorambucyl 
(p = 0,07), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 38,5 miesiąca i 21 miesię-
cy (p = 0,0024). Przy medianie obserwacji trwającej 36 miesięcy mediana PFS u cho-
rych leczonych fludarabiną lub chlorambucylem wynosiła odpowiednio 38 i 27 miesięcy 
(p = 0,015). Wśród pacjentów otrzymujących fludarabinę mediana OS nie została osią-
gnięta, a w grupie z chlorambucylem wynosiła 70 miesięcy (p = 0,014) [18].

Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia, jest zalecany u pacjentów z tak 
zwanymi chorobami związanymi z obecnością IgM, w szczególności z neuropatią, a także 
u pacjentów starszych, z licznymi chorobami współistniejącymi, którzy nie kwalifikują się 
do immunochemioterapii [4, 11, 14].

Leczenie podtrzymujące rytuksymabem nie jest obecnie rekomendowane ani po za-
kończeniu leczenia pierwszej linii, ani kolejnej [4, 11, 14].

U wszystkich chorych z objawami HVS przed rozpoczęciem immunochemioterapii na-
leży wykonać plazmaferezę [4, 10–12, 14]. Zaleca się również zabiegi plazmaferezy 
przed rozpoczęciem leczenia rytuksymabem, aby zapobiec wystąpieniu objawów zespołu 
flare, w szczególności u chorych ze stężeniem IgM powyżej 4 g/dl [11, 14].

W rekomendacjach ESMO z 2019 umieszczono ibrutynib, który jest zalecany w mo-
noterapii w dawce 420 mg/dobę zarówno w pierwszej linii leczenia, jak i w nawrocie lub 
oporności choroby [4, 7]. Ibrutynib uzyskał rejestrację EMA (European Medicines Agency) 
w pierwszej linii leczenia chorych na WM niekwalifikujących się do immunochemioterapii 
oraz u pacjentów, którzy otrzymali wcześniej co najmniej jedną linię leczenia. Ibrutynib 
w tych wskazaniach nie jest jeszcze refundowany w Polsce.

W 2018 roku opublikowano wyniki randomizowanego badania III fazy, w którym u 150 
chorych na WM zarówno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach leczenia stosowano ry-
tuksymab w połączeniu z ibrutynibem lub z placebo [19] (IA). Wykazano, że u chorych 
dotychczas nieleczonych 2-letnie PFS osiągnęło 84% pacjentów leczonych rytuksymabem 
z ibrutynibem w porównaniu z 59% chorych otrzymujących rytuksymab z placebo [19].

Leczenie chorych na LPL wydzielającego inne białko monoklonalne niż IgM jest po-
dobne jak dla WM, ale u takich pacjentów znacznie rzadziej obserwuje się HVS czy obwo-
dowe neuropatie. Z kolei podejście terapeutyczne do LPL niewydzielającego powinno być 
takie jak w FL (patrz rozdz. 2.11).

2.8.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa
W przypadku chorych z nawrotem lub opornością rekomenduje się kwalifikację do ba-

dań klinicznych z nowymi lekami [4, 11, 14]. Poza badaniami klinicznymi wybór leczenia 
kolejnej linii zależy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, od-
powiedzi na leczenie, stanu ogólnego chorego i chorób towarzyszących oraz planowanej 
procedury auto-HSCT. Według rekomendacji ESMO u chorych opornych na wcześniejsze 
leczenie zawierające rytuksymab lub u pacjentów z nawrotem WM w czasie krótszym niż 
1 rok rekomenduje się monoterapię ibrutynibem [20]. U pacjentów, u których odpowiedź 
na leczenie trwała od 1 roku do 3 lat, ESMO zaleca również ibrutynib lub schematy 
immunochemioterapii zawierające inne leki niż stosowane wcześniej. Z kolei u chorych, 
u których nawrót WM wystąpi po 3 latach, można powtórzyć stosowany wcześniej sche-
mat immunochemioterapii lub zastosować schemat alternatywny albo ibrutynib [4].
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Schematy immunochemioterapii, które zaleca się w kolejnych liniach leczenia, są 
takie, jak w pierwszej linii leczenia, a więc RCD, RB, R-Bor, R-Bor-D [4, 11, 14]. Na pod-
stawie cytowanego wcześniej badania III fazy wysoką skuteczność u chorych z nawrotem 
WM wykazuje rytuksymab w połączeniu z ibrutynibem, obniża ryzyko progresji lub zgonu 
o 83% w porównaniu z pacjentami leczonymi rytuksymabem z placebo [19].

U chorych z nawrotem WM skuteczność wykazuje również rytuksymab w połaczeniu 
z fludarabiną ± cyklofosfamidem (FR, FCR), ale należy pamiętać o potencjalnej toksycz-
ności takiego leczenia, głównie zwiększonego ryzyka cytopenii i infekcji [4, 11, 14]. 
Należy unikać podawania leków uszkadzających krwiotwórcze komórki macierzyste (HSC, 
hematopoietic stem cells), szczególnie u chorych, u których nie przeprowadzono wcze-
śniejszej mobilizacji HSC. Wskazania do rozpoczęcia leczenia w nawrocie choroby są 
takie same jak te przy włączaniu leczenia pierwszej linii [4, 10, 12, 14]. Przed każdym 
leczeniem reindukującym zaleca się wykonanie tomografii komputerowej (CT, computed 
tomography) oraz biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku. Pozwala to ocenić wielkość 
nacieku LPL i powtórnie potwierdzić ekspresję antygenu CD20 na komórkach chłoniaka, 
która może zostać utracona u chorych wcześniej leczonych rytuksymabem. 

Dużą skuteczność w leczeniu nawrotowych lub opornych postaci WM obserwowano 
w badaniu, w którym 71 wcześniej leczonym chorym na WM podawano R-B [20] (IIA). 
Rytuksymab stosowano w dawce 375 mg/m2 i.v. w dniu 1. lub 2., a bendamustynę 
w dawce od 50 do 90 mg/m2 i.v. w dniach 1. i 2., maksymalnie do 6 cykli. Uzyskano 
MRR u 75% chorych, a mediana PFS nie została osiągnięta przy 19-miesięcznym okre-
sie obserwacji. Najpoważniejszym działaniem niepożądanym była neutropenia w stopniu 
3. lub 4. według WHO, którą odnotowano u 13% chorych [21].

Leki immunomodulujące, takie jak talidomid i lenalidomid, w połączeniu z rytuksy-
mabem oceniano w jednoośrodkowych badaniach II fazy u chorych na WM w leczeniu 
pierwszej linii lub kolejnej. Chociaż obserwowane MRR były wysokie — 64% dla sche-
matu RT (rytuksymab, talidomid) i 25% dla RL (rytuksymab, lenalidomid) — odnotowano 
wysoką częstość neurotoksyczności w stopniu II lub wyższym według klasyfikacji WHO 
(44%) u chorych leczonych RT oraz niedokrwistość w stopniu II lub III według WHO u 56% 
chorych leczonych RL [10, 11, 14] (IIB).

Przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych jest opcją te-
rapeutyczną u chorych z chemiowrażliwym nawrotem. Uważa się, że chorzy, którzy otrzy-
mali więcej niż trzy linie leczenia, lub pacjenci z chemiooporną WM przed procedurą 
transplantacji nie odnoszą korzyści z auto-HSCT. Obecnie brakuje prospektywnych ba-
dań, które dokładnie definiowałyby grupę chorych mogących odnieść największe korzyści 
z wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT oraz określałyby miejsce 
takiej terapii w leczeniu chorych na WM, ale większość autorów rekomenduje wykonanie 
auto-HSCT w pierwszym nawrocie choroby [4, 10–12, 14]. Należy jednak podkreślić, że 
według rekomendacji IWWM-7 i IWWM-8 auto-HSCT można także rozważać jako konso-
lidację leczenia pierwszej linii u młodych chorych z wysokim ryzykiem według IPSSWM 
i podwyższoną aktywnością LDH [11, 14].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest procedurą obarczoną wysokim 
ryzykiem śmiertelności okołoprzeszczepowej i powinno być rozważane jedynie w kontek-
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Tabela 2.8.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na makroglobulinemię Walden-
ströma (na podstawie 6th International Workshop on Waldenström’s Macroglobulinemia 
[22])

Odpowiedź Kryteria

CR* Brak białka monoklonalnego IgM w immunofiksacji surowicy Prawidłowe stęże-
nie IgM w surowicy
Całkowite ustąpienie limfadenopatii i organomegalii Ustąpienie objawów związa-
nych z WM
Morfologicznie prawidłowy szpik w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji

VGPR Zmniejszenie o co najmniej 90% stężenia białka monoklonalnego IgM w surowi-
cy w stosunku do stężenia wyjściowego
Całkowite ustąpienie limfadenopatii i organomegalii Brak nowych objawów 
związanych z aktywną WM

PR Zmniejszenie o 50% lub więcej, ale mniej niż 90% stężenia białka monoklonal-
nego IgM w surowicy w stosunku do stężenia wyjściowego
Zmniejszenie limfadenopatii i organomegalii
Brak nowych objawów związanych z aktywną WM

MR Zmniejszenie o 25% lub więcej, ale mniej niż 50% stężenia białka monoklonal-
nego IgM w surowicy w stosunku do stężenia wyjściowego
Brak nowych objawów świadczących o aktywnej WM

SD Zmniejszenie o mniej niż 25% lub zwiększenie o mniej niż 25% stężenia białka 
monoklonalnego IgM w surowicy w stosunku do stężenia wyjściowego
Bez progresji limfadenopatii czy organomegalii 
Brak nowych objawów związanych z WM

PD Zwiększenie o 25% lub więcej stężenia białka monoklonalnego IgM w surowicy 
w stosunku do najniższego stężenia uzyskanego po leczeniu** oraz potwierdze-
nie tego wyniku po upływie 3 tygodni i/lub
Progresja klinicznych objawów związanych z WM

*Wszystkie kryteria muszą być spełnione i potwierdzone po upływie 6 tygodni; **w przypadku PD wymagany jest bezwzględ-
ny wzrost stężenia białka monoklonalnego IgM o więcej niż 0,5 g/dl, jeśli wzrost stężenia IgM jest jedynym kryterium PD; 
CR (complete response) — całkowita odpowiedź; WM (Waldenström macroglobulinemia) makroglobulinemia Waldenströma; 
VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpowiedź częściowa; PR (partial response) — odpowiedź częściowa; 
MR (minor response) — mniejsza odpowiedź; SD (stable disease) stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja 
choroby

ście badań klinicznych. Procedura ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC-allo-HSCT, 
reduced-intensity conditioning allo-HSCT), podobnie jak auto-HSCT, może być brana pod 
uwagę u młodych chorych z agresywnym przebiegiem choroby (krótkie PFS, transforma-
cja w chłoniaka rozlanego z dużych komórek B), w kolejnym nawrocie lub z pierwotną 
opornością choroby [4, 10–12, 14].

2.8.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Obecnie obowiązujące kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na WM uwzględniają 

stężenie IgM w surowicy krwi, nacieczenie BM i innych narządów przez komórki chłonia-
kowe oraz związane z tym objawy kliniczne (tab. 2.8.6) [4, 10, 22]. Przy rozpoczynaniu le-
czenia przeciwciałami anty-CD20 obserwuje się paradoksalne zwiększenie stężenia IgM 
i wzrost lepkości surowicy (tzw. IgM flare), co może być przyczyną błędnie rozpoznanej 
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progresji choroby. Należy również podkreślić, że u chorych na WM, szczególnie tych le-
czonych analogami zasad purynowych i rytuksymabem, występuje opóźniona odpowiedź 
na leczenie, a najlepsza odpowiedź może nie zostać osiągnięta przed upływem 6 miesię-
cy od zakończenia leczenia [10–12, 14, 22].

W przypadku LPL obowiązują te same kryteria, co w przypadku chłoniaków FDG (flu-
orodeoxyglucose)-nieawidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.8.6. Obserwacja po leczeniu
Nie ma odrębnych zaleceń dotyczących obserwacji chorych na WM/LPL po uzyskaniu 

odpowiedzi na leczenie. Pacjenci powinni być obserwowani do kolejnego nawrotu/progre-
sji choroby i oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne, bada-
nia obrazowe) w podobnych odstępach czasowych jak chorzy na FL (patrz rozdz. 2.11).

2.8.7. Rokowanie
Makroglobulinemia Waldenströma ma zwykle wieloletni i powolnie postępujący prze-

bieg kliniczny, ale u części pacjentów przebiega gwałtownie i rokowanie jest złe. Zależy 
ono od grupy ryzyka według IPSSWM (tab. 2.8.7). Przy obecnie dostępnych metodach 
terapii WM jest uważana za chorobę nieuleczalną. Medianę OS liczoną od momentu roz-
poznania WM oszacowano u młodych chorych na 10 lat, ale u starszych pacjentów jest 
krótsza, głównie z powodu powikłań chorób niezwiązanych z WM [23]. Ryzyko transforma-
cji w chłoniaka agresywnego lub rozwinięcia się zespołu mielodysplastycznego nie jest 
wysokie i obserwuje się je odpowiednio u 2–6% oraz 1–6% chorych na WM. Natomiast 
wtórne nowotwory lite rozpoznaje się u 16–20% chorych, szczególnie w starszym wieku 
[24, 25].

2.8.8. Szczególne sytuacje kliniczne
2.8.8.1. Zespół nadlepkości

Zespół nadlepkości jest zagrażającym życiu powikłaniem występującym u 10–30% 
chorych na WM. Wywołuje go obecność białka monoklonalnego IgM o masie cząstecz-
kowej 925 kDa i budowie pentameru z tendencją do polimeryzacji. Objawy kliniczne HVS 

Tabela 2.8.7. Stratyfikacja chorych według IPSSWM (International Prognostic Staging 
System for Waldenström’s Makroglobulinemia) (źródło [13])

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek chorych 
z 5-letnim OS

Mediana OS 
(mies.)

Niskie 0–1 czynnik i wiek  65 lat 87% 142,5

Pośrednie 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68% 98,6

Wysokie 3–5 czynników 36% 43,5

OS (overall survival) — przeżycie całkowite
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pojawiają się zwykle rzadko, jeśli stężenie IgM wynosi poniżej 40 g/l. Początkowo objawy 
mogą być niespecyficzne, takie jak uogólnione osłabienie i zawroty głowy. Następnie do-
łączają się zaburzenia widzenia (pogorszenie ostrości wzroku), bóle głowy, upośledzenie 
słuchu, krwawienia z jamy nosowo-gardłowej, zaburzenia równowagi i ataksja. W przypad-
kach ostrego HVS mogą występować zaburzenia świadomości, otępienie, encefalopatia, 
a nawet śpiączka. W klasycznym badaniu dna oka stwierdza się poszerzenie naczyń żyl-
nych siatkówki (sausaging), wysięki i krwawienia do siatkówki oraz obrzęk tarczy nerwu 
wzrokowego. Pacjenci ze stężeniem IgM powyżej 50 g/l są w grupie wysokiego ryzyka 
rozwinięcia się HVS i powinni być dokładnie monitorowani pod kątem występowania 
wymienionych objawów. U takich chorych należy ponadto wykonać badanie dna oka oraz 
oznaczać lepkość surowicy (SV, serum viscosity). Co prawda, nie wykazano bezpośred-
niej i prostej korelacji między SV a objawami klinicznymi, jednak zaobserwowano, że 
u chorych z SV poniżej 4 mPa × s (norma  1,5 mPa × s) zwykle nie występują objawy 
HVS [8–12].

Najlepszym parametrem świadczącym o objawowym HVS, który stanowi wskazanie 
do rozpoczęcia plazmaferez, jest występowanie opisanych już zmian w siatkówce oka.

Zwykle 2–3 zabiegi plazmaferezy pozwalają na zmniejszenie stężenia białka IgM 
o 30–60%. Plazmaferezy prowadzą do wycofania się zmian o charakterze retinopatii 
towarzyszących HVS. Po uzyskaniu redukcji białka IgM i ustąpieniu objawów klinicznych 
przy użyciu plazmaferez należy rozpocząć leczenie pierwszej linii zgodnie z rekomen-
dacjami przedstawionymi w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (IIA). Trzeba jednak pamiętać, że 
zastosowanie w monoterapii rytuksymabu może spowodować u 30–70% chorych na WM 
przemijający wzrost stężenia IgM i tak zwane objawy zespołu flare. Jeśli planuje się 
leczenie rytuksymabem u chorych z SV powyżej 3,5 mPa × s lub stężeniem IgM 40 g/l 
albo większym, rekomenduje się wyprzedzające plazmaferezy, aby zapobiec objawom 
zespołu IgM flare [10–12, 14] (IIIA). Uważa się, że pojawienie się zespołu flare wynika 
z uwalniania interleukiny 6 (IL-6) z pobudzonych monocytów. Można zmniejszyć częstość 
występowania zespołu flare poprzez zastosowanie immunoterapii w połączeniu z che-
mioterapią podawaną przed rytuksymabem lub pominięcie rytuksymabu w pierwszym lub 
w pierwszym i drugim cyklu leczenia [10–12, 14].

2.8.8.2. Zespoły chorobowe zależne od IgM
Innego podejścia terapeutycznego wymagają także chorzy na WM z tak zwanymi 

zespołami chorobowymi związanymi z obecnością monoklonalnego białka IgM, takimi 
jak: obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, CHAD lub pierwotna amyloidoza. W tych 
przypadkach białko IgM występuje zwykle w niskim stężeniu i jest produkowane przez 
mały klon limfocytów B, niewykrywalny w badaniu morfologicznym szpiku. Monoklonalne 
białko IgM ma wówczas właściwości autoprzeciwciała skierowanego przeciwko różnym 
antygenom wchodzącym w skład osłonek mielinowych nerwów, determinant immunoglo-
bulin oraz antygenów zlokalizowanych na krwinkach czerwonych [8–12].
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2.8.8.2.1. Neuropatie obwodowe
U 20–25% chorych na WM rozwija się obwodowa neuropatia związana z paraprote-

iną IgM, która wykazuje właściwości autoprzeciwciała skierowanego przeciwko różnym 
glikoproteinom lub glikolipidom wchodzącym w skład mieliny nerwów obwodowych. Naj-
częściej obserwuje się obwodową, dystalną i symetryczną neuropatię demielinizacyjną 
o charakterze czuciowo-ruchowym. Główne objawy to parestezje (mrowienia, drętwienia), 
ubytki czucia, bóle, zaburzenia równowagi, ataksja czy atrofia mięśni kończyn w zaawan-
sowanych stadiach choroby [8–12].

W typowych przypadkach IgM jest skierowane przeciwko glikoproteinie związanej 
z mieliną (MAG, myelin-associated glycoprotein), ale może być również autoprzeciwcia-
łem glikolipidów, takich jak sulfatydy czy gangliozyd M1 (GM1). Należy podkreślić, że 
wykrycie anty-MAG w surowicy krwi ma jedynie znaczenie diagnostyczne, do tej pory 
nie wykazano bowiem korelacji pomiędzy mianem przeciwciał anty-MAG a ciężkością 
neuropatii czy przewidywaną odpowiedzią na leczenie. Nie wszystkie obwodowe neuropa-
tie występujące u chorych na WM są bezpośrednio wywołane paraproteiną IgM, a brak 
anty-MAG, anty-GM1 czy przeciwciał przeciwko sulfatydom też nie wyklucza rozpoznania 
neuropatii IgM. Inne rzadsze przyczyny neuropatii IgM występujące u chorych na WM to 
uszkodzenie nerwów obwodowych przez złogi amyloidu, krioglobuliny czy bezpośrednie 
naciekanie przez komórki chłoniakowe [8–12].

U pacjentów z ciężką lub szybko postępującą neuropatią leczenie należy rozpocząć 
od plazmaferez (co tydzień przez 2–3 miesiące), a następnie jako leczenie konsolidujące 
zaleca się włączenie immunochemioterapii opartej na rytuksymabie, w schematach ta-
kich, jak: RF (rytuksymab, fludarabina) — skuteczny, ale toksyczny, RCD — bezpieczny, 
ewentualnie R-B — pojedyncze badania u chorych z neuropatiami IgM [9, 11, 12] (IIIA). 
Wybór chemioterapii powinno się uzależniać od stanu ogólnego chorego, chorób towa-
rzyszących i klirensu kreatyniny. U pacjentów z neuropatią IgM umiarkowaną do ciężkiej 
podkreśla się przewagę schematu RF nad samym rytuksymabem, ale u chorych z łagod-
ną, powolnie postępującą neuropatią w pierwszej linii leczenia rekomenduje się mono-
terapię rytuksymabem [9, 11, 12] (IIIA). U chorych z neuropatią zalecane jest leczenie 
objawowe oparte na gabapentynie, pregabalinie czy duloksetynie [9, 12].

2.8.8.2.2. Krioglobulinemia
Krioglobuliny, czyli immunoglobuliny ulegające precypitacji pod wpływem zimna, wy-

stępują u około 1% osób, u których stwierdza się obecność monoklonalnego białka 
w surowicy krwi. U chorych na WM monoklonalna IgM, najczęściej typu kappa, może 
działać jako autoprzeciwciało skierowane przeciwko fragmentom Fc poliklonalnych IgG 
(krioglobulinemia typu II). Powstają wówczas kompleksy immunologiczne IgM–IgG o ak-
tywności czynnika reumatoidalnego, które z powodu swoich rozmiarów i ograniczonej 
rozpuszczalności ulegają krioprecypitacji. Kompleksy immunologiczne przylegają do ścia-
ny drobnych naczyń i aktywują układ dopełniacza. Skutkiem tych procesów może być 
zapalenie drobnych naczyń skóry, nerek, wątroby i nerwów obwodowych. Najczęstsze 
objawy krioglobulinemii obserwowane u pacjentów z WM to plamica, owrzodzenia skóry, 
zapalenie naczyń, zapalenia stawów, obwodowa neuropatia, krwiomocz i kłębuszkowe 
zapalenie nerek [8, 9, 11, 12, 26].
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U chorych z ciężką krioglobulinemią zaleca się rozpoczęcie terapii od wykonania pla-
zmaferez, a następnie kontynuowanie leczenia systemowego. Wcześniej w objawowej 
krioglobulinemii stosowano glikokortykosteroidy i/lub leki alkilujące [8, 9, 11, 26] (IIIA). 
W ostatnio opublikowanych wynikach prospektywnego wieloośrodkowego badania wy-
kazano lepszą kontrolę choroby po podawaniu rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 i.v. 
co tydzień przez 4 tygodnie i glikokortykosteroidów. W przypadku krioglobulinemii towa-
rzyszącej objawowej WM zaleca się immunochemioterapię zgodnie z rekomendacjami 
przedstawionymi w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (IIIA). U części chorych krioglobulinemia typu 
II może się rozwijać na podłożu infekcji wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV, hepati-
tis C virus) i w takich przypadkach należy prowadzić leczenie przyczynowe interferonem 
a i rybawiryną.

2.8.8.2.3. Choroba zimnych aglutynin
Choroba zimnych aglutynin jest rzadko występującą postacią niedokrwistości autoim-

munohemolitycznej, w której autoprzeciwciała reagują z antygenem I/i krwinek czerwo-
nych w temperaturze poniżej 37°C, prowadząc do ich aglutynacji i lizy. W CHAD hemoliza 
jest wewnątrznaczyniowa i zaostrza się po ekspozycji na zimno. Choroba zimnych aglu-
tynin występuje u mniej niż 10% chorych na WM; w większości przypadków miano zim-
nych aglutynin przekracza wartość 1:1000. Monoklonalne białko IgM, zwykle zbudowane 
z łańcucha lekkiego kappa, reaguje z antygenami I/i, powodując aktywację dopełniacza, 
najczęściej do składnika C3b. W CHAD hemoliza jest zwykle przewlekła i umiarkowana, 
ale zaostrza się po ekspozycji na zimno. Rzadko stężenie hemoglobiny osiąga wartości 
poniżej 7 g/dl, rzadko też dochodzi do hemoglobinurii. Aglutynacja krwinek czerwonych 
w drobnych, obwodowych naczyniach prowadzi do akrocyjanozy, objawów zespołu Ray-
nauda i siności siatkowatej (livedo reticularis) [8, 9, 11].

U chorych z ciężką krioglobulinemią czy ciężkimi cytopeniami wynikającymi z obecnoś-
ci zimnych aglutynin zaleca się rozpoczęcie terapii od wykonania plazmaferez, a następ-
nie kontynuowanie leczenia systemowego zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi 
w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (IIA). U chorych z objawową CHAD i niedokrwistością zależną od 
przetoczeń należy włączyć leczenie systemowe Zaobserwowano, że wcześniej stosowane 
metody terapii, takie jak: glikokortykosteroidy, leki alkilujące, azatiopryna, interferon czy 
splenektomia, nie są skuteczne u pacjentów z CHAD [8, 9, 11]. W dwóch niezależnych 
badaniach wykazano natomiast, że monoterapia rytuksymabem (podawanym w dawce 
375 mg/m2 i.v. co tydzień przez 4 tyg.) umożliwia uzyskanie wskaźnika obiektywnych 
odpowiedzi u 45–60% chorych, w tym głównie PR, a mediana czasu trwania odpowiedzi 
wynosiła 11 miesięcy [8, 9, 11] (IIA).

W 2010 roku opublikowano wyniki prospektywnego, wieloośrodkowego badania, 
w którym 29 pacjentów z CHAD otrzymywało rytuksymab w dawce 375 mg/m2 i.v. 
w dniach 1., 29., 57. i 85. oraz doustną fludarabinę w dawce 40 mg/m2 w dniach 1.–5., 
29.–34., 57.–61. i 85.–89. [27]. Łączny odsetek odpowiedzi wyniósł 76% (w tym 21% 
chorych uzyskało CR, a 55% — PR, mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 66 mie-
sięcy). Dlatego też u pacjentów z CHAD, którzy wymagają leczenia, IWWM-7 rekomenduje 
schemat RF — ma on przewagę nad monoterapią rytuksymabem [11, 27] (IIA). Należy 
jednak wziąć pod uwagę potencjalną toksyczność schematu FR. W razie przeciwskazań 
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do leczenia fludarabiną można rozważyć włączenie innych schematów, takich jak RCD, 
R-Bor-D czy R-B [4, 12, 14].

2.8.8.2.4. Inne
W rzadkich przypadkach autoprzeciwciało IgM może być skierowane przeciwko anty-

genom błony podstawnej kłębuszków nerkowych, skóry czy siatkówki i prowadzić odpo-
wiednio do kłębuszkowego zapalenia nerek, paranowotworowej pęcherzycy czy zapalenia 
siatkówki [8, 9, 11].
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2.9. Szpiczak plazmocytowy
Krzysztof Jamroziak

2.9.1. Wprowadzenie
Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma) jest najczęstszym nowotworem 

wywodzącym się z komórek plazmatycznych. Inne rzadsze choroby z tej grupy to: odosob-
niony guz plazmocytowy (plasmocytoma) kostny lub pozakostny, pierwotna białaczka 
plazmocytowa, układowa amyloidoza łańcuchów lekkich (amyloidoza AL [AL, antibody 
light-chain]) oraz zespół POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M pro-
tein, skin changes — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, białko M, zmiany 
skórne) [1, 2]. Do bezobjawowych stadiów prekursorowych PCM należą gammapatia mo-
noklonalna o nieokreślonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammapathy of undermined 
significance) oraz szpiczak tlący się (SMM, smouldering multiple myeloma) [2].

Główne objawy kliniczne PCM są konsekwencją naciekania szpiku kostnego lub in-
nych tkanek przez klonalne plazmocyty, produkcji monoklonalnego białka immunoglobu-
linowego (tzw. białka M) oraz uwalniania cytokin stymulujących osteolizę [2]. Przebieg 
kliniczny PCM charakteryzuje się naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za 
pomocą chemioterapii i nawrotów. Mimo wrażliwości klonalnych plazmocytów na wiele 
różnych leków cytotoksycznych uzyskiwane odpowiedzi mają charakter przejściowy i są 
coraz krótsze w kolejnych liniach leczenia. Z tego powodu PCM pozostaje nowotworem 
nieuleczalnym u znacznej większości chorych [2].

Ostatnio obserwuje się jednak szybką ewolucję diagnostyki i terapii PCM, która skut-
kuje systematyczną poprawą rokowania. Wprowadzenie nowych skutecznych metod le-
czenia spowodowało co najmniej 2-krotne przedłużenie całkowitego czasu przeżycia (OS, 
overall survival) chorych z tym rozpoznaniem w ostatniej dekadzie, a rejestracja 6 no-
wych leków stosowanych w terapii PCM w latach 2012–2016 (karfilzomib, pomalidomid, 
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iksazomib, panobinostat, elotuzumab, daratumumab) z dużym prawdopodobieństwem 
przyczyni się do dalszej poprawy. Szybki postęp wiedzy o biologii PCM i ewolucja metod 
diagnostycznych i leczniczych były powodem dokonania przez Miedzynarodową Grupę 
ds. Szpiczaka (IMWG, International Myeloma Working Group) w ostatnich kilku latach 
aktualizacji kryteriów diagnostycznych PCM [2], kryteriów oceny zaawansowania i roko-
wania [3] oraz wytycznych dotyczących oceny odpowiedzi na leczenie z uwzględnieniem 
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) [4].

2.9.2. Epidemiologia
Szpiczak plazmocytowy stanowi około 1% wszystkich nowotworów występujących 

u ludzi oraz 10–15% nowotworów hematologicznych. Współczynnik zachorowalności na 
PCM w Europie wynosi 5,5/100 000 osób rocznie [1, 2]. W Polsce według danych 
rejestrowych stwierdza się ponad 1500 nowych zachorowań na PCM rocznie, jednak 
liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Choroba dotyczy głównie osób starszych 
z medianą wieku rozpoznania 65–70 lat. Zachorowania poniżej 50. roku życia stanowią 
mniej niż 10% wszystkich przypadków. Ryzyko wystąpienia PCM jest około 1,2–1,5-krot-
nie większe u mężczyzn [1, 2].

Szpiczak plazmocytowy obejmuje zdecydowaną większość zachorowań na nowotwory 
plazmocytowe. Pozostałe choroby z tej grupy są rzadsze, przy czym SMM stanowi 8–14% 
rozpoznań, odosobnione guzy plazmocytowe 3–5%, a pierwotna białaczka plazmocytowa 
2–5%. Gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu dotyczy około 3% osób 
powyżej 50. roku życia [1, 2].

2.9.3. Patogeneza
Etiopatogeneza PCM pozostaje w dużym stopniu niewyjaśniona. Oprócz ekspozycji 

środowiskowej istotną rolę odgrywa również predyspozycja genetyczna, ponieważ ryzyko 
zachorowania na PCM u krewnych pierwszego stopnia pacjentów z tym rozpoznaniem 
jest prawie 4-krotnie wyższe [1, 2].

Typowy rozwój tego nowotworu polega na stopniowej ewolucji od wczesnego i bez-
objawowego stadium MGUS, przez objawowego PCM, do końcowej, występującej tyl-
ko u części chorych fazy białaczki plazmocytowej [2, 5]. Wstępny etap patogenezy jest 
prawdopodobnie konsekwencją przewlekłej stymulacji antygenowej związanej z infekcja-
mi, chorobami przewlekłymi lub narażeniem na karcynogeny chemiczne oraz promienio-
wanie i polega na powstaniu licznych łagodnych klonów plazmocytów. Następnie, przy 
udziale translokacji obejmujących różne onkogeny i sekwencje wzmacniające ekspresję 
w obrębie genów łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IgH), rozwija się MGUS. Drugą, 
alternatywną do translokacji z udziałem genów IgH drogą transformacji nowotworowej 
jest wytworzenie kariotypu hyperdiploidalnego; mechanizm transformacji nie jest w tym 
przypadku poznany. Prawdopodobnie MGUS poprzedza wystąpienie PCM u wszystkich 
chorych, jednak ze względu na brak objawów klinicznych najczęściej pozostaje nierozpo-
znana [2, 5].
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Już w bardzo wczesnym stadium rozwoju nowotworu plazmocytowego obserwuje się 
zróżnicowanie na poziomie subklonalnym, któremu odpowiadają różnice w profilu mutacji 
somatycznych w poszczególnych populacjach komórek nowotworowych [6]. Analiza mu-
tacji somatycznych występujących w różnych układach i z odmienną częstością u pacjen-
tów z MGUS, SMM i PCM wskazuje, że w procesie rozwoju i progresji PCM dochodzi do 
zaburzeń na różnych poziomach, które jednak powodują deregulację wspólnych szlaków 
sygnałowych w komórce nowotworowej [5, 6]. Przykładem może być stwierdzanie czę-
stych mutacji w obrębie genów uczestniczących w regulacji szlaku ERK (gen NRAS u 24% 
chorych, KRAS u 27% i BRAF u 4%) [7]. Poszczególne subklony różnią się agresywnością 
i podlegają konkurencji i selekcji w odpowiedzi na bodźce środowiskowe.

W kolejnym etapie u części chorych na MGUS (ok. 1%/rok) dochodzi do dalszej 
proliferacji i ekspansji klonu nowotworowego prowadzącej ostatecznie do rozwoju ob-
jawowego PCM, przy czym u części chorych występuje dodatkowy, bezobjawowy, etap 
pośredni SMM. Ryzyko progresji SMM do postaci objawowej PCM wynosi 10% rocznie 
w ciągu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i następnie maleje [2]. Za procesy 
progresji odpowiadają niestabilność genetyczna i wtórne mutacje onkogenów i genów su-
presorowych oraz aberracje chromosomowe (np. del13, del17p), ale główną rolę wydaje 
się odgrywać bezpośrednia i pośrednia stymulacja klonu nowotworowego przez komórki 
mikrośrodowiska szpiku kostnego [5].

Objawy PCM wynikają przede wszystkim: ze stopniowego zastępowania prawidłowe-
go utkania szpiku przez naciek patologicznych plazmocytów, co powoduje niewydolność 
hematopoezy, z produkcji przez komórki szpiczakowe białka M, co może prowadzić do 
niewydolności nerek i/lub zespołu nadlepkości, oraz z wydzielania przez nowotworowe 
plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujących osteoklasty i aktywujących destrukcję 
kostną.

2.9.4. Diagnostyka
2.9.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Klinicznie najbardziej typową prezentację PCM stanowią bóle kostne, obecne u około 
70% chorych w okresie rozpoznania. Są one spowodowane zmianami osteolitycznymi, 
które mogą prowadzić do złamań patologicznych, w tym stosunkowo często kompre-
syjnych złamań kręgów. Bóle kostne mogą dotyczyć każdej lokalizacji, ale dość często 
są umiejscowione w lędźwiowo-krzyżowym odcinku kręgosłupa. Spośród innych objawów 
najczęściej występują: niedokrwistość (u ok. 60% chorych), niewydolność nerek (ok. 
20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakażenia bakteryjne i wirusowe (nawet 
do 10-krotnie częściej niż w populacji kontrolnej). Niespecyficzność tych objawów jest 
przyczyną częstego rozpoznawania PCM w bardzo zaawansowanym stadium.

Z definicji MGUS i SMM charakteryzują się brakiem objawów podmiotowych i przed-
miotowych [2].
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2.9.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
Do najczęstszych odchyleń w badaniach dodatkowych u chorych na PCM należą: 

obecność białka M w surowicy i/lub moczu, niedokrwistość normocytowa i normobarwli-
wa, znacznie podwyższona wartość odczynu Biernackiego (OB), hiperkalcemia, hipoalbu-
minemia oraz radiologiczne cechy osteolizy [8, 9]. Z tego względu wstępna ambulatoryjna 
diagnostyka przesiewowa u chorego z podejrzeniem PCM, prowadzona na przykład przez 
lekarza rodzinnego, powinna obejmować przede wszystkim morfologię krwi obwodowej 
z rozmazem, stężenie kreatyniny, wapnia, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) i albuminy w surowicy, OB, elektroforezę białek (proteinogram) surowicy 
i zagęszczonego moczu (z 24-godzinnej zbiórki), a w przypadku obecności zlokalizowa-
nego bólu kostnego należy również wykonać badanie radiologiczne (RTG) zajętej okolicy 
(IVA).

W przypadku pełnej diagnostyki prowadzonej w ośrodku hematologicznym należy jed-
nocześnie przeprowadzić bardziej czułe badania w kierunku obecności białka M i zmian 
kostnych oraz ocenę szpiku w kierunku występowania klonalnego nacieku plazmocyto-
wego (IVA).

Zaleca się ilościową ocenę białka M w surowicy metodą densytometryczną, ponie-
waż może ono stanowić odniesienie do późniejszego monitorowania wyników leczenia. 
Ilościowa ocena białka monoklonalnego wydzielanego z moczem powinna być dokonana 
na podstawie analizy moczu z 24-godzinnej zbiórki. W celu potwierdzenia obecności biał-
ka M i określenia jego typu niezbędne jest wykonanie immunofiksacji surowicy i moczu. 
Przydatną metodą potwierdzenia lub wykluczenia nowotworu z plazmocytów jest badanie 
stosunku stężeń wolnych łańcuchów lekkich lambda i kappa w surowicy (sFLC, serum 
free light chains) metodą nefelometryczną. Znacznie odbiegający od normy stosunek FLC 
w surowicy (> 100 lub < 0,01) również zalicza się do objawów definiujących szpiczaka 
w kryteriach diagnostycznych IMWG [2]. W wariantach, takich jak choroba łańcuchów 
lekkich i szpiczak niewydzielający lub skąpowydzielający (oligosekrecyjny), oraz w amy-
loidozie AL ocenę sFLC również stosuje się do monitorowania choroby. Wskazane jest 
także wykonanie ilościowej oceny stężeń immunoglobulin klas G, A, D i M w surowicy 
[2, 8, 9] (IVA).

U wszystkich pacjentów z podejrzeniem PCM należy przeprowadzić ocenę radiolo-
giczną kośćca pod kątem występowania zmian osteolitycznych i złamań patologicznych 
[2, 8, 9]. Zgodnie ze standardem zalecanym przez Europejską Sieć Szpiczaka (EMN, 
European Myeloma Network) optymalną metodą służącą do tego celu jest niskodawko-
wana tomografia komputerowa całego ciała (WBLD-CT, whole body low dose computed 
tomography) [7]. Metoda ta charakteryzuje się o około 30% większą czułością niż kla-
syczne badanie RTG, a także wykonuje się ją szybko i jest wygodna dla pacjenta [7]. 
Alternatywą dla WBLD-CT jest pozytonowa tomografia emisyjna–tomografia komputerowa 
(PET-CT, positron emission tomography–computed tomography), przy czym interpracja 
wyniku pod kątem wskazań do leczenia PCM powinna koncentrować się wokół obecno-
ści lub braku zmian osteolitycznych w części CT badania. W przypadku braku dostępno-
ści WBLD-CT i PET-CT należy wykonać klasyczną ocenę radiologiczną kości, przy czym 
minimalny zakres powinien obejmować zdjęcia RTG kręgosłupa szyjnego, piersiowego, 
lędźwiowego, kości udowych, ramiennych, czaszki oraz miednicy, a także zdjęcie prze-
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glądowe klatki piersiowej (tylno-przednie i boczne) oraz miejsc, w których chory zgłasza 
dolegliwo ści (IVA).

Jeżeli u pacjenta z podejrzeniem PCM lub SMM wynik badania WBLD-CT, PET-CT lub 
RTG w kierunku zmian osteolitycznych jest ujemny, należy dodatkowo wykonać badanie 
całego ciała lub co najmniej kręgosłupa i miednicy metodą rezonansu magnetycznego 
(MRI, magnetic resonance imaging). Zmiany ogniskowe kości widoczne w MRI poprze-
dzają rozwój zmian osteolitycznych. Według ostatnich kryteriów IMWG obecność u cho-
rego co najmniej 2 takich zmian stanowi jeden z objawów definiujących szpiczaka [2]. 
Rezonans magnetyczny kręgosłupa jest również badaniem z wyboru przy podejrzeniu 
ucisku rdzenia kręgowego przez guz plazmocytowy, a także jest preferowaną techniką 
w ocenie zmian pozaszpikowych (IVA) (zalecane badania szpiku omówiono w podroz-
dziale 2.9.4.3). Algorytm zalecanego postępowania diagnostycznego przedstawiono na 
rycinie 2.9.1.

2.9.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Zgodnie z nowymi kryteriami diagnostycznymi IMWG do rozpoznania PCM konieczne 

jest stwierdzenie nacieku klonalnych plazmocytów stanowiącego co najmniej 10% komó-
rek jądrowych szpiku. W celu potwierdzenia rozpoznania PCM należy wykonać biopsję 
aspiracyjną szpiku z oceną cytologiczną oraz trepanobiopsję szpiku z badaniem immu-
nohistochemicznym, w tym oceną klonalności komórek wykazujących ekspresję CD138 
(IVA). Klonalność plazmocytów może zostać również oceniona za pomocą immunofeno-
typowania materiału z biopsji aspiracyjnej. Stwierdzenie obecności klonalnych plazmocy-
tów w materiale uzyskanym drogą biopsji chirurgicznej guza jest wymagane do rozpozna-
nia odosobnionego guza plazmocytowego (IVA).

2.9.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Aktualne kryteria rozpoznania PCM, SMM, MGUS oraz pokrewnych nowotworów pla-

zmocytowych według IMWG przedstawiono w tabelach 2.9.1 i 2.9.2. Rozpoznanie PCM 
opiera się na stwierdzeniu: 1. klonalnego nacieku patologicznych plazmocytów stanowią-
cych co najmniej 10% komórek szpiku kostnego oraz 2. przynajmniej jednego z tak zwa-
nych objawów definiujących szpiczaka, do których należą objawy zależne od uszkodzenia 
narządów (tzw. objawy CRAB: hyperkalcemia, niewydolność nerek, niedokrwistość i zmia-
ny osteolityczne) i wybrane odchylenia w badaniach dodatkowych [2] (tab. 2.9.1). Zgod-
nie z ostatnią aktualizacją kryteriów IMWG definicja PCM została poszerzona o kategorie 
chorych bez objawów narządowych, u których stwierdza się naciek szpiku powyżej 60%, 
zmiany ogniskowe w MRI lub stosunek sFLC ponad 100 lub poniżej 0,01 (tab. 2.9.1) [2].

Należy podkreślić, że objawy narządowe (np. niedokrwistość) muszą wynikać z rozro-
stu nowotworowego plazmocytów, nie zaś z innych chorób towarzyszących. Osteoporoza 
lub osteoporotyczne złamania kompresyjne kręgów nie są obecnie uważane za objawy 
definiujące PCM, jeżeli nie towarzyszą im zmiany osteolityczne. Warto zauważyć, że ak-
tualne kryteria IMWG nie wymagają obecności białka M do rozpoznania PCM; parametr 
ten, obserwowany u ponad 97% chorych, służy do podziału PCM na typ wydzielający 
i niewydzielający.
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Rycina 2.9.1. Algorytm postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podej-
rzeniem szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma); auto-HSCT (autologous 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; FISH (fluo-
rescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; MRI (magnetic reso-
nance imaging) — rezonans magnetyczny; PET-CT (positron emission tomography–computed 
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna–tomografia komputerowa; RTG — badanie 
radiologiczne

Badania zalecane do rozpoznania i oceny zaawansowania PCM
• Morfologia krwi z rozmazem
• 
• Albuminy, LDH, b2-mikroglobulina
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

Badania wskazane w niektórych sytuacjach klinicznych
• MRI
• CT
• PET-CT
• 
• 
• 

Bezobjawowy PCM
–

Objawowy PCM

auto-HSCT, 

Odosobniony 
plasmocytoma kostny

(≥

Odosobniony 
plasmocytoma 
pozakostny

(≥
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Tabela 2.9.1. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego według klasyfikacji Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) z 2014 roku

Choroba Kryteria rozpoznania

Tlący się szpiczak 
plazmocytowy

Immunoglobulinowe białko monoklonalne klasy IgA lub IgG w surowicy 
w stężeniu  30 g/l lub w moczu w stężeniu > 500 mg/h i/lub
Naciek klonalnych plazmocytów w szpiku stanowiący 10–60% komórek 
szpiku oraz
Brak objawów definiujących szpiczaka wymienionych poniżej

Szpiczak plazmo-
cytowy

Naciek klonalnych plazmocytów w szpiku > 10% lub klonalne plazmocyty 
w biopsji tkankowej oraz
 1 z objawów definiujących szpiczaka:

 — hiperkalcemia (skorygowane stężenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l 
powyżej górnej granicy wartości referencyjnej lub > 2,75 mmol/l 
(11 mg/dl)

 — niewydolność nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stężenie 
kreatyniny w surowicy > 173 μmol/l (2 mg/dl)

 — niedokrwistość: stężenie hemoglobiny > 2 g/dl poniżej dolnej wartości 
referencyjnej lub < 10 g/dl

 — zmiany osteolityczne w klasycznym RTG kości, CT lub PET-CT
 — naciek klonalnych plazmocytów stanowiący > 60% komórek szpiku
 — stosunek wolnych łańcuchów lekkich w surowicy > 100 lub < 0,01
 — obecność  2 zmian ogniskowych w badaniu MRI

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; Ig — immunoglobulina; MRI (magnetic resonance imaging) — rezo-
nans magnetyczny; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; RTG — badanie radiologiczne

Do rozpoznania odosobnionego guza plazmocytowego konieczne jest stwierdzenie 
nacieku plazmocytów w materiale uzyskanym za pomocą biopsji chirurgicznej guza. Wy-
różniono również nową kategorię odosobnionego guza plazmocytowego z minimalnym 
zajęciem szpiku (< 10% klonalnych plazmocytów). Do rozpoznania białaczki plazmocyto-
wej, zarówno w postaci pierwotnej, jak i wtórnej, wymagane jest stwierdzenie co najmniej 
20% krążących plazmocytów we krwi obwodowej lub ich bezwzględnej liczby większej 
lub równej 2 G/l. Kryteria rozpoznania SMM, MGUS i POEMS przedstawiono w tabelach 
2.9.1 i 2.9.2.

W różnicowaniu PCM należy uwzględnić przede wszystkim inne nowotwory wywodzące 
się z plazmocytów lub stadia prekursorowe, w tym szczególnie SMM i amyloidozę AL, 
a także chłoniaka limfoplazmocytowego. Ponadto trzeba wziąć pod uwagę inne nowotwo-
ry dające przerzuty do kości, w tym szczególnie raka płuc i gruczołu krokowego u męż-
czyzn oraz raka piersi u kobiet. Bardzo istotne jest precyzyjne różnicowanie między PCM, 
w którego przypadku należy niezwłocznie rozpocząć chemioterapię, a stadiami prekurso-
rowymi MGUS i SMM, które wymagają jedynie obserwacji.

2.9.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Określenie stopnia zaawansowania i obecności niekorzystnych czynników prognostycz-

nych w okresie rozpoznania PCM jest obecnie przydatne przede wszystkim do oceny ro-
kowania PCM. Ostatnio parametry te bywają jednak coraz częściej podstawą modyfikacji 
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Tabela 2.9.2. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu 
(MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance) i pokrewnych nowotworów 
plazmocytowych według klasyfikacji International Myeloma Working Group (IMWG) 
z 2014 roku

Choroba Kryteria rozpoznania

MGUS IgM Obecność białka monoklonalnego nie-IgM w surowicy w stężeniu < 30 g/l
Klonalne plazmocyty stanowiące < 10% komórek szpiku
Brak objawów definiujących szpiczaka i amyloidozy

MGUS nie-IgM Obecność białka monoklonalnego klasy IgM w surowicy w stężeniu < 30 g/l
Klonalne plazmocyty lub limfoplazmocyty stanowiące < 10% komórek szpiku
Brak objawów definiujących szpiczaka i amyloidozy

MGUS łańcu-
chów lekkich

Nieprawidłowy stosunek sFLC
Wzrost stężenia jednego z FLC
Brak ekspresji łańcucha ciężkiego w immunofiksacji
Klonalne plazmocyty lub limfoplazmocyty stanowiące < 10% komórek szpiku
Brak objawów definiujących szpiczaka i amyloidozy
Brak białka monoklonalnego w moczu w stężeniu > 500 mg/d.

Szpiczak 
odosobniony 
(plasmocytoma 
solitare)

Potwierdzony biopsyjnie izolowany naciek plazmocytowy kości lub tkanek 
miękkich 
Prawidłowy szpik kostny bez nacieku szpiczaka
Prawidłowy wynik badania RTG układu kostnego oraz MRI lub CT kręgosłupa 
i miednicy (z wyjątkiem pojedynczego ogniska)
Brak objawów definiujących szpiczaka i amyloidozy

Szpiczak 
odosobniony 
z minimalnym 
zajęciem 
szpiku

Potwierdzony biopsyjnie izolowany naciek plazmocytowy kości lub tkanek 
miękkich
Obecność nacieku klonalnych plazmocytów w szpiku stanowiącego < 10% 
komórek szpiku
Prawidłowy wynik badania RTG układu kostnego oraz MRI lub CT kręgosłupa 
i miednicy (z wyjątkiem pojedynczego ogniska)
Brak objawów definiujących szpiczaka i amyloidozy

Zespół POEMS Obecność białka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu, najczęściej łań-
cuch lekki typu lambda
Polineuropatia obwodowa
Obecność  1 dużego kryterium:

 — zmiany osteosklerotyczne kości
 — choroba Castlemana
 — wysokie stężenie VEGF

Obecność  1 małego kryterium:
 — powiększenie narządów wewnętrznych (wątroba, śledziona, węzły chłonne)
 — płyn w jamie opłucnej, wodobrzusze, obrzęki
 — zaburzenia wydzielania gruczołów dokrewnych (nadnercza, gruczoł tarczo-
wy, przytarczyce, trzustka, gonady), z wykluczeniem cukrzycy lub niedo-
czynności tarczycy

 — zmiany skórne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owłosienie, sinica 
obwodowa, nieprawidłowa budowa paznokci)

 — obrzęk tarczy nerwu wzrokowego
 — nadpłytkowość, czerwienica
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postępowania terapeutycznego w poszczególnych kategoriach ryzyka [10]. Wyróżnia się 3 
systemy służące ocenie stadium zaawansowania klinicznego PCM, w tym opracowaną naj-
dawniej klasyfikację Duriego i Salmona, Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS, Inter-
national Staging System) [11] (tab. 2.9.3) oraz najnowszy Zmodyfikowany Międzynarodowy 
Indeks Prognostyczny (R-ISS, Revised International Staging System) [3] (tab. 2.9.4). Na-
leży podkreślić, że szczególnie dwa ostatnie systemy — ISS i R-ISS — są tylko pośrednio 
związane z masą nowotworu, natomiast przede wszystkim definiują kategorie rokownicze.

We współczesnej praktyce klinicznej powinna być stosowana przede wszystkim klasy-
fikacja R-ISS [3] (IVA). System ten, łączący wpływ prognostyczny parametrów biochemicz-
nych uwzględnionych w ISS (albumina, b

2
-mikroglobulina) z wpływem najistotniejszych 

niekorzystnych aberracji cytogenetycznych del(17p), t(4;14) t(14;16) oraz podwyższo-
nego stężenia LDH, zweryfikowano na podstawie analizy dużej grupy chorych leczonych 
w randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podstawowych nowocze-
snych leków (bortezomib, talidomid, lenalidomid) [3]. W sytuacji gdy u pacjenta nie 

Choroba Kryteria rozpoznania

Układowa amy-
loidoza AL

Konieczne spełnienie wszystkich następujących kryteriów:
 — układowy zespół objawów zależnych od odkładania się amyloidu w jednym 
lub większej liczbie narządów (najczęściej w sercu, nerkach, wątrobie,  
przewodzie pokarmowym lub nerwach obwodowych)

 — dodatni wynik barwienia amyloidu czerwienią Kongo w dowolnej tkance
 — wykazanie, że amyloid jest pochodną łańcuchów lekkich za pomocą 
typowania amyloidu metodą spektrometrii mas lub mikroskopii immuno-
elektronowej

 — obecność nowotworu plazmocytowego (białko monoklonalne, nieprawidło-
wy stosunek sFLC lub klonalne plazmocyty w szpiku)

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; FLC (free light chains) — wolne łańcuchy lekkie; Ig — immunoglo-
bulina; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopa-
thy, M protein, skin changes) — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, białko M, zmiany skórne; RTG — badanie 
radiologiczne; sFLC (serum free light chains) — wolne łańcuchy lekkie w surowicy; VEGF (vascular endothelial growth factor) 
— czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego

Tabela 2.9.2 cd. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znacze-
niu (MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance) i pokrewnych nowotwo-
rów plazmocytowych według klasyfikacji International Myeloma Working Group (IMWG) 
z 2014 roku

Tabela 2.9.3. Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS, International Staging System) 
szpiczaka plazmocytowego (źródło [11])

Stadium Parametr

1 Beta
2
-mikroglobulina < 3,5 mg/l

Albumina  3,5 g/dl

2 Beta
2
-mikroglobulina < 3,5 mg/l

Albumina < 3,5 g/dl lub
Beta

2
-mikroglobulina 3,5–5,5 mg/l

3 Beta
2
-mikroglobulina > 5,5 mg/l
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określono cytogenetycznych czynników ryzyka, do oceny zaawansowania należy używać 
klasyfikacji ISS (IVA). Klasyfikacja Duriego i Salmona ma obecnie głównie znaczenie 
historyczne.

2.9.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
W PCM wyróżnia się wiele klinicznych i laboratoryjnych czynników rokowniczych. Moż-

na je zasadniczo podzielić na: zależne od pacjenta i zależne od biologii i masy nowotwo-
ru; podział ten jednak nie jest bezwzględny. Do najistotniejszych parametrów zależnych 
od chorego, które niekorzystnie wpływają na wynik terapii, należy zaliczyć: podeszły wiek 
(> 75 lat), zły stan ogólny (> 2 w skali Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) 
oraz stwierdzenie niewydolności nerek podczas rozpoznania. Bardzo istotnym czynni-
kiem, szczególnie u pacjentów w wieku powyżej 75 lat, jest stan sprawności. W grupie 
starszych chorych powikłania chemioterapii są częstą przyczyną wczesnego zakończenia 
terapii lub konieczności znacznej redukcji dawek leków, co powoduje suboptymalną in-
tensywność terapii i pogarsza rokowanie. Odpowiedni indeks geriatryczny dla PCM został 
ostatnio zaproponowany przez IMWG [11]. Dlatego zaleca się obecnie przeprowadzenie 
kompleksowej oceny geriartrycznej, która umożliwi obiektywną kwalifikację chorego do 
leczenia o odpowiedniej intensywności (IVA).

Wśród najistotniejszych parametrów o niezależnym wpływie na rokowanie, na które 
wpływa biologia nowotworu, wyróżnia się charakterystyczne dla PCM anomalie cytogene-
tyczne. Aberracje te obecnie częściowo uwzględniono w klasyfikacji R-ISS [3]. Ze względu 
na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli się na 2 duże kategorie: typ hiperdiplo-
idalny, o lepszym rokowaniu, w którym występują trisomie chromosomów nieparzystych, 
oraz typ niehiperdiploidalny, który charakteryzuje się obecnością translokacji genów im-
munoglobulinowych i ma agresywny przebieg kliniczny. Podczas progresji i kolejnych na-
wrotów w klonie nowotworowym pojawiają się wtórne aberracje, w tym związane ze złym 
rokowaniem: delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1q [5].

Tabela 2.9.4. Zmodyfikowany Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (R-ISS, Revised 
International Staging System) szpiczaka plazmocytowego (źródło [3])

Stadium Parametr Odsetek 5-letnich 
przeżyć (%)

R-ISS 1 Beta
2
-M < 3,5 mg/l

Albumina > 3,5 g/dl
Brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
Stężenie LDH w normie

82

R-ISS 2 Niespełnione kryteria stadiów R-ISS 1 i R-ISS 3 62

R-ISS 3 Beta
 2
-M > 5,5 mg/l

i del(17p) i/lub t(4;14)
i/lub t(14;16)],
i/lub LDH powyżej normy

40

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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Za najważniejsze aberracje cytogenetyczne, które wiążą się z niekorzystnym roko-
waniem, uważa się obecnie t(4;14), t(14:16), t(14;20) oraz del 17p, oceniane metodą 
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization). Wśród tych 
aberracji t(4;14) i del 17p obserwuje się względnie często (łącznie u ok. 15–25% chorych 
w okresie rozpoznania), a ich negatywny wpływ na efekt terapii został dobrze udokumen-
towany w wielu badaniach prospektywnych. Te dwie aberracje wraz z rzadziej występującą 
translokacją t(14;16) stanowią istotny składnik klasyfikacji R-ISS i zasadniczo powinny 
być oceniane u wszystkich pacjentów zakwalifikowanych do leczenia chemioterapią (IVA). 
Rzadziej badane anomalie w obrębie chromosomu 1. (delecja 1p i amplifikacja 1q) rów-
nież występują z dużą częstością i stanowią istotny czynnik niekorzystnego rokowania.

Oprócz ostatnio opracowanego R-ISS znane są również inne systemy prognostyczne, 
które mają dokonać całościowej analizy różnych parametrów prognostycznych, czyli mor-
fologicznych, biochemicznych, cytogenetycznych i molekularnych. Wśród nich najbardziej 
kompletna jest klasyfikacja mSMART 2.0, opracowana przez badaczy z Mayo Clinic, któ-
ra w opinii jej autorów może służyć do indywidualizacji terapii (tab. 2.9.5) [12]. Wyróżnia-
na bywa również kategoria PCM bardzo wysokiego ryzyka (ultra high-risk), która dotyczy 
chorych z szacowanym czasem przeżycia poniżej 2 lat. Najczęściej do tej kategorii zalicza 
się pacjentów, u których stwierdzono jedną lub więcej z następujących niekorzystnych 
cech rokowniczych: stadium zaawansowania ISS III, obecność del 17p, obraz białaczki 
plazmocytowej, niekorzystny profil ekspresji genów i obecność choroby pozaszpikowej.

Należy podkreślić, że zastosowanie niektórych nowych leków, szczególnie z grupy 
inhibitorów proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), nowszych immunomodu-
latorów (lenalidomid, pomalidomid) i daratumumabu, a także wykorzystanie niektórych 
strategii terapeutycznych, na przykład tandemowej terapii dużymi dawkami melfalanu 
(HDMel, high-dose melphalan) wspartej przeszczepieniem autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion), wpływają na poprawę wyników leczenia w grupie wysokiego ryzyka cytogenetyczne-
go w porównaniu z leczeniem konwencjonalnym. Z tych względów ocena cytogenetyczna 
metodą FISH w PCM ma również wartość predykcyjną. Opublikowane wyniki badań nie 
są całkowicie spójne, jednak wydaje się, że najlepsze wyniki w tej grupie chorych można 
osiągnąć, stosując w leczeniu indukującym schematy chemioterapii zawierające inhibitor 
proteasomu (bortezomib, karfilzomib lub iksazomib) w skojarzoniu z lenalidomidem oraz 

Tabela 2.9.5. Klasyfikacja mSMART 2.0 — podział chorych z rozpoznaniem objawowego 
szpiczaka plazmocytowego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic 
(źródło [12])

Wysokie ryzyko Pośrednie ryzyko Standardowe ryzyko

FISH:
 — del17p
 — t(14;16)
 — t(14;20)

Profil ekspresji genów — 
niekorzystny

Del13 w badaniu metafazalnym
Hipodiploidia
t(4;14) metodą FISH
Indeks znakowania plazmocytów > 3%

Pozostałe, w tym:
 — hiperdiploidia
 — t(11;14)
 — t(6;14)

FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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wykonując konsolidację odpowiedzi za pomocą tandemowego auto-HSCT u pacjentów, 
którzy nie mają przeciwwskazań do tej procedury [10].  

2.9.5. Leczenie
Rozpoznanie objawowego PCM stanowi wskazanie do niezwłocznego rozpoczęcia 

chemioterapii [8, 9] (IVA). Wyjątkiem jest sytuacja, w której jedynym objawem definiują-
cym szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteolityczna — w takim przypadku dotychczas 
nie ustalono rutynowego postępowania, w większości przypadków jednak preferuje się 
radioterapię (IVB). U chorych z rozpoznaniem odosobnionego guza plazmocytowego kost-
nego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia (IVA). Pacjenci z odosobnionym gu-
zem pozakostnym powinni być leczeni miejscową radioterapią lub chirurgiczną resekcją 
guza, w zależności od jego wielkości i umiejscowienia. Podobne postępowanie dotyczy 
nowej kategorii odosobnionego guza kostnego z minimalnym zajęciem szpiku [9] (IVB).

W terapii PCM wyróżnia się obecnie następujące fazy: leczenie indukujące, HDMel 
z auto-HSCT, konsolidację i leczenie podtrzymujące. Podstawową czynnością przed 
rozpoczęciem chemioterapii indukującej remisję jest kwalifikacja pacjentów do jednej 
z 2  kategorii: kandydatów HDMel z auto-HSCT lub osób niekwalifikujących się do tej 
procedury (IVB). Grupę kandydatów do HDMel z auto-HSCT stanowią przede wszystkim 
pacjenci w wieku poniżej 70 lat, bez poważnych chorób towarzyszących, które mogłyby 
negatywnie wpłynąć na bezpieczeństwo tej procedury lub czas życia chorego. Warunkiem 
kwalifikacji do HDMel z auto-HSCT w grupie wiekowej 65–70 lat jest dobry stan biologicz-
ny; u tych chorych często stosuje się również zredukowaną dawkę melfalanu w terapii 
kondycjonującej. U wszystkich osób kwalifikujących się do HDMel z auto-HSCT należy 
przeprowadzić tę procedurę w ramach leczenia pierwszej linii, po zakończeniu leczenia 
indukującego remisję [13–15] (IA).

Po każdej fazie terapii należy dokonać oceny odpowiedzi, posługując się z kryteriami 
zaproponowanymi przez IMWG (tab. 2.9.6–2.9.8) [4] (IVA). Ocena odpowiedzi powinna 
uwzględniać odrębności niektórych podtypów PCM. U chorych z rozpoznaniem PCM oligo-
sekrecyjnego, u których w okresie rozpoznania obserwowany jest wyłącznie lub głównie 
patologiczny stosunek sFLC, powinno się zastosować kryteria oceny przedstawione w ta-
beli 2.9.7 (IVA). W przypadku rzadko występującego PCM niewydzielającego jedynym spo-
sobem oceny odpowiedzi jest monitorowanie wielkości nacieku plazmocytowego szpiku 
za pomocą aspiracji lub/i biopsji szpiku kostnego (IVA).

W związku ze znaczną poprawą głębokości uzyskiwanych odpowiedzi kryteria oceny 
odpowiedzi IMWG zostały ostatnio uzupełnione o wytyczne dotyczące oceny MRD (tab. 
2.9.8) [4]. Minimalna choroba resztkowa w szpiku kostnym powinna być oceniana z mini-
malną czułością 1 na 105 komórek jadrowych za pomocą cytometrii przepływowej następ-
nej generacji (NGF, next generation flow) i/lub sekwencjonowania następnej generacji 
(NGS, next generations sequencing). Chorobę resztkową zlokalizowaną pozaszpikowo 
bada się za pomocą PET-CT. Chociaż miejsce oceny MRD w monitorowaniu terapii PCM 
jest szeroko dyskutowane, wydaje się, że podstawowym obecnie wskazaniem jest ocena 
odpowiedzi u pacjentów, którzy osiągnęli całkowitą remisję (CR) po HD-Mel i auto-HSCT 
(IVA).
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Tabela 2.9.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na objawowego szpiczaka pla-
zmocytowego według International Myeloma Working Group (IMWG) (źródło [4])

Rodzaj odpowiedzi Opis

Odpowiedź całkowita 
(CR, complete response)

Ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 ×)
Poniżej 5% plazmocytów w szpiku
Całkowite zniknięcie guzów plasmocytoma w tkankach miękkich

Rygorystyczna odpo-
wiedź całkowita 
(sCR, stringent CR)

Jak w CR oraz oba warunki:
 — prawidłowy współczynnik sFLC
 — nieobecność klonalnych komórek w szpiku badana immunoflu-
orescencją lub immunohistochemicznie (klonalność: proporcja 
komórek kappa [+]/lambda [+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 
100 plazmocytów)

Bardzo dobra odpowiedź 
częściowa (VGPR, very 
good partial response)

Białko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacją, ale niewi-
doczne w elektroforezie lub > 90% redukcji białka M w surowicy 
Białko M w moczu < 100 mg/d.

Odpowiedź częściowa 
(PR, partial response)

50% redukcji białka M w surowicy
Ponad 90% redukcji białka M w moczu w ciągu doby lub 
< 200 mg/d.
Jeżeli przy rozpoznaniu były obecne guzy plasmocytoma w tkankach 
miękkich, to dodatkowo do wymienionych kryteriów wymaga się 
> 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby (SD, 
stable disease)

Niespełnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby 

Progresja choroby
(PD, progressive dise-
ase)

Przynajmniej jeden z następujących warunków (w stosunku do 
najlepszej odpowiedzi):

 — 25% wzrostu białka M w surowicy, pod warunkiem że absolutny 
wzrost wynosi  0,5 g/dl

 — jeżeli białko M nie spadło < 5 g/dl, PD definiuje wzrost 
o > 1 g/dl

 — > 25% wzrostu białka M w moczu dobowym, pod warunkiem że 
absolutny wzrost wynosi powyżej > 200 mg/d.

 — gdy brak mierzalnego białka M w surowicy i moczu: > 25% 
wzrostu różnicy stężeń między klonalnym łańcuchem w FLC 
a łańcuchem nieklonalnym (wartość absolutna wzrostu o mini-
mum > 10 mg/dl)

 — > 25% wzrostu odsetka plazmocytów w szpiku (absolutny odse-
tek wzrostu > 10%)

 — nowe zmiany kostne lub plasmocytoma w tkankach miękkich 
albo udokumentowane powiększenie rozmiaru zmian kostnych 
lub nacieków tkanek miękkich

 — hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy > 11,5 mg/dl lub 
2,65 mmol/l) jednoznacznie związana z proliferacją

sFLC (serum free light chains) — wolne łańcuchy lekkie w surowicy
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Tabela 2.9.7 Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na objawowego szpiczaka 
plazmocytowego, u których wyjściowo stwierdzono wyłącznie nieprawidłowy stosunek 
wolnych łańcuchów lekkich według International Myeloma Working Group (IMWG) 
(źródło [4])

Rodzaj odpowiedzi Opis

Remisja całkowita (CR, 
complete remission)

Prawidłowy współczynnik FLC 0,26–1,65
Poniżej 5% plazmocytów w szpiku (biopsja 1 ×)
Całkowite zniknięcie guzów plasmocytoma w tkankach miękkich

Bardzo dobra remisja 
częściowa
(VGPR, very good partial 
remission)

Ponad 90-procentowe zmniejszenie różnicy stężeń pomiędzy klo-
nalnym łańcuchem w FLC a łańcuchem nieklonalnym
Poniżej 5% plazmocytów w szpiku (biopsja 1 ×)
Całkowite zniknięcie guzów plasmocytoma w tkankach miękkich

Remisja częściowa
(PR, partial remission)

Co najmniej 50% zmniejszenie różnicy stężeń między klonalnym 
łańcuchem w FLC a łańcuchem nieklonalnym 
Redukcja  50% rozmiaru guzów plasmocytoma 

FLC (free light chains) — wolne łańcuchy lekkie 

Tabela 2.9.8. Kryteria oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual 
disease) w szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma cell myeloma) według International 
Myeloma Working Group (IMWG) (źródło [4])

Ocena Opis

Utrzymująca się 
ujemna MRD

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocą NGF, NGS lub 
obu metod) potwierdzony w kolejnym badaniu w odstępie co najmniej 
roku

Ujemna MRD bada-
na za pomocą NGF

Brak obecności komórek plazmocytowych o aberrantnym immunofeno-
typie w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomocą NGF zgodnie 
ze standardową procedurą EuroFlow detekcji MRD w PCM (lub równo-
ważną procedurą) z minimalną czułością 1 na 105 komórek jądrowych

Ujemna MRD bada-
na za pomocą NGS

Brak obecności klonalnych komórek w aspiracie szpiku kostnego 
stwierdzony za pomocą NGS, przy czym obecność klonu jest definio-
wana jako obecność więcej niż 2 identycznych odczytów sekwencjono-
wania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy LymphoSIGHT 
(lub ekwiwalentnej procedury) z minimalną czułością 1 na 105 komórek 
jądrowych

Choroba wyjściowo 
pozytywna w bada-
niach obrazowych 
z ujemną MRD

Nieobecność MRD potwierdzona za pomocą NGF lub NGS oraz zniknię-
cie wszystkich obszarów z podwyższonym wychwytem znacznika obser-
wowanym wyjściowo lub podczas ostatniej oceny PET-CT lub obniżenie 
wychwytu poniżej wartości stwierdzonej w śródpiersiu lub otaczających 
tkankach

NGF (next generation flow) — cytometria przepływowa następnej generacji; NGS (next generations sequencing) — sekwen-
cjonowanie następnej generacji; PET-CT (positron emission tomography–computed tomography) — pozytonowa tomografia 
emisyjna–tomografia komputerowa
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2.9.5.1. Leczenie pierwszej linii
2.9.5.1.1. Leczenie indukujące u kandydatów do HDMel i auto-HSCT

Terapia indukująca w tej grupie chorych ma na celu zredukowanie masy nowotworu 
przed procedurą wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje się różne schematy che-
mioterapii, których podstawą jest inhibitor proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek 
immunomodulujący (talidomid lub lenalidomid) lub leki z obu tych grup, w skojarzeniu 
z glikokortykosteroidem i ewentualnie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami 
[16–19]. Na podstawie wyników badań klinicznych za optymalne leczenie indukujące 
przed auto-HSCT uważa się obecnie trójlekowe schematy chemioterapii z bortezomibem 
[16–18] (IA). Trzy duże badania randomizowane, przeprowadzone niezależnie przez grupy 
badawcze: francuską Intergroupe Francophone du Myélome (IFM), włoską Gruppo Ita-
liano Malattie EMatologiche dell’Adulto (GIMEMA) i hiszpańską Programa para el Estu-
dio de la Terapéutica en Hemopatías Malignas/Grupo Español de Mieloma (PETHEMA/
/GEM), wykazały przewagę trójlekowego schematu VTD (bortezomib, talidomid, deksa-
metazon) nad dwulekowymi schematami zawierającymi bortezomib (VD) lub talidomid 
(TD) pod względem odsetka i głębokości odpowiedzi czasu do progresji PCM [12]. Oprócz 
schematu VTD często stosuje się również schematy VCD (bortezomib, cyklofosfamid, 
deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) [16–18, 20]. W pro-
spektywnym badaniu IFM2013-04 wykazano przewagę schematu VTD pod względem 
odsetka odpowiedzi całkowitych i odpowiedzi głębokich (odpowiednio: 92,3% v. 83,4% 
i 66,3% v. 56,2%) nad VCD [16]. Schemat VTD powodował również mniej powikłań he-
matologicznych, wiązał się jednak z wyższym ryzykiem neurotoksyczności [16]. W innym 
badaniu randomizowanym grupy niemieckiej wykazano natomiast, że schemat VCD jest 
równie skuteczny jak schemat PAD, jednak powoduje mniej powikłań, między innymi 
neurologicznych i zakrzepowo-zatorowych [17]. Na podstawie tych danych najbardziej 
uzasadniony w leczeniu indukującym wydaje się wybór schematu VTD, a w drugiej kolej-
ności VCD (IA). Sposób dawkowania leków w schematach VTD, VCD i PAD przedstawiono 
w tabeli 2.9.9.

Bardzo aktywnym schematem indukującym, często stosowanym w Stanach Zjedno-
czonych, jest schemat VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon [18]. Chociaż bra-
kuje dotychczas bezpośredniego porównania, wydaje się, że VRD co najmniej odpowiada 
efektywnością VTD, a terapia taka wiąże się ze znacznie mniejszym ryzykiem polineuro-
patii [18]. Mimo to lenalidomid nie uzyskał dotychczas rejestracji w leczeniu indukującym 
u kandydatów do HDMel i auto-HSCT.

W związku z większą skutecznością schematów opartych na bortezomibie nie ma 
obecnie podstaw do stosowania w indukcji schematów pozbawionych tego leku, na 
przykład schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), oprócz sytuacji nad-
wrażliwości na bortezomib. Badania nad zastosowaniem schematów czterolekowych, po-
czątkowo łączących inhibitor proteasomu, lek immunomodulujący, klasyczny lek cytotok-
syczny i steroid, na przykład amerykańskie badanie drugiej fazy EVOLUTION (Evaluation 
of VELCADE, dexamethasOne and Lenalidomide with or without cyclophosphamide Using 
Targeted Innovative ONcology strategies in the treatment of frontline MM) oceniające 
schemat VRDC (bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid i lenalidomid), nie wykazały 
ich przewagi w stosunku do schematów trójlekowych [19]. Jednak wstępne wyniki toczą-
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Tabela 2.9.9. Podstawowe schematy trójlekowe stosowane w leczeniu indukującym 
chorych kwalifikujących się do transplantacji

Lek Dawkowanie Droga 
podania

Dzień podania Uwagi

VTD

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub i.v. 1., 4., 8., 11. Cykle powtarzane 
co 3 tygodnie

Talidomid 100 mg p.o. 1.–21.

Deksametazon 20–40 mg p.o. 1., 2., 4., 5., 8., 9., 
11., 12.
lub 1.–4. i 8.–11.

VCD

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub i.v. 1., 4., 8., 11. Cykle powtarzane 
co 3 tygodnie

Cyklofosfamid 300–500 mg/m2 p.o. lub i.v. 1., 8.

Deksametazon 20–40 mg p.o. 1., 2., 4., 5., 8., 9., 
11., 12.
lub 1.–4. i 8.–11.

PAD

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub i.v. 1., 4., 8., 11. Cykle powtarzane 
co 4 tygodnie

Doksorubicyna 4,5–9 mg/m2 i.v. 1.–4.

Deksametazon 20 mg p.o. 1., 2., 4., 5., 8., 9., 
11., 12., 17.–20.
lub 1.–4. i 8.–11.

s.c. (subcutaneous) — podskórnie; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie

cych się obecnie badań klinicznych nad dodaniem daratumumabu do klasycznych trój-
lekowych schematów indukujących, na przykład VTD lub RVD (lenalidomid, bortezomib, 
deksametazon), wydają się bardzo obiecujące [20].

Celem leczenia indukującego jest uzyskanie maksymalnie głębokiej odpowiedzi przed 
etapem mobilizacji komórek krwiotwórczych, optymalnie o co najmniej bardzo dobrej 
częściowej remisji (VGPR, very good partial remission). Standardowo podaje się 3–
–6 cykli indukujących. W przypadku pogłębiającej się odpowiedzi i dobrej tolerancji moż-
na kontynuować leczenie, nie należy jednak przekraczać liczby 6 cykli indukujących (IA). 
Nie udowodniono korzyści ze zmiany schematu indukującego u chorych, którzy nie uzy-
skali przynajmniej odpowiedzi częściowej (PR, partial response) podczas terapii indukują-
cej typu VTD, natomiast wykazano, że chory odnosi korzyść z terapii wysokodawkowanej 
nawet w przypadku osiągnięcia stabilizacji choroby (SD, stable disease). W tej sytuacji 
decyzja o dalszym postępowaniu w przypadku nieosiągnięcia PR podczas terapii VTD lub 
VCD powinna być podejmowana indywidualnie i podyktowana dostępnością nowszych 
leków, które mogą przełamać oporność na VTD (IVD). W sytuacji gdy takie leki nie są 
dostępne, a uzyskano kontrolę na chorobą (odpowiedź SD), podanie klasycznych cyto-
statyków wydaje się niecelowe i należy przejść do etapu HDMel–auto-HSCT.
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W kolejnym etapie wykonuje się mobilizację i separację krwiotwórczych komórek 
macierzystych, przy czym zasadne jest uzyskanie liczby komórek wystarczającej na co 
najmniej 2 procedury auto-HSCT. Celem procedury mobilizację i separacji jest uzyskanie 
optymalnej liczby 4–6 × 106 komórek CD34+/kg masy ciała na jedno przeszczepienie 
(min. 2 × 106 kom. CD34+/kg mc.). Po uzyskaniu odpowiedniej liczby komórek macierzy-
stych należy przeprowadzić procedurę HDMel i auto-HSCT (IA) [15, 21]. Jeżeli w okresie 
rozpoznania stwierdzono negatywne rokowniczo anomalie cytogenetyczne, a szczególnie 
t(4;14), t(14;16) lub del 17p lub inne cechy wysokiego ryzyka (stadium R-ISS3), oraz 
w sytuacji, gdy chory nie osiągnął CR po pierwszym auto-HSCT, powinno się rozważyć 
zabieg tandemowy, które polega na przeprowadzeniu dwóch terapii wysokimi dawkami 
melfalanu z auto-HSCT w odstępie kilku miesięcy (IVB) [15]. Za takim postępowaniem 
przemawiają wyniki dodatkowych analiz kilku ostatnich dużych badań klinicznych, w tym 
badania HOVON-65/GMMG-HD4 i badania EMN-2. Tandemowy HDMel z autoHSCT może 
być również stosowany u wszystkich chorych, co stanowi obecnie opcjonalny standard 
leczenia (IVB).

2.9.5.1.2. Leczenie indukujące u pacjentów niekwalifi kujących się 
do HDMel i auto-HSCT

Pacjenci niekwalifikujący się do HDMel z auto-HSCT są leczeni bardziej długotrwałą 
chemioterapią indukującą w dawkach konwencjonalnych (tab. 2.9.10). Według między-
narodowych standardów w leczeniu pierwszego rzutu u chorych niekwalifikujących się do 
HDMel i auto-HSCT należy uwzględnić schematy cztero-, trój- lub dwulekowe zawierające 
inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujący, najlepiej w skojarzeniu z daratumu-
mabem. Leczenie indukujące prowadzi się w tej grupie chorych przez 6–12 cykli (jeżeli 
stosowane są schematy oparte na bortezomibie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami 
alkilującymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) lub do progresji choroby w przypadku 
schematów zawierających lenalidomid lub/i daratumumab [22, 23].

W związku z pozytywnymi wynikami kilku zakończonych niedawno dużych badań kli-
nicznych w leczeniu pierwszej linii tej grupy pacjentów nastąpił ostatnio istotny postęp wy-
rażający się rejestracją nowych, bardzo aktywnych form leczenia. Na podstawie wyników 
badań ALKYONE i MAIA najskuteczniejszą obecnie opcją leczenia w tej grupie chorych 
są schematy łączące daratumumab z poprzednio stosowanymi schematami, odpowied-
nio, VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) i Rd (lenalidomid, deksametazon) [24, 25]. 
Wyniki tych badań wskazują, że leczenie według schematów D-VMP (daratumumab, bor-
tezomib, melfalan, prednizon) i DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) powo-
duje dodatkowe obniżenie ryzyka progresji choroby o około 50% bez istotnego pogorsze-
nie tolerancji leczenia. Kolejną pod kątem efektywności formą leczenia jest schemat 
VRD, w którym początkowa faza obejmuje podanie 8 cykli VRD, a następnie kontynuacji 
w postaci schematu Rd do progresji choroby. W badaniu SWOG0777 stwierdzono, że 
leczenie zgodnie z takim schematem powoduje obniżenie ryzyka progresji i zgonu o około 
30% w porównaniu ze stosowaniem schematu Rd [26].

Do niedawna najlepszymi metodami leczenia w tej grupie pacjentów były schematy 
VMP i Rd, które nadal są powszechnie stosowane. Wyniki przeprowadzonych dotychczas 
badań randomizowanych III fazy najbardziej przemawiają za wyborem schematu VMP 
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(melfalan, prednizon, bortezomib) lub nierefundowanego obecnie w Polsce schematu Ld 
podawanego do progresji choroby, brakuje jednak bezpośredniego porównania między 
tymi dwoma strategiami [22, 23] (IA).

Ze względu na większą skuteczność bortezomibu u chorych z wysokim ryzykiem cytoge-
netycznym schematy oparte na tym leku są preferowane u tych pacjentów (IVB). Długoter-
minowa ocena wyników dużego randomizowanego badania klinicznego Velcade as Initial 
Standard Therapy in Multiple Myeloma: Assessment with Melphalan and Prednisone (VI-
STA) wskazuje, że zastosowanie schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) w pierw-
szej linii terapii wiąże się z: pogłębieniem odpowiedzi, przedłużeniem przeżycia wolnego od 
progresji (PFS, progression-free survival) choroby oraz wydłużeniem czasu OS chorych o po-
nad 13 miesięcy w porównaniu z dawniejszym leczeniem standardowym MP. Alternatywnie 
do VMP można zastosować schemat VCD, który wykazuje prawdopodobnie taką samą 
aktywność, jest jednak lepiej tolerowany w związku z niższym ryzykiem neutropenii (IVB).

Tabela 2.9.10. Wybrane schematy leczenia osób niekwalifikujących się do terapii dużymi 
dawkami melfalanu (HDMel, high-dose melphalan) i wspartej przeszczepieniem autolo-
gicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic 
stem cell transplantation)

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi

VMP

Melfalan 9 mg/m2 p.o. 1.–4. Cykle 42-dniowe 
(6–12 cykli)

Prednizon 60 mg/m2 p.o. 1.–4.

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. lub i.v. 1., 4., 8., 11., 
22., 25., 29., 
32. (w cyklach 
1.–4.)

1., 8., 22., 29. 
(w cyklach 5.–9.)

MPT

Melfalan 4 mg/m2 p.o. 1.–7. Cykle powtarza-
ne co 4 tygodnie 
(6–12 cykli)Prednizon 40 mg/m2 p.o. 1.–7.

Talidomid 100 mg/d. p.o. Á la longue

Rd

Lenalidomid 25 mg/d. p.o. 1.–21. Cykle 28-dniowe, 
do progresji 
choroby

Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.–4.
9.–12.
17.–20.

W pierwszych 
4 cyklach

Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.–4. lub 1., 8., 
15., 22.

W pozostałych 
cyklach

s.c. (subcutaneous) — podskórnie; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie
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Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednocześnie 
wygodny dla pacjenta ze względu na formę w pełni doustną. W dużym randomizowanym 
badaniu Frontline Investigation Of Lenalidomide + Dexamethasone versus Standard 
Thalidomide (FIRST) wykazano przewagę schematu Ld nad MPT pod kątem wszystkich 
analizowanych parametrów skuteczności, w tym OS [23]. W przypadku przeciwwskazań 
do schematów VMP lub MPT kolejnym wyborem powinien być schemat MPT (melfalan, 
prednizon, talidomid) (IIA). W wynikach 5 badań randomizowanych jednoznacznie wyka-
zano większą skuteczność schematu MPT w stosunku do schematu MP [27]. Na podsta-
wie metaanalizy tych badań stwierdzono, że zastosowanie schematu MPT prowadzi do 
przedłużenia mediany czasu przeżycia chorych o około 6 miesięcy [22]. W chwili oddania 
niniejszego opracowania do druku schematy D-VMP, DRd i Rd nie były refundowane 
w Polsce w omawianym wskazaniu terapeutycznym.

U pacjentów z zaawansowaną neuropatią w okresie rozpoznania, u których nie ma 
możliwości podania schematu Ld, należy rozważyć leczenie skojarzeniem bendamustyny 
z prednizonem (BP) [23] (IVB).

U osób niekwalifikujących się do HDMel i auto-HSCT w dobrym stanie nie należy 
z założenia ograniczać intensywności terapii, bo może to obniżyć jej skuteczność. W celu 
obiektywnej oceny sprawności tych chorych należy zastosować indeks sprawności zapro-
ponowany przez IMWG lub inny [28] (IVB). Jest to szczególnie ważne w grupie chorych po 
75. roku życia oraz w wieku 65–75 lat, ale obciążonych licznymi chorobami towarzyszą-
cymi. W tej grupie toksyczność standardowo dawkowanej terapii może przeważyć nad jej 
potencjalną skutecznością. Z tego względu zaleca się również modyfikację dawkowania 
leków zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabeli 2.9.11. U pacjentów w podeszłym 
wieku i/lub z poważnymi chorobami towarzyszącymi, u których istnieje duże ryzyko po-
wikłań chemioterapii, można również rozważyć schemat melfalan, prednizon (MP) (IVB).

2.9.5.1.3. Leczenie konsolidujące i podtrzymujące
W leczeniu poremisyjnym u chorych na PCM wyróżnia się obecnie 2 dodatkowe fazy: 

1. leczenie konsolidujące (krótkotrwałe, o większej intensywności); 2. leczenie podtrzy-
mujące (przewlekłe, o małej intensywności) [29–34]. Leczenie konsolidujące dąży do 
dalszej redukcji masy nowotworu po terapii HDMel i auto-HSCT i najczęściej polega na 
podaniu kilku cykli chemioterapii podobnej do indukującej. Natomiast w celu długotrwa-
łego leczenia podtrzymującego, które zwykle jest oparte na jednym leku (talidomid, le-
nalidomid lub bortezomib), jest zapobieganie progresji i może ono być stosowane w obu 
grupach wiekowych. 

Przeprowadzono kilka badań randomizowanych, w których wykazano, że leczenie kon-
solidujące po HDMel i auto-HSCT umożliwia pogłębienie uzyskanej odpowiedzi klinicznej 
i przedłużenie czasu do nawrotu choroby, dotychczas nie udowodniono jednak wpływu na 
czas życia pacjentów [15]. W badaniu EMN02/HO95MM, prowadzonym przez European 
Myeloma Network w grupie 1510 chorych z nowo rozpoznanym PCM, zastosowano le-
czenie indukujące w postaci 4 kursów VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) 
i intensyfikację za pomocą 4 kursów VMP lub HDMel i auto-HSCT [15]. W kolejnym etapie 
wykonywano dodatkową randomizację do konsolidacji za pomocą dwóch kursów RVD 
lub obserwacji [15]. W końcowej fazie leczenia wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie 
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podtrzymujące lenalidomidem. W analizie wyników tego badania wykazano między inny-
mi, że leczenie konsolidujące powoduje istotne przedłużenie czasu PFS (iloraz hazardu 
0,78). Leczenie konsolidujące stanowi obecnie opcję postępowania [15] (IVB).

Jedynym lekiem zarejestrowanym obecnie do leczenia podtrzymującego jest lenalido-
mid, który w Polsce nie jest refundowany w tym wskazaniu. Zastosowanie lenalidomidu 
wiąże się z około 50-procentową redukcją ryzyka progresji PCM, co udowodniono w kilku 
badaniach randomizowanych. W badaniu francuskiej grupy IFM (IFM 2005 02) ocenio-
no 307 pacjentów otrzymujących lenalidomid w leczeniu podtrzymującym po auto-HSCT 

Tabela 2.9.11. Sugerowane redukcje dawek wybranych leków ze względu na zaawansowany 
wiek i choroby towarzyszące u pacjentów z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego

Czynniki ryzyka
Wiek > 75 lat
Pacjent wymagający stałej opieki, niezdolny do wykonywania codziennych czynności 
Choroby towarzyszące:
— niewydolność serca
— niewydolność nerek
— niewydolność wątroby
— niewydolność oddechowa

Lek Nieobecne czynniki 
ryzyka
— poziom 0

Przynajmniej jeden 
czynnik ryzyka
— poziom dawki –1

Przynajmniej jeden czynnik 
ryzyka + niehematologicz-
ne działania niepożądane 
w stopniu 3.–4. — poziom 
dawki –2

Deksameta-
zon

40 mg/d., dni: 1., 
8., 15., 22./
/4 tygodnie

20 mg/d., dni: 1., 8., 
15., 22./4 tygodnie

10 mg/d., dni: 1., 8., 15., 
22./4 tygodnie

Melfalan 0,25 mg/kg mc. 
lub 9 mg/m2, dni 
1.–4./4–6 tygodni

0,18 mg/kg mc. lub 
9 mg/m2, dni 1.–4./
/4–6 tygodni

0,13 mg/kg mc. lub 9 mg/
m2, dni 1.–4./4–6 tygodni

Talidomid 100 mg/d. 50 mg/d. 50 mg co 2. dzień

Lenalidomid 25 mg/d., dni 
1.–21. co 4 tygodnie

15 mg/d., dni 1.–21. 
co 4 tygodnie

10 mg/d., dni 1.–21. 
co 4 tygodnie

Bortezomib 1,3 mg/m2, 2 razy 
w tygodniu, dni: 1., 
4., 8., 11. 
co 3 tygodnie

1,3 mg/m2, raz w tygo-
dniu, dni: 1., 8., 15., 
22. co 5 tygodni

1,0 mg/m2, raz w tygodniu, 
dni: 1., 8., 15., 22. 
co 5 tygodni

Prednizon 60 mg/m2, dni 1.–4. 
albo 50 mg co 
2. dzień

30 mg/m2, dni 1.–4. 
albo 25 mg co 2. dzień

15 mg/m2, dni 1.–4. albo 
12,5 mg co 2. dzień

Cyklofosfa-
mid

100 mg/d., dni 
1.–21 co 4 tygodnie 
albo 300 mg/m2/d., 
dni: 1., 8., 15. co 4 
tygodnie

50 mg/d., dni 1.–21 
co 4 tygodnie albo 150 
mg/m2/d., dni: 1., 8., 
15. co 4 tygodnie

50 mg/d. co 2. dzień, dni 
1.–21. co 4 tygodnie albo
75 mg/m2/d., dni: 1., 8., 
15. co 4 tygodnie
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i porównano z 307 chorymi przyjmującymi placebo [30]. Badanie to zostało przerwane 
ze względu na ewidentną przewagę lenalidomidu pod kątem PFS (mediana 42 v. 24 mie-
siące; p < 10–8), jednak nie zaobserwowano różnic w OS [30]. Natomiast w podobnie 
skonstruowanym badaniu amerykańskim (CALGB 100104), do którego zakwalifikowano 
łącznie 460 chorych, uzyskano 61-procentową redukcję ryzyka progresji, a także istotne 
statystycznie przedłużenie OS [31]. W obu badaniach stwierdzono również wzrost czę-
stości wtórnych pierwotnych nowotworów, ryzyko to jednak jest uważane za nieistotne 
klinicznie w porównaniu z ryzykiem zgonu z powodu PCM. Korzystny wpływ podtrzymywa-
nia lenalidomidem na czas przeżycia chorych z PCM udowodniono również w metaana-
lizie badań randomizowanych. Z tego względu terapia podtrzymująca lenalidomidem po 
HDMel–auto-HSCT należy obecnie do standardu leczenia PCM (IA). 

Ostatnio, w dużym badaniu randomizowanym TOURMALINE-MM3, udowodniono rów-
nież korzyść z zastosowania iksazomibu w leczeniu podtrzymującym po HDMel–auto-
-HSCT. Jednak efekt tego leku (obniżenie ryzyka progresji o 28% w porównaniu z placebo) 
wydaje się istotnie mniejszy w stosunku do lenalidomidu. Do innych niezarejestrowanych 
opcji leczenia podtrzymującego należy monoterapia talidomidem lub bortezomibem, jed-
nak wiąże się ona z kumulatywnym ryzykiem neurotoksycznosci i nie udowodniono jedno-
znacznie jego wpływu na czas życia chorych [32, 33]. Dlatego leczenie podtrzymujące za 
pomocą tych leków powinno być rozważane indywidulanie (IVB).

2.9.5.2. Choroba oporna i nawrotowa
Nawroty PCM i oporność na chemioterapię (brak odpowiedzi lub odpowiedź krótsza 

niż 60 dni) obserwowano podczas leczenia każdym z dotychczas testowanych leków. 
Optymalne planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma więc kluczowe znaczenie dla 
osiągnięcia maksymalnego czasu przeżycia chorych i jego jakości [34, 35].

Rozpoznanie nawrotu powinno zostać ustalone dopiero wtedy, gdy zostaną spełnione 
kryteria progresji choroby według IMWG (tab. 2.9.12). Co istotne, rozpoznanie nawrotu 
PCM nie jest jednoznaczne ze wskazaniem do rozpoczęcia nowej linii chemioterapii, 
ponieważ u części chorych obserwuje się powolne bezobjawowe nawroty biochemiczne, 
pozwalające na odroczenie terapii nawet o kilka lat [34, 35].

Wskazanie do rozpoczęcia leczenia nawrotu stanowi obecnie rozponanie tak zwane-
go nawrotu klinicznego (clinical relapse) lub istotnego nawrotu biochemicznego (SPR, 
significant paraprotein relapse) zgodnie ze ściśle zdefiniowanymi kryteriami IMWG przed-
stawionymi w tabeli 2.9.12 [34] (IVA). W pewnych sytuacjach klinicznych, na przykład 
u osób z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, wywiadem groźnych powikłań przy rozpo-
znaniu choroby, między innymi ostrej niewydolności nerek, należy indywidualnie rozważyć 
wcześniejsze włączenie leczenia przed spełnieniem wymienionych kryteriów (IVD).

Ze względu na różnorodność sytuacji klinicznych oraz dużą liczbę nowo zarejestro-
wanych leków i schematów terapeutycznych, brak bezpośrednich porównań między 
poszczególnymi schematami chemioterapii i ostatnio również immunochemioterapii, 
a także różnice w kryteriach włączenia i wyłączenia do badań rejestracyjnych brakuje 
wystarczających podstaw naukowych, które pozwoliłyby na definitywny wybór optymal-
nej strategii leczenia nawrotu i/lub oporności PCM. Przy podejmowaniu decyzji o wy-
borze terapii należy uwzględnić wiele różnych parametrów, w tym wiek i stan kliniczny 
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chorego, wywiad dotyczący chorób współistniejących i powikłań związanych z poprzednio 
stosowanymi lekami, rodzaj wcześniej stosowanych leków i schematów chemioterapii, 
głębokość i długość odpowiedzi po każdym z wcześniej stosowanych schematów oraz 
aktualną dostępność nowoczesnych terapii. W wielu krajach, w tym również w Polsce, 
istnieją ekonomiczne ograniczenia w dostępie do ostatnio zarejestrowanych leków, ta-
kich jak pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, panobinostat i daratumumab 
[36–43]. Ponieważ często refundacja takich leków obejmuje tylko wybrane sytuacje kli-
niczne (np. określone linie terapii lub terapie skojarzone), wpływa to istotnie na indy-
widualne decyzje terapeutyczne. W Polsce w 2019 roku spośród najnowszych terapii 
zarejestrowanych w PCM istniała możliwość refundacji terapii pomalidomidem, karfilzo-
mibem oraz daratumumabem w odniesieniu do ściśle zdefiniowanych sytuacji klinicznych 
i skojarzeń lekowych.

Z tych względów strategia leczenia nawrotowego/opornego PCM powinna być ustala-
na indywidualnie na podstawie następujących możliwości (IVD):
1) badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zaleca-

ne w każdej sytuacji; obecnie należy szczególnie rozważyć badania kliniczne oceniają-
ce immunochemioterapię z zastosowaniem przeciwciała monoklonalnego anty-CD38;

2) zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego po-
przednio schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie działania (z założe-
nia należy wykorzystywać najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak 
najwcześniejszych liniach terapii) — zalecane zawsze, gdy odpowiedź na poprzednio 
stosowany schemat trwała krócej niż 6 miesięcy, i jako opcja, gdy odpowiedź utrzy-
mywała się dłużej;

Tabela 2.9.12. Wskazania do rozpoczęcia leczenia nawrotu szpiczaka plazmocytowego 
(PCM, plasma cell myeloma) według International Myeloma Working Group (IMWG) 
(źródło [34])

Wskazanie Opis

Nawrót kliniczny Nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe
Znamienne powiększenie rozmiarów istniejących plasmocytoma lub 
zmian kostnych — powiększenie o 50% (ale min. o 1 cm) łącznej sumy 
iloczynów przekątnych mierzalnych zmian
Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mmol/l) 
Obniżenie hemoglobiny o > 2 g/dl (1,25 mmol/l) 
Zwiększenie kreatyniny o > 2 mg/dl (177 mmol/l)
Zespół nadlepkości

Istotny nawrót 
biochemiczny u cho-
rego bez nawrotu 
klinicznego

Podwojenie stężenia białka M w 2 kolejnych pomiarach w odstępie 
2 miesięcy, jeżeli wartość wyjściowa wynosiła przynajmniej 5 g/l lub
Wzrost w 2 kolejnych pomiarach w odstępie 2 miesięcy co najmniej 
jednego z parametrów:

 — wartości bezwzględnej białka M w surowicy o  10 g/l
 — białka M w moczu z 24-godzinnej zbiórki o  500 mg
 — stężenia klonalnego FLC w surowicy o  20 mg/dl (przy nieprawidło-
wym stosunku FLC ) lub wzrost o 25% 

FLC (free light chains) — wolne łańcuchy lekkie



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

332

3) powtórzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — możliwe do roz-
ważenia, gdy odpowiedź utrzymywała się co najmniej 6 miesięcy;

4) kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej 
procedurze utrzymywała się co najmniej 12–18 miesięcy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) z pełnym lub zredukowanym 
kondycjonowaniem — do rozważenia u młodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka 
i krótkotrwałą odpowiedzią na optymalną chemioterapię;

6) postępowanie paliatywne (radioterapia lub długotrwałe stosowanie małych dawek 
cyklofosfamidu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/
/lub u pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem powikłań.
Istotnym postępem w terapii nawrotowego/opornego PCM było wprowadzenie tali-

domidu, a następnie bortezomibu, pierwotnie w monoterapii, następnie w skojarzeniu 
z deksametazonem, w postaci schematu Vd, którego skuteczność została potwierdzona 
w badaniach drugiej fazy Clinical Response and Efficacy Study of bortezomib in the Treat-
ment of refractory myeloma (CREST) i Study of Uncontrolled Myeloma Management with 
proteasome Inhibition Therapy (SUMMIT) [44], oraz później w skojarzeniu z pegylowa-
ną doksorubicyną [45]. W związku z udowodnioną większą aktywnością i akceptowalną 
toksycznością schematów trójlekowych, również w terapii nawrotowego PCM, obecnie 
stosuje się bortezomib w schematach trójlekowych typu VTD, VCD lub PAD. Następnie 
opracowano jeden z najbardziej skutecznych i przebadanych schematów w leczeniu PCM 
— skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (Ld). Schemat Ld wykazał przewagę 
w zakresie odsetka odpowiedzi, PFS i OS w stosunku do monoterapii deksametazo-
nem w dwóch dużych badaniach randomizowanych trzeciej fazy 009 i 010 prowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych i Europie [45, 46]. Schemat Ld jest dostępny w Polsce 
w postaci programu lekowego i do niedawna stanowił podstawę leczenia nawrotowego/
/opornego PCM. Wydaje się, że bardzo dobrą opcją zastosowania schematu Ld jest 
skojarzenie go z bortezomibem w postaci VRD [19]. 

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przełomowych terapii nawrotowego/opor-
nego PCM, opartych na nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib), nowym 
leku immunomodulującym (pomalidomid), a także lekach z całkowicie nowych grup — 
przeciwciałach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab) i inhibitorze deacetylazy hi-
stonów (panobinostat) [36–43]. Należy podkreślić, że wszystkie oceniane w dużych bada-
niach trzeciej fazy trójlekowe skojarzenia tych preparatów, oparte na podstawie Ld lub Vd, 
wykazały przewagę pod kątem PFS, a w części badań również OS, nad schematami Ld lub 
Vd. Na podstawie tych badań należy stwierdzić, że takie schematy, jak DRd (daratumu-
mab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd 
(karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) 
i ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), powinny być rozważane jako pierwszy wy-
bór u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jeżeli istnieje możliwość ich zastosowania 
[36–38, 41, 43] (IA). Bardzo aktywne, w tym również u ciężko przeleczonych pacjentów, 
okazały się nowe kombinacje dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksameta-
zonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd) [39, 40]. Porównanie skuteczno-
ści tych schematów, jak również ustalenie optymalnej kolejności i miejsca (populacji) ich 
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stosowania wymagają dalszych badań klinicznych. Należy jednak szczególnie podkreślić 
doskonałą skuteczność immunochemioterapii z daratumumabem (schematy DRd i DVd) 
w badaniach III fazy POLLUX i CASTOR, w których stwierdzono redukcję względnego ryzy-
ka progresji o ponad 60%, co jest najlepszym wynikiem w historii badań nad leczeniem 
nawrotowego/opornego PCM [36, 37]. W warunkach polskich w 2019 roku istniała moż-
liwość refundowanego leczenia w ramach programu lekowego zgodnie ze schematami 
Pd, DVd oraz KRd w odniesieniu do określonych sytuacji klinicznych. Należy podkreślić, 
że te aktywne opcje leczenia powinny być wykorzystywane w jak najwcześniejszych liniach 
terapii, co pozwala na pełne wykorzystanie ich potencjału.

W kolejnych nawrotach istnieje możliwość zastosowania leczenia opartego na star-
szych lekach, między innymi bendamustynie. Możliwe jest skojarzenie z prednizonem 
(schemat BP) lub schematy trójlekowe, z których najbardziej aktywny wydaje się BVD 
(bendamustyna, bortezomib, deksametazon) [47].

W pewnych sytuacjach klinicznych należy również rozważyć kwalifikacje chorego z na-
wrotem PCM do procedury allo-HSCT. Zasadniczo allo-HSCT jest nadal uważany za meto-
dę eksperymentalną w PCM i optymalnie leczenie takie powinno być prowadzone w warun-
kach badania klinicznego. Wyniki amerykańskiego badania randomizowanego Blood and 
Marrow Transplant Clinical Trials Network 0102, porównującego tandemowy auto-HSCT 
z kombinacją auto-HSCT–allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem, nie przema-
wiają za rutynowym stosowaniem allo-HSCT w pierwszej linii leczenia [48] (IA). Podczas 
analizy wyników leczenia ponad 700 włączonych do badania chorych stwierdzono, że allo-
-HSCT nie wiąże się z przedłużeniem PFS lub OS zarówno w grupie standardowego, jak 
i wysokiego ryzyka nawrotu. Ponadto obserwowano wyższą umieralność wczesną w grupie 
auto–allo-HSCT (12% v. 4%; p < 0,001). Natomiast kwalifikacja do allo-HSCT może być 
rozważona indywidualnie u młodszych chorych z nawrotem PCM bardzo wysokiego ryzyka, 
najlepiej we wczesnych etapach choroby, szczególnie przy pierwszym nawrocie PCM [8, 9, 
48] (IVB). Późne wykonanie allo-HSCT znacznie zmniejsza prawdopodobieństwo uzyskania 
zadowalającej odpowiedzi i istotnie zwiększa ryzyko powikłań [48].

2.9.6. Obserwacja po leczeniu
Ze względu na bardzo wysokie prawdopodobieństwo nawrotu PCM oraz ryzyko innych 

powikłań po zakończeniu chemioterapii należy prowadzić regularną obserwację z często-
tliwością wizyt kontrolnych co 2–3 miesiące (IVA). Podczas wizyty wskazane jest prze-
prowadzenie oceny podmiotowej i przedmiotowej pod kątem objawów klinicznych PCM, 
szczególnie postępującego osłabienia i bólów kostnych, oraz wykonanie badań laborato-
ryjnych. Minimalny panel zalecanych badań obejmuje ocenę: morfologii krwi obwodowej, 
stężeń kreatyniny i wapnia w surowicy oraz stężenia białka monoklonalnego w surowicy 
i moczu za pomocą elektroforezy (IVA). Monitorowanie stężenia sFLC należy przeprowa-
dzić przede wszystkim u chorych, którzy nie wydzielają innego rodzaju białka monoklonal-
nego (szpiczak niewydzielający z sekrecją FLC, amyloidoza AL), ale jest również bardzo 
przydatne u pacjentów z chorobą łańcuchów lekkich (IVA).

Badania obrazowe, w tym RTG, CT lub MRI, są zalecane przede wszystkim w przy-
padku wystąpienia nowych objawów kostnych; można jednak rozważyć dodatkową ocenę 
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radiologiczną kośćca co 12 miesięcy (IVA). Badania szpiku kostnego powinny być prze-
prowadzone tylko w przypadku podejrzenia nawrotu PCM (IVA) [8, 9].

2.9.7. Rokowanie
Objawowy PCM jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u większości chorych. Opra-

cowanie procedury leczenia za pomocą HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze 
większym stopniu wprowadzenie do terapii nowych grup leków, w tym immunomodulują-
cych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitorów proteasomu (bortezomib, karfil-
zomib, iksazomib), a ostanio przeciwciał monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab), 
umożliwiają znaczną i postępującą poprawę rokowania w objawowym PCM. W ostatniej 
dekadzie dzięki zastosowaniu nowych leków uzyskano co najmniej podwojenie mediany 
czasu życia chorych, która obecnie kształtuje się na poziomie 5–7 lat. Należy jednak 
wziąć pod uwagę, że poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim pacjentów z grupy 
standardowego ryzyka.

Ryzyko ewolucji MGUS do PCM wynosi około 1% rocznie, co oznacza, że nowotwór 
ten nie rozwinie się u zdecydowanej większości osób z MGUS. W SMM ryzyko progresji 
do postaci objawowej jest wyższe i wynosi 10% rocznie w ciągu pierwszych 5 lat od roz-
poznania, następnie maleje jednak do wielkości takich jak w MGUS.

2.9.8. Szczególne sytuacje kliniczne i stany nagłe
2.9.8.1. Szpiczak plazmocytowy współistniejący 
z niewydolnością nerek

Niewydolność nerek dotyczy około 20% chorych z nowym rozpoznaniem PCM i około 
50% pacjentów w ciągu całego przebiegu klinicznego choroby. Podstawowe znaczenie 
ma zapobieganie temu powikłaniu przez: 1) utrzymywanie dużej diurezy; 2) unikanie le-
ków nefrotoksycznych; 3) zapobieganie i wyrównywanie hiperurykemii i dyselektrolitemii; 
4) zapobieganie zakażeniom układu moczowego i ich leczenie [49] (IVA). U chorych na 
PCM z nowo zdiagnozowaną niewydolnością nerek, oprócz postępowania objawowego, 
kluczową rolę odgrywa szybkie włączenie chemioterapii, której celem jest zahamowanie 
produkcji wybitnie nefrotoksycznych FLC — może to ograniczyć postęp niewydolności 
i spowodować poprawę funkcji nerek. W terapii zawsze powinno się stosować duże dawki 
deksametazonu, a schematem, który dotychczas wykazuje najszybsze działanie i jest 
rekomendowany przez IMWG — a zatem powinien być traktowany jako leczenie z wy-
boru — jest skojarzenie deksametazonu z bortezomibem (VD) (IVA) [49]. Ze względu 
na potencjalnie większą skuteczność można stosować schematy trójlekowe zawierające 
jako podstawę bortezomib i deksametazon (VTD, VCD i PAD), ale konieczne może być 
dostosowanie dawki trzeciego leku do stopnia niewydolności nerek (IVB). Uważa się, 
że talidomid nie wymaga dostosowywania dawki, natomiast w przypadku doksorubicyny 
i cyklofosfamidu rekomenduje się redukcję dawki leku przy znacznym obniżeniu filtracji 
kłębkowej (GFR, glomerular filtration rate) (< 10 ml/min).



2.9. Szpiczak plazmocytowy

335

Podczas leczenia tej grupy pacjentów równie istotne jest unikanie leków i procedur 
nefrotoksycznych, na przykład bisfosfonianów (przeciwwskazane u chorych ze wskaźni-
kiem GFR < 30 ml/min), oraz zachowanie odpowiedniej podaży płynów i diurezy.

2.9.8.2. Polineuropatia
Polineuropatia występuje u około 13% chorych w okresie rozpoznania PCM oraz 

u około 81% pacjentów z nawrotową/oporną postacią choroby. Obecnie największym 
problemem klinicznym jest polineuropatia polekowa, wywołana głównie stosowaniem 
talidomidu i bortezomibu. W postępowaniu najistotniejsze znaczenie ma profilaktyka, 
w tym unikanie leków charakteryzujących się neurotoksycznością (talidomid, bortezo-
mib, winkrystyna) u chorych z polineuropatią w stopniu 2. i większym przy rozpoznaniu. 
W przypadku gdy objawy polineuropatii pojawiają się podczas terapii talidomidem lub 
bortezomibem, należy zmodyfikować dawkowanie zgodnie z charakterystyką produktu 
leczniczego, a gdy takie postępowanie nie przynosi efektu, powinno się odstawić lek. Le-
czeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegającego z istotną polineuropatią 
(stopień 3. lub 4.) jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Ld) (IVA). 
Alternatywą dla takiego leczenia są schematy zawierające bendamustynę.

Brakuje skutecznego leczenia bólu neuropatycznego polineuropatii. W terapii obja-
wowej bólu neuropatycznego główną rolę odgrywają gabapentynoidy (pregabalina i gaba-
pentyna); stosuje się również trójcykliczne leki przeciwdepresyjne, inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny i adrenaliny, leki przeciwpadaczkowe i opioidy.

2.9.8.3. Powikłania zakrzepowo-zatorowe
Ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych, w tym zagrażającej życiu za-

torowości płucnej, jest u chorych na PCM duże. Szczególnie istotne zagrożenie takimi 
powikłaniami dotyczy pacjentów leczonych talidomidem lub lenalidomidem, w przypadku 
gdy leki te są kojarzone ze steroidoterapią i/lub polichemioterapią. Powikłania zakrze-
powo-zatorowe są najczęstsze w pierwszych miesiącach terapii PCM. W celu wyboru 
odpowiedniej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej przed rozpoczęciem chemioterapii 
należy dokonać oceny współistniejących czynników ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej, do których należą między innymi: zaawansowany wiek, otyłość, zakrzepica 
żylna w przeszłości, leczenie czynnikami stymulującymi erytropoezę, odwodnienie, niewy-
dolność nerek, długotrwałe unieruchomienie, choroby towarzyszące (cukrzyca, infekcje, 
niewydolność serca) [50] (IVA). Następnie profilaktykę powikłań zakrzepowo-zatorowych 
u pacjentów leczonych skojarzoną terapią zawierającą lek immunomodulujący należy za-
stosować odpowiednio (IVA):

 — u pacjentów z nie więcej niż 1 czynnikiem ryzyka — kwas acetylosalicylowy w dawce 
75–150 mg/dobę doustnie;

 — u pozostałych chorych — heparynę drobnocząsteczkową podskórnie w dawce od-
powiadającej 40 mg/dobę enoksyparyny lub alternatywnie można podawać doustny 
antykoagulant w dawce terapeutycznej (docelowa wartość międzynarodowego współ-
czynnika znormalizowanego [INR, international normalized ratio] w granicach 2–3); 
ponieważ ryzyko incydentów zatorowo-zakrzepowych jest najwyższe podczas począt-
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kowego okresu terapii, dopuszcza się zmianę terapii na kwas acetylosalicylowy po 
4 miesiącach leczenia. Dotychczas u chorych na PCM nie przeprowadzono badań 
klinicznych oceniających skuteczność nowych antykoagulantów, takich jak rywaro-
ksaban i dabigatran;

 — jeśli mimo profilaktyki u pacjenta z PCM wystąpi powikłanie zakrzepowo-zatorowe, 
jego leczenie należy prowadzić standardowo.

2.9.8.4. Powikłania kostne
Występowanie powikłań kostnych w przebiegu PCM wpływa negatywnie na jakość 

życia chorych. Możliwości leczenia są ograniczone. W przypadku złamań kompresyjnych 
kręgów należy rozważyć stabilizację, kyfoplastykę balonową lub wertebroplastykę po kon-
sultacji neurochirurgicznej i ortopedycznej. Dodatkową opcją leczenia powikłań kostnych 
jest radioterapia, szczególnie zalecana w przypadku umiejscowionego bólu kostnego.

Największe znaczenie w zapobieganiu nowym powikłaniom kostnym ma odpowiednio 
szybkie rozpoczęcie skutecznej chemioterapii (IVA). Wszystkie stosowane leki przeciw-
nowotworowe pośrednio lub bezpośrednio hamują nadmierną aktywność osteoklastów 
w PCM, natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteo-
blastów. Oprócz chemioterapii w profilaktyce powikłań kostnych najlepiej udokumento-
wano działanie leków z grupy bisfosfonianów. Zaleca się rozpoczęcie leczenia bisfos-
fonianami dożylnymi (kwas zolendronowy, pamidronat) u wszystkich chorych na PCM, 
u których stosuje się chemioterapię (IVA). Lekiem z wyboru powinien być kwas zolendro-
nowy, ponieważ w badaniach klinicznych wykazano, że może on również niezależnie wy-
dłużać czas życia chorych (IVA). Kwas klodronianowy powinien być stosowany tylko wte-
dy, gdy nie ma możliwości leczenia dożylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dożylnymi 
zaleca się doustną substytucję wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klo-
dronianowego takie postępowanie prawdopodobnie może zmniejszać wchłanianie leku.

W związku z możliwością wystąpienia powikłań, w tym szczególnie niewydolności 
nerek, hipokalcemii i martwicy kości szczękowej, w okresie leczenia bisfosfonianami 
wskazane jest: monitorowanie funkcji nerek i stężenia wapnia w surowicy, przestrzega-
nie higieny jamy ustnej oraz unikanie większych zabiegów dentystycznych (IVA). Jeżeli 
istnieje konieczność wykonania inwazyjnego zabiegu stomatologicznego, należy wstrzy-
mać terapię bisfosfonianami na 2 miesiące przed taką procedurą i wdrożyć ponownie 
2 miesiące po niej. Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie jest dokładnie ustalony, 
ale najczęściej przyjmuje się 2 lub 3 lata z możliwością kontynuacji leczenia beztermino-
wo. W przypadku nawrotu PCM należy ponownie rozpocząć podawanie tych leków.

2.9.8.5. Hiperkalcemia
Ze względu na obecne u większości chorych cechy resorpcji kości PCM jest nowo-

tworem o szczególnie dużym ryzyku hiperkalcemii, która może wystąpić aż u 20–40% 
osób. Z tego względu konieczne jest monitorowanie stężenia wapnia w surowicy, zwłasz-
cza podczas rozpoznania i kolejnych nawrotów, oraz zwrócenie uwagi na objawy mo-
gące sugerować hiperkalcemię, na przykład pogorszenie kontaktu z chorym lub depre-
sję. W leczeniu ostrej hiperkalcemii podstawowe znaczenie mają: nawodnienie chorego 
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i forsowanie diurezy za pomocą furosemidu; podawanie bisfosfonianów dożylnie (jeżeli 
nie występuje ciężka niewydolność nerek); stosowanie glikokortykosteroidów, ewentual-
nie dołączenie kalcytoniny (IVA). W przypadku braku skuteczności takiego postępowania 
należy zastosować dializoterapię.

2.9.8.6. Monoklonalna gammapatia IgG/IgA 
o nieokreślonym znaczeniu

Gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu nie-IgM (IgG/IgA), stanowią-
ca stadium przednowotworowe PCM, występuje z dużą i narastającą z wiekiem częstoś-
cią i dotyczy około 3% osób powyżej 50. roku życia [1–3]. Ryzyko progresji do PCM jest 
zbliżone do 1% rocznie i utrzymuje się przez całe życie.

Na etapie diagnostyki MGUS należy wykluczyć PCM i SMM, inne choroby limfopro-
liferacyjne, a także choroby autoimmunizacyjne i przewlekłe stany zapalne. Następnie, 
zgodnie z zaleceniami IMWG, pacjenci z rozpoznaniem MGUS wymagają monitorowania 
pod kątem progresji do PCM, przy czym intensywność obserwacji powinna zależeć od 
kategorii ryzyka progresji [51] (IVA). Monitorowanie chorego z MGUS powinno obejmować 
ocenę kliniczną i pomiar stężenia białka M, nie ma natomiast wskazań do systematycz-
nego powtarzania biopsji szpiku i badań obrazowych kości u pacjentów bez objawów 
klinicznych (IVA).

W przypadku MGUS niskiego ryzyka, który charakteryzuje się: klasą IgG białka M, 
stężeniem białka M w surowicy poniżej 15 g/l oraz prawidłowym stosunkiem FLC w suro-
wicy, zaleca się przeprowadzenie pierwszej wizyty kontrolnej po 6 miesiącach, a następ-
nych co 2–3 lata lub w razie wystąpienia objawów klinicznych. Pozostali pacjenci, należą-
cy do pośredniej i wysokiej kategorii ryzyka progresji, powinni być ocenieni wstępnie po 
6 miesiącach i monitorowani corocznie. Ze względu na znikome ryzyko progresji, a także 
wysoką częstość MGUS w populacji ogólnej obserwacja taka powinna być prowadzona 
przede wszystkim w poradni podstawowej opieki zdrowotnej. Nie zaleca się obecnie żad-
nej formy leczenia lub profilaktyki progresji MGUS [51] (IVB).
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2.10. Choroby depozytowe 
monoklonalnych immunoglobulin

Krzysztof Jamroziak, Anna Dmoszyńska

2.10.1. Wprowadzenie
Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin są rzadko występującymi 

nowotworami układu chłonnego przebiegającymi z odkładaniem się pozakomórkowo 
w tkankach monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentów, które są produkowane 
przez klon nowotworowych plazmocytów [1, 2]. Choroby te dzieli się na 2 podgrupy ze 
względu na zdolność depozytów białkowych do formowania regularnej struktury amylo-
idu: choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin amyloidowe i nieamyloidowe 
[1]. Do chorób depozytowych amyloidowych zalicza się przede wszystkim amyloidozę AL 
(od amyloid light chain), nazywaną dawniej pierwotną, w której amyloid zbudowany jest 
głównie z fragmentów wolnych łańcuchów lekkich immunoglobulin. Znacznie rzadziej wy-
stępuje amyloidoza AH (od amyloid heavy chain), w której amyloid tworzony jest z udzia-
łem fragmentów łańcuchów ciężkich immunoglobulin. Natomiast do chorób depozyto-
wych nieamyloidowych należą niezbyt często spotykane choroby depozytowe: łańcuchów 
lekkich (LCDD, light chain deposition disease), łańcuchów lekkich i ciężkich (LHCDD, 
light and heavy chain deposition disease) oraz łańcuchów ciężkich (HCDD, heavy chain 
deposition disease) [1].

2.10.2. Amyloidoza AL
Amyloidoza AL charakteryzuje się objawami klinicznymi wynikającymi z produkcji 

przez patologiczne plazmocyty monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentów, któ-
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re odkładają się pozakomórkowo w tkankach w formie nieprawidłowo sfałdowanego, 
nierozpuszczalnego białka nazywanego amyloidem [3]. Złogi amyloidu powodują postę-
pujące niewydolności różnych narządów i bezpośrednio lub pośrednio przyczyniają się do 
zgonu chorych z tym rozpoznaniem [3]. Klon plazmocytowy jest zazwyczaj niewielki, ale 
w części przypadków spełnia kryteria rozpoznania innego nowotworu plazmocytowego, 
najczęściej szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma) [4]. Taką postać 
amyloidozy określa się czasami jako amyloidozę AL współistniejącą z PCM lub amyloido-
zę AL towarzyszącą PCM. Natomiast określenie „amyloidoza wtórna” dotyczy amyloidoz 
towarzyszących innym chorobom, w których amyloid nie jest zbudowany z białek o cha-
rakterze immunoglobulin.

2.10.2.1. Epidemiologia
Zachorowalność na amyloidozę AL ocenia się na około 1 przypadek na 100 tys. osób 

rocznie, jednak prawdopodobnie jednostka ta pozostaje nierozpoznana u znacznej części 
chorych. Mediana wieku zachorowania wynosi 64 lata, przy czym tylko u 5% pacjentów 
choroba jest diagnozowana przed 40. rokiem życia. Mężczyźni chorują około 1,5- do 
2-krotnie częściej niż kobiety [3].

2.10.2.2. Patogeneza
Podobnie jak w przypadku innych nowotworów wywodzących się z komórki plazma-

tycznej, etiologia amyloidozy nie została wyjaśniona. W patogenezie rolę odgrywa rozrost 
klonalnych komórek plazmatycznych produkujących patologiczne białko monoklonalne 
(białko M) [3]. Z reguły klon plazmocytowy zajmuje mniej niż 10% komórek szpiku, nie 
upośledzając istotnie jego funkcji, ale amyloidozę AL można rozpoznać również u około 
20% chorych spełniających kryteria rozpoznania PCM. Objawy choroby wynikają z odkła-
dania się w tkankach amyloidu, który jest nierozpuszczalną strukturą białkową typu beta 
(struktura pofałdowanej kartki) uformowaną przez nierozgałęzione włókienka zbudowane 
z fragmentów monoklonalnych immunoglobulin wraz z niewłókienkową składową amylo-
idu P (SAP) i glikozaminoglikanami tkanki łącznej. Amyloid może być odkładany w sposób 
uogólniony (amyloidoza układowa) lub lokalnie (amyloidoza miejscowa) [3].

O zdolności do tworzenia amyloidu decydują prawdopodobnie właściwości fizyko-
chemiczne określonych łańcuchów lekkich immunoglobulin zależne od ich sekwencji 
aminokwasowej. Świadczy o tym to, że amyloidoza spowodowana monoklonalnymi łań-
cuchami klasy lambda występuje około 3-krotnie częściej niż kappa, a ponadto znacz-
nie częstszym prekursorem amyloidu są łańcuchy lekkie zawierające produkt genu V 
lambda 6 [5]. Włókna amyloidowe odkładają się pozakomórkowo w różnych tkankach, 
najczęściej w sercu, nerkach, wątrobie i śledzionie, przy czym obserwuje się znaczną 
heterogenność rodzaju zajętych narządów, zapewne zależną od indywidualnej struktury 
amyloidu u poszczególnych pacjentów [3, 5].
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2.10.2.3. Diagnostyka
2.10.2.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Amyloidoza AL może dawać różne obrazy kliniczne, a dominujące objawy zależą od 
rodzaju zajętych narządów. Do najczęstszych objawów można zaliczyć: niewyjaśnioną 
utratę masy ciała i osłabienie, niedociśnienie ortostatyczne, zespół nerczycowy (28%), 
zespół cieśni nadgarstka (21%), wylewy okołooczodołowe (tzw. krwiaki okularowe; 15%), 
polineuropatię obwodową lub autonomiczną (17%), krwawienia (20%), objawy zastoino-
wej niewydolności serca, w tym obrzęki (17%), bóle kostne (5%), zespół złego wchłania-
nia (5%). W badaniu przedmiotowym dość często można stwierdzić hepatomegalię (28%) 
lub powiększenie języka (10%) [3, 6].

Często do właściwego rozpoznania dochodzi późno ze względu na nieswoistość 
i heterogenność objawów choroby. Podejrzenie amyloidozy AL należy brać pod uwagę 
w przypadku wystąpienia bez uchwytnej przyczyny takich stanów chorobowych, jak zespół 
nerczycowy, kardiomiopatia restrykcyjna, hepatomegalia czy polineuropatia, przy czym 
za amyloidozą AL, a nie innym typem amyloidozy, silnie przemawia obecność gammapa-
tii monoklonalnej. O diagnostyce w kierunku amyloidozy nie należy również zapominać 
u chorych z rozpoznaniem PCM lub innej dyskrazji plazmocytów, u których występują 
nietypowe dla tych patologii objawy niewydolności narządowych [3, 4].

O zajęciu określonego narządu w przebiegu amyloidozy świadczy wynik badania hi-
stopatologicznego, a pośrednio obserwuje się typowe objawy i odchylenia w badaniach 
laboratoryjnych [7]. Według ostatnich analiz najczęściej zajętym narządem jest mięsień 
sercowy (ok. 75% chorych), jednak u większości pacjentów z tej grupy wyjściowo stwier-
dza się wczesne, bezobjawowe stadium amyloidozy serca [8]. Drugim pod względem 
częstości narządem objętym chorobą są nerki, przy czym na zajęcie nerek wskazują 
albuminuria i spadek filtracji kłębkowej, a kryterium diagnostycznym jest obecność nie-
selektywnego białkomoczu dobowego powyżej 0,5 g [3, 7]. Odkładanie amyloidu może 
jednak dotyczy właściwie każdego narządu.

2.10.2.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
W celu rozpoznania amyloidozy AL u chorego z objawami klinicznymi należy wykazać 

obecność amyloidu za pomocą barwienia materiału tkankowego czerwienią Kongo oraz 
potwierdzić, że złogi amyloidu składają się z fragmentów monoklonalnych łańcuchów 
lekkich immunoglobulin, czyli wykonać tzw. typowanie amyloidu [3, 6]. Badania te omó-
wiono dokładnie w podrozdziale dotyczącym patologii i biologii molekularnej. Należy rów-
nież przeprowadzić diagnostykę w kierunku występowania u pacjenta klonalnego rozrostu 
plazmocytowego, a więc badania pod kątem obecności białka M w surowicy i moczu 
oraz klonalnego nacieku plazmocytowego szpiku (biopsja aspiracyjna z badaniem im-
munofenotypowym i/lub trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym) 
[3, 6]. W celu identyfikacji białka M konieczne jest wykonanie immunofiksacji surowicy 
i moczu, ponieważ elektroforeza (proteinogram) daje negatywne wyniki w prawie 50% 
przypadków. Najbardziej czułym narzędziem diagnostycznym w tej chorobie jest ocena 
stężenia wolnych łańcuchów lekkich w surowicy (sFLC, serum free light chains), która 
pozwala na wykazanie nieprawidłowego stosunku sFLC kappa/lambda u ponad 99% 
chorych na amyloidozę AL [9]. Metoda ta jest również bardzo przydatna w monitorowaniu 
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odpowiedzi hematologicznej [9]. Należy zwrócić uwagę, że FLC są wydalane przez nerki, 
a więc w przypadku niewydolności tego narządu ich stężenia w surowicy są proporcjonal-
nie podwyższone.

Po potwierdzeniu rozpoznania należy wykonać badania laboratoryjne i obrazowe 
w celu identyfikacji zajętych narządów i stopnia ich niewydolności zgodnie z opublikowa-
nymi zaleceniami [7, 8]. Rodzaj badań zależy od objawów klinicznych, ale zawsze obej-
mują one ocenę mięśnia sercowego. Do rekomendowanych badań oceniających zajęcie 
serca przez depozyty amyloidu należą: badanie echokardiograficzne (typowo obrazuje 
cechy kardiomiopatii restrykcyjnej), elektrokardiogram (typowo widoczny niski woltaż ze-
społów QRS) oraz badania biochemiczne, w tym ocena stężenia troponiny T lub I oraz N-
-końcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide) lub peptydu natriuretycznego typu B (BNP, pro-B-type natriuretic 
peptide) [3, 8]. Przydatnym badaniem jest również rezonans magnetyczny serca. Kryteria 
biochemiczne zajęcia serca zdefiniowano jako:

 — pogrubienie przegrody międzykomorowej powyżej 12 mm w badaniu echokardiogra-
ficznym, jeżeli nie występuje inna przyczyna tej patologii i/lub

 — stężenie NT-proBNP powyżej 332 ng/l, pod warunkiem że nie stwierdza się niewydol-
ności nerek lub migotania przedsionków, które mogą niezależnie powodować wzrost 
stężenia tego enzymu [3].
Należy pamiętać, że prawidłowa frakcja wyrzutowa lewej komory może być zachowana 

nawet w zaawansowanej amyloidozie serca, a więc nie jest to dobry parametr do oceny 
zajęcia tego narządu.

2.10.2.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Podstawą rozpoznania amyloidozy jest stwierdzenie amyloidu w badaniu histopato-

logicznym materiału z biopsji tkankowej [3, 6]. Obecność amyloidu potwierdza barwie-
nie preparatu czerwienią Kongo, które powinno wykazać charakterystyczną dwójłomność 
w świetle spolaryzowanym [3, 6]. Materiał do badań uzyskuje się za pomocą biopsji 
lub aspiracji tkanki zajętego narządu, podskórnej tkanki tłuszczowej jamy brzusznej lub 
biopsji gruczołów śluzowych jamy ustnej. Barwienie materiału z trepanobiopsji w kierun-
ku amyloidozy, które również jest wykonywane, może być pomocne, ma jednak niską 
czułość (ok. 50%). Mimo że najbardziej wiarygodnym badaniem jest ocena histopatolo-
giczna zajętego narządu, często biopsja narządowa jest trudna technicznie lub wiąże się 
z istotnym ryzykiem dla chorego. Dlatego pobiera się materiał z obwodowych tkanek, przy 
czym preferuje się aspirację lub biopsję podskórnej tkanki tłuszczowej jamy brzusznej. 
Jednak w przypadku uzasadnionego podejrzenia amyloidozy AL i negatywnych wyników 
badań tkanki tłuszczowej i błony śluzowej jamy ustnej należy wykonać biopsję zajętego 
narządu, czyli na przykład nerki lub serca [3].

Trzeba podkreślić, że dodatni wynik barwienia czerwienią Kongo potwierdza amy-
loidozę, nie pozwala jednak na różnicowanie jej typu [3]. Wykazanie amyloidu u chore-
go, u którego stwierdzono gammapatię monoklonalną, nie jest równoznaczne z rozpo-
znaniem amyloidozy AL, ponieważ możliwe jest współistnienie innego typu amyloidozy 
(dziedzicznej, wtórnej) i gammapatii monoklonalnej o nieokreślonym znaczeniu (MGUS, 
monoclonal gammapathy of undermined significance), co zdarza się w około 10% 
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przypadków. Z tego względu konieczne jest typowanie amyloidu, czyli identyfikacja rodza-
ju białka włókienkowego budującego amyloid. Najbardziej dostępną metodą typowania 
amyloidu jest badanie immunohistochemiczne, w którym stosuje się panel przeciwciał 
skierowanych przeciwko białkom mogącym formować amyloid [3]. Minimalny panel dia-
gnostyczny obejmuje przeciwciała przeciwko łańcuchom lekkim lambda i kappa, trans-
tyretynie odkładanej w dziedzicznej amyloidozie transtyretynowej (ATTRm) i amyloidozie 
transtyretynowej, typ dziki (ATTRwt) oraz surowiczemu białku amyloidu A odkładanemu 
w amyloidozie AA (wtórnej). Typowanie amyloidu za pomocą immunohistochemii jest 
trudne i może dawać niejednoznaczne wyniki. Technikami referencyjnymi, dostępnymi je-
dynie w niewielu wyspecjalizowanych ośrodkach zajmujących się chorymi na amyloidozę, 
są laserowa mikrodyssekcja fragmentu bioptatu i analiza składu białka amyloidowego 
za pomocą spektrometrii mas oraz mikroskopia immunoelektronowa [3]. Dodatkowo 
do rozpoznania amyloidoz wrodzonych stosowane są badania genetyczne identyfikujące 
znane mutacje odpowiednich białek, szczególnie transtyretyny [3].

2.10.2.3.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Ustalenie rozpoznania amyloidozy AL wymaga spełnienia wszystkich z wymienionych 

4 kryteriów:
1) obecność zależnych od odkładania amyloidu objawów klinicznych, na przykład zespo-

łu nerczycowego, restrykcyjnej niewydolności serca, polineuropatii lub innych;
2) wykazanie amyloidu za pomocą barwienia dowolnego materiału tkankowego czerwie-

nią Kongo;
3) udowodnienie, że amyloid jest zbudowany z fragmentów łańcuchów lekkich immuno-

globulin za pomocą bezpośredniego typowania amyloidu;
4) wykazanie monoklonalnego rozrostu plazmocytowego na podstawie stwierdzenia 

białka M, dysproporcji sFLC i/lub obecności klonalnych plazmocytów w szpiku lub 
innych tkankach (należy jednak zaznaczyć, że w około 2–3% przypadków amyloidozy 
AL nie udaje się udowodnić występowania klonalnego rozrostu plazmocytów).
Głównymi stanami chorobowymi, z którymi należy różnicować amyloidozę AL, są inne 

typy amyloidoz. Układowa amyloidoza AL jest najczęstszą postacią amyloidozy i stanowi 
ponad 80% rozpoznań. Do najczęściej występujących innych amyloidoz należą amyloido-
zy transtyrertynowe, ATTRwt (od amyloid transthyretine wild-type) i ATTRm (od amyloid 
transthyretine mutated) oraz amyloidoza AA. Inne typy amyloidoz obserwuje się znacz-
nie rzadziej. Oprócz różnych typów amyloidozy w rozpoznaniu różnicowym należy również 
wziąć pod uwagę nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin, 
jednak choroby te nie powinny powodować charakterystycznej dla amyloidozy dwójłomno-
ści w świetle spolaryzowanym po barwieniu czerwienią Kongo [3].

2.10.2.3.5. Określenie stopnia zaawansowania
Po potwierdzeniu rozpoznania amyloidozy AL należy przeprowadzić badania w celu 

oceny zajęcia poszczególnych narządów przez depozyty amyloidu zgodnie z opublikowa-
nym wytycznymi [7, 8, 10]. Rodzaj i liczba zajętych narządów w chwili rozpoznania ma 
zasadnicze znaczenie rokownicze i wpływa na rodzaj leczenia, przy czym najistotniejszą 
wagę ma zajęcie mięśnia sercowego.
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Stopień zaawansowania amyloidozy AL określa się obecnie najczęściej według skali 
zaproponowanej przez badaczy z Mayo Clinic, która uwzględnia stężenia enzymów ser-
cowych [11, 12] lub według zrewidowanej wersji tej skali, w której uwzględniono również 
różnicę pomiędzy stężeniami FLC w surowicy (tab. 2.10.1) [13]. Stosowanie tej klasyfi-
kacji jest jednak utrudnione u chorych z niewydolnością nerek, szczególnie ciężką, po-
nieważ stężenia wskaźników biochemicznych niewydolności serca w surowicy są wtedy 
zwiększone.

2.10.2.3.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Zajęcie mięśnia sercowego uważa się za najważniejszy czynnik złego rokowania, po-

nieważ niewydolność mięśnia sercowego i zaburzenia rytmu serca stanowią najczęstsze 
przyczyny zgonów chorych na amyloidozę AL [8]. Wprowadzono następujące grupy ryzyka 
u chorych na amyloidozę AL [13]:

 — niskiego (ok. 20%): bardzo dobry stan sprawności (0–1 wg Światowej Organizacji 
Zdrowia [WHO, World Health Organization]), prawidłowa czynność nerek, stężenie 
troponiny T poniżej 0,06 ng/ml i NT-proBNP mniejsze niż 5000 ng/l;

 — pośredniego (ok. 60%): dobry stan sprawności (1–2 wg WHO), stężenie NT-proBNP 
poniżej 8500 ng/l;

 — wysokiego (ok. 20%): stężenie NT-proBNP powyżej 8500 ng/l.
Klasyfikacja ta wraz z oceną dodatkowych czynników ryzyka, na przykład wieku pa-

cjenta i chorób współistniejących, jest pomocna w kwalifikacji chorych do leczenia o od-
powiedniej intensywności. Dodatkowych informacji prognostycznych mogą dostarczyć 
wyniki badań cytogenetycznych metodą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluo-
rescence in situ hybridization), jednak istnieje na ten temat znacznie mniej danych niż 
w przypadku chorych na PCM. Zwykle ocenia się panel aberracji wysokiego ryzyka analo-
giczny do badanego u chorych na PCM, uwzględniając dodatkowo t(4;11), która wydaje 
się predysponować do gorszej odpowiedzi na bortezomib.

Tabela 2.10.1. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego amyloidozy (antibody light-chain) 
według autorów z Mayo Clinic (na podstawie [11–13])

Skala Markery oraz punkty 
odcięcia

Stadium zaawansowania

Klasyfikacja Mayo 
Clinic 
[11, 12]

NT-proBNP > 332 ng/l
cTnT > 0,035 ng/ml
(lub cTnI > 0,01 ng/ml)

I. Żaden z markerów powyżej normy
II. Jeden marker powyżej normy
IIIa. Oba markery powyżej normy i NT-
-proBNP < 8500 ng/l
IIIb. oba markery powyżej normy i NT-
-proBNP  8500 ng/l

Zrewidowana klasy-
fikacja Mayo Clinic 
(Revised Mayo 
Clinic [13])

NT-proBNP > 1800 ng/l
cTnT > 0,025 ng/ml
dFLC > 180 mg/l

I. 0 markerów powyżej normy
II. 1 marker powyżej normy
III. 2 markery powyżej normy
IV. 3 markery powyżej normy

cTn (cardiac troponin) — troponina sercowa;  dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) — różnica między 
zajętym i niezajętym wolnym łańcuchem lekkim; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment 
propeptydu natriuretycznego typu B
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2.10.2.4. Leczenie
Aktualnym celem terapii amyloidozy AL jest możliwie szybkie ograniczenie produkcji 

amyloidogennych FLC, osiągane dzięki niszczeniu klonalnych plazmocytów za pomocą 
chemioterapii [6, 14]. W rzadkich przypadkach, gdy za układową amyloidozę AL odpowia-
da pojedynczy guz typu plasmocytoma, lub w przypadku amyloidozy zlokalizowanej sto-
suje się chirurgiczną resekcję zmiany lub miejscową radioterapię [6, 14]. Zmniejszenie 
stężenia amyloidogennych FLC ma za zadanie przede wszystkim zapobiegać progresji ob-
jawów choroby, jednak u części pacjentów może prowadzić do odpowiedzi narządowych. 
Obecnie trwają zaawansowane badania kliniczne nad terapiami opartymi na zastosowa-
niu przeciwciał rozpoznających amyloid, których celem jest redukcja już wytworzonych zło-
gów amyloidu. Metody te nie są jeszcze dostępne w praktyce klinicznej, jednak w bliskiej 
przyszłości mogą stanowić przełom w leczeniu chorych z zaawansowaną amyloidozą AL, 
szczególnie z zajęciem serca [15].

Należy podkreślić, że w związku z niską częstością i złożonym charakterem amylo-
idozy AL najlepiej, by terapia była prowadzona w wyspecjalizowanym hematologicznym 
ośrodku referencyjnym. Ze względu na bardzo istotną rolę odpowiedniego postępowania 
wspomagającego leczenie wymaga udziału wielodyscyplinarnego zespołu obejmującego 
dodatkowo: kardiologa, nefrologa, neurologa i gastroenterologa lub dostęp do konsultan-
tów tych specjalności powinien być ułatwiony.

2.10.2.4.1. Leczenie pierwszej linii
Zasadniczo stosuje się schematy chemioterapii identyczne lub podobne do opraco-

wanych dla PCM, jednak u chorych na amyloidozę AL wiążą się one z większym ryzykiem 
powikłań. Z powodu braku wystarczających danych dotyczących wyboru optymalnego po-
stępowania pierwszego rzutu zaleca się włączenie pacjenta do badania klinicznego (IV A). 
Standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmowały przede wszystkim różne sche-
maty chemioterapii zawierające melfalan, w tym wysoko dawkowany melfalan (HDMel, 
high-dose melphalan) w połączeniu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion) [16, 17]. Jednak ostatnio coraz częściej stosuje się w pierwszym rzucie kombinacje 
zawierające bortezomib, najczęściej CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) 
i BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon).

Decyzja o wyborze terapii pierwszej linii u danego chorego musi być poprzedzona 
szczegółową analizą ryzyka powikłań. Wybór terapii, w tym sposób dawkowania melfala-
nu, zależy od stanu klinicznego pacjenta i rodzaju oraz liczby zajętych narządów, a także 
innych czynników wpływających na ryzyko toksyczności (tab. 2.10.1 i 2.10.2) [18].

Preferowaną metodą leczenia u chorych z grupy niskiego ryzyka powikłań jest stoso-
wanie HDMel + auto-HSCT, które prawdopodobnie pozwala na uzyskanie najwyższego od-
setka odpowiedzi oraz najdłuższego czasu trwania remisji i czasu przeżycia chorych [17] 
(IIIB). Kwalifikację do terapii HDMel + auto-HSCT należy przeprowadzić na podstawie 
czynników wymienionych w tabeli 2.10.2. Uzasadnienie dla szczegółowej oceny zawan-
sowania zajęcia przed rozważeniem HDMel + auto-HSCT stanowią niewielkie badania 
prospektywne oraz liczne analizy retrospektywne wskazujące na nieakceptowalną tok-
syczność wysokich dawek melfalanu u części chorych. Podstawą oceny ryzyka kard io-
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logicznego są wskaźniki uszkodzenia mięśnia sercowego, w tym stężenia troponin T 
lub I oraz NT-proBNP. Jednak wpływ wysokich dawek melfalanu na czas przeżycia chorych 
z rozpoznaniem amyloidozy AL pozostaje niepewny. W dużej retrospektywnej analizie od-
powiednio dobranych par pacjentów z Mayo Clinic stwierdzono znacznie wyższy odsetek 
przeżyć 4-letnich w grupie osób leczonych za pomocą HDMel + auto-HSCT w porównaniu 
z terapią konwencjonalną (71% v. 41%) [16]. Jednak jedyne dotychczas badanie rando-
mizowane trzeciej fazy oceniające rolę HDMel + auto-HSCT w amyloidozie AL, przeprowa-
dzone przez badaczy francuskich, wykazało przewagę standardowej chemioterapii [17]. 
Wyniki tego ostatniego badania są jednak podważane ze względu na bardzo wysoką 
(24%) śmiertelność zależną od HDMel + auto-HSCT i fakt, że ponad 30% włączonych 
do badania pacjentów charakteryzowało się zajęciem serca lub przynajmniej 3 narzą-
dów [17]. Badania te wyraźnie wskazują, że korzystny wpływ HDMel + auto-HSCT na 
czas przeżycia zależy od prawidłowej kwalifikacji chorych do tej procedury. Przykładowo 
w badaniu drugiej fazy amerykańskiej Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) z pra-
widłową kwalifikacją chorych obserwowano tylko 10-procentową śmiertelność zależną 
od HDMel + auto-HSCT, a mediana czasu przeżycia nie została osiągnięta po ponad 30 
miesiącach obserwacji [19]. Niektórzy eksperci sugerują jednak kwalifikację chorych do 
HD-Mel + auto-HSCT tylko w przypadku braku osiągnięcia przez nich całkowitej remisji za 
pomocą chemioterapii pierwszej linii lub w nawrocie choroby [14] (IIB). Procedurę HDMel 
+ auto-HSCT w amyloidozie AL można przeprowadzić bez terapii indukującej remisję ze 
względu na zwykle niewielką masę guza, niektóre badania wskazują jednak na korzyść 
wstępnej redukcji klonu nowotworowego za pomocą chemioterapii. W wypadku stosowa-
nia terapii indukującej przed auto-HSCT nie powinna ona zawierać melfalanu.

Tabela 2.10.2. Kryteria kwalifikacji do terapii wysokimi dawkami melfalanu (HDMel, 
high-dose melphalan) z przeszczepieniem autologicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) w pierwszej 
linii leczenia układowej amyloidozy AL (antibody light-chain) — wszystkie kryteria muszą 
być spełnione (źródło [18])

Kryteria kwalifikacyjne do HDMel + auto-HSCT

1. Wiek chorego < 65–70 lat

2. Stan sprawności 0–2 według WHO

3. Skurczowe ciśnienie tętnicze > 90 mm Hg

4. Wydolność serca według NYHA I/II

5. Frakcja wyrzutowa serca > 45%

6. Stężenie troponiny T < 0,06 ng/ml

7. Stężenie NT-proBNP < 5000 ng/l

8 Klirens kreatyniny > 50 ml/min (z wyłączeniem chorych leczonych nerkozastępczo)

9. Pojemność dyfuzyjna dwutlenku węgla > 50%

10. Zajęcie < 3 narządów

WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia; NYHA — New York Heart Association; NT-proBNP (N-termi-
nal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
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W grupie pośredniego ryzyka dotychczas za leczenie z wyboru uważano skojarzenie 
melfalanu z deksametazonem (Mel-dex) [17]. Dość często były też stosowane sche-
maty z talidomidem, szczególnie CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), należy 
jednak pamiętać, że lek ten wiąże się z dużym ryzykiem toksyczności [20]. W ostatnich 
latach przeprowadzono obiecujące badania nad zastosowaniem u chorych na amyloido-
zę AL nowych leków, głównie bortezomibu i lenalidomidu [21, 22]. Z dotychczasowych 
analiz wynika, że bortezomib, skojarzony z deksametazonem (schemat VD, alternatywnie 
nazywany BDex) lub deksametazonem i cyklofosfamidem (schemat CyBorD, alternatyw-
nie nazywany VCD) bądź melfalanem (schemat BMDex, alternatywnie nazywany VMD), 
wykazuje największą aktywność i szybkość działania [23]. W jednoośrodkowej analizie 
retrospektywnej u 43 pacjentów leczonych takim schematem zaobserwowano 81% odpo-
wiedzi hematologicznych, a 67% chorych leczonych w pierwszej linii pozostawało wolnych 
od progresji po 2 latach obserwacji [23]. Wstępne wyniki trwającego badania randomi-
zowanego trzeciej fazy, porównującego skojarzenie bortezomib, melfalan, deksametazon 
(BMDex) ze standardowym schematem MDex, wskazują na szybsze i głębsze oraz dłużej 
trwające odpowiedzi, ale również zwiększoną toksyczność w ramieniu z bortezomibem. 
Badania te sugerują, że u chorych bez istotnej polineuropatii obwodowej i zaawansowa-
nego zajęcia serca schematy zawierające bortezomib, szczególnie schemat VCD, powin-
ny być obecnie preferowaną opcją leczenia [6, 14] (IIIB).

Natomiast u chorych z grupy największego ryzyka toksyczności leczeniem z wyboru 
jest klasyczny schemat MP, ewentualnie zredukowane schematy Mel-dex, VD lub CTD 
[14] (III B). U pacjentów z zaawansowanym objawowym zajęciem wielu narządów i wyso-
kim ryzykiem związanym z chemioterapią należy rozważyć postępowanie objawowe (ryc. 
2.10.1) [6, 14]. Algorytm terapeutyczny proponowany przez badaczy z renomowanego 
Centrum Amyloidozy w Pavii we Włoszech przedstawiono na rycinie 2.10.1 [18].

Aktualnym celem chemioterapii amyloidozy pierwotnej jest osiągniecie co najmniej 
bardzo dobrej odpowiedzi częściowej (VGPR, very good partial response), co powinno 
zapewnić stopień redukcji sekrecji wolnych łańcuchów lekkich umożliwiający zatrzymanie 
progresji lub nawet częściową regresję zmian narządowych [14]. W nowszych badaniach 
wykazuje się jednak, że u części chorych, szczególnie z grupy wysokiego ryzyka, nawet 
bardzo niskie stężenia amyloidogennych łańcuchów lekkich mogą być bardzo toksyczne. 
Dlatego też należy dążyć do uzyskania jak najgłębszej supresji klonu plazmocytowego, 
czyli odpowiedzi całkowitej (CR, complete response) lub nawet eradykacji minimalnej 
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease). Nie ustalono dotychczas optymal-
nego okresu leczenia, przyjmuje się jednak, że należy podać dodatkowe 1–3 cykle che-
mioterapii po osiągnieciu maksymalnej odpowiedzi [14].

2.10.2.4.2. Choroba oporna lub nawrotowa
Dotychczas nie wypracowano standardowego postępowania u chorych z opornością 

na leczenie lub nawrotem amyloidozy AL. W przypadku uzyskania długotrwałej remisji po 
zastosowaniu określonego schematu leczenia należy rozważyć powtórzenie terapii (IIIB). 
Natomiast jeżeli obserwowano oporność lub wczesny nawrót choroby zasadne wydaje 
się wybranie schematów zawierających nowe leki (bortezomib, talidomid, lenalidomid), 
szczególnie jeśli pacjent nie otrzymał ich w pierwszej linii terapii [6, 14] (IIIA). Wstępne 
wyniki badań z najnowszymi zarejestrowanymi do terapii PCM lekami (karfilzomib, iksazo-
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Rycina 2.10.1. Algorytm postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na amyloidozę pierwotną; auto-HSCT (auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; 
sFLC (serum free light chains) — wolne łańcuchy lekkie w surowicy; HDMel (high-dose melphalan) — duże dawki melfalanu; 
VCD — bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid; VMD — bortezomib, deksametazon, melfalan; VD — bortezomib, deksame-
tazon; Mel-dex — skojarzenie melfalanu z deksametazonem; proBNP (pro-B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretycz-
ny typu B, CR — całkowita remisja, VGPR (very good partial response) — bardzo dobra częściowa remisja
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Tabela 2.10.3. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na układową amyloidozę AL 
(antibody light-chain) (źródło [24])

Rodzaj odpowiedzi Kryteria

Odpowiedź hematologiczna

Całkowita odpowiedź (CR, 
complete response)

Negatywna immunofiksacja surowicy i moczu, FLC lambda/
/kappa w normie, szpik kostny w normie

Bardzo dobra odpowiedź 
częściowa (VGPR, very good 
partial response)

Różnica między klonalnym i prawidłowym sFLC (dFLC) 
< 40 mg/dl

Częściowa odpowiedź 
(PR, partial response)

dFLC obniżone o > 50%

Brak odpowiedzi Inne

Progresja choroby (PD, pro-
gressive disease)

W przypadku uzyskania CR: stwierdzenie obecności białka M 
lub nieprawidłowy stosunek FLC (stężenie łańcucha lekkiego 
musi być podwojone)
W przypadku uzyskania PR: co najmniej 50-proc. zwiększe-
nie stężenia białka M w surowicy do > 0,5 g/dl lub 50-proc. 
zwiększenie stężenia białka M w moczu do > 200 mg/d. 
(widoczny pik białka M)
Zwiększenie stężenia FLC o 50% i do > 100 mg/l

Odpowiedź narządowa

Nerki Zmniejszenie o 50% dobowego wydalania białka w moczu 
( 0,5 g/d.), w przypadkach gdy przed leczeniem wydalanie 
białka w moczu było > 0,5 g/d. Stężenie kreatyniny w surowi-
cy i klirens kreatyniny nie uległy pogorszeniu o więcej niż 25% 
w stosunku do wartości wyjściowych

Serce Zmniejszenie stężenia NT-proBNP o > 30% i > 300 ng/l 
u chorych z wyjściowym stężeniem NT-proBNP > 650 ng/l lub 
poprawa kliniczna o 2 klasy NYHA u chorych z wyjściową klasą 
NYHA III lub IV

Wątroba Zmniejszenie o 50% nieprawidłowego stężenia fosfatazy 
zasadowej 
Zmniejszenie wielkości wątroby w badaniu obrazowym 
o  2 cm

FLC (free light chains) — wolne łańcuchy lekkie; sFLC (serum free light chains) — wolne łańcuchy lekkie w surowicy; 
dFLC (difference between involved and uninvolved free light chains) — różnica między stężeniami wolnych łańcuchów lekkich 
w surowicy; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA — 
New York Heart Association

mib, daratumumab) u chorych na amyloidozę pierwotną są obiecujące, należy się jednak 
liczyć z poważniejszą toksycznością niż u pacjentów z rozpoznaniem PCM.

2.10.2.4.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Zgodnie z kryteriami zawartymi w tabeli 2.10.3 należy oceniać odpowiedź hemato-

logiczną obrazującą stopień redukcji klonu plazmocytowego (ocena stężenia białka M 
i sFLC) oraz odpowiedzi narządowe świadczące o ewentualnej poprawie w zakresie wydol-
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ności poszczególnych narządów [10, 24]. Ocena hematologiczna powinna być dokonywa-
na zasadniczo po każdym cyklu chemioterapii, ale obowiązkowe jest jej przeprowadzenie 
po 3 cyklach leczenia, kiedy to należy podjąć decyzję o ewentualnej zmianie schematu 
w przypadku braku skuteczności [6, 14].

Ponieważ złogi amyloidu pozostają w dynamicznej równowadze między odkładaniem 
się nowego materiału a powolną resorpcją, chemioterapia powodująca supresję klonu 
plazmocytowego może prowadzić nie tylko do zahamowania dalszego postępu amyloido-
zy, ale niekiedy także do regresji zmian narządowych. Należy jednak pamiętać, że odpo-
wiedzi narządowe mogą wystąpić nawet po wielu miesiącach od rozpoczęcia leczenia, 
a więc podstawowym parametrem świadczącym o skuteczności chemioterapii jest rodzaj 
uzyskanej odpowiedź hematologicznej [6, 14].

2.10.2.5. Obserwacja po leczeniu
Obserwacja po leczeniu prowadzona jest podobnie jak u chorych na PCM (patrz rozdz. 

2.9). Podstawą monitorowania jest okresowa ocena stężenia sFLC i białka M, a także 
odpowiednich parametrów laboratoryjnych w zależności od zajętych narządów, w tym 
szczególnie serca (NT-proBNP) i nerek (kreatynina, białkomocz). Po uzyskaniu odpowie-
dzi typu VGPR lub głębszej parametry te należy monitorować co 1–3 miesiące [14].

2.10.2.6. Rokowanie
W historycznych badaniach mediana czasu przeżycia całkowitego (OS, overall survi-

val) w przypadku amyloidozy AL wynosiła około 2 lata od momentu rozpoznania. Obecnie, 
w dobie nowych leków i auto-HSCT, rokowanie znacznie się poprawiło i u właściwie leczo-
nych pacjentów bez zajęcia serca jest nawet lepsze niż u chorych na PCM [14]. Należy 
jednak podkreślić, że rokowanie jest nadal złe u osób z zaawansowanym zajęciem serca, 
u których mediana OS w większości badań nadal nie przekracza kilkunastu miesięcy.

2.10.2.7. Szczególne sytuacje kliniczne
Miejscowe postaci amyloidozy AL najczęściej dotyczą dróg oddechowych, dróg mo-

czowo-płciowych, przewodu pokarmowego lub skóry. Wydaje się, że ograniczone postaci 
rzadko ulegają progresji do formy układowej, dlatego systemowa chemioterapia nie jest 
wskazana. W sytuacji gdy udaje się zlokalizować nacieki plazmocytowe produkujące łań-
cuchy lekkie, można zastosować miejscową radioterapię. W przypadku amyloidozy dróg 
moczowo-płciowych należy rozważyć chirurgiczną resekcję złogów amyloidu, ponieważ 
wiążą się one z ryzykiem krwawień [12].

2.10.3. Nieamyloidowe choroby depozytowe 
monoklonalnych immunoglobulin

Nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin są grupą cho-
rób, w których dochodzi do pozakomórkowego odkładania w tkankach nieamyloidowych 
ziarnistych, amorficznych złogów powstających z fragmentów monoklonalnych immuno-
globulin produkowanych przez niewielki rozrost plazmocytów. W zależności od rodzaju 
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odkładanego materiału wyróżnia się LCDD (chorobę Randalla) oraz bardzo rzadkie LHCDD 
i HCDD. Objawy tych chorób wynikają z upośledzenia przez złogi czynności różnych narzą-
dów, najczęściej nerek [25].

2.10.3.1. Epidemiologia
Nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin należą do bar-

dzo rzadkich chorób, przy czym ze względu na brak precyzyjnych danych epidemiologicz-
nych ich częstość występowania jest trudna do określenia. Dotyczą one zazwyczaj osób 
dorosłych. Najczęstszą chorobą z tej grupy jest LCDD. Na podstawie jednego z badań 
stwierdzono, że LCDD występuje u około 5% pacjentów z rozpoznaniem PCM. W innym 
badaniu wykazano, że LCDD może stanowić podłoże idiopatycznego białkomoczu u około 
2% osób z tym objawem [1, 25].

2.10.3.2. Patogeneza
Etiologia nieamyloidowych chorób depozytowych monoklonalnych immunoglobulin 

pozostaje nieznana. Podobnie jak w amyloidozie pierwotnej, w patogenezie tych chorób 
najistotniejszą rolę odgrywa stosunkowo niewielki klon plazmocytów produkujących pa-
tologiczne białko immunoglobulinowe, jednak nawet w połowie przypadków LCDD klon 
ten może spełniać kryteria rozpoznania PCM. Objawy choroby wynikają z odkładania się 
w tkankach (najczęściej w nerkach) fragmentów monoklonalnych immunoglobulin, które 
nie wykazują zdolności do tworzenia amyloidu i przyjmują postać amorficznych ziarnisto-
ści. W nerkach depozyty mogą występować w różnych strukturach, w tym kłębuszkach, 
cewkach lub torebkach Bowmana. Nieprawidłowa struktura monoklonalnych immunoglo-
bulin w nieamyloidowych chorobach depozytowych (MIDD, monoclonal immunoglobulin 
deposition diseases) jest wynikiem określonych mutacji i delecji genów immunoglobuli-
nowych. W LCDD odkładane są najczęściej łańcuchy lekkie kappa, natomiast w przypad-
ku LHCDD i HCDD — skrócone fragmenty odpowiednio łańcuchów lekkich i ciężkich lub 
tylko łańcuchów ciężkich [1, 25].

2.10.3.3. Diagnostyka
2.10.3.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne nieamyloidowych MIDD są konsekwencją niewydolności narządów 
uszkodzonych przez odkładane złogi, brakuje natomiast charakterystycznych objawów 
wczesnych. Często (nawet 50% chorych) LCDD mogą towarzyszyć objawy systemowe 
PCM. Zdecydowanie najczęściej zajętym narządem są nerki [24]. Typowy w tym przypad-
ku obraz kliniczny to zespół nerczycowy i/lub zaawansowana niewydolność nerek, którym 
klinicznie odpowiadają nadciśnienie i uogólnione obrzęki. U większości chorych procesy 
te doprowadzają do krańcowej niewydolności nerek z koniecznością dializoterapii. Obja-
wowe odkładanie złogów w narządach innych niż nerki jest rzadsze; opisywano jednak za-
jęcie serca (21%), wątroby (19%), obwodowego układu nerwowego (8%), jelita cienkiego, 
śledziony, szpiku, naczyń krwionośnych, stawów i płuc. Objawowe zajęcie wątroby może 
przebiegać pod postacią hepatomegalii i/lub powodować różny stopień niewydolności. 
W przypadku zajęcia serca obserwuje się kardiomiopatię restrykcyjną z cechami niewy-
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dolności serca i arytmiami. U części chorych opisywano również objawy polineuropatii, 
wynikającej z zajęcia obwodowego układu nerwowego, i objawy skórne [1, 24].

2.10.3.3.2. Patomorfologia i biologia molekularna
Do rozpoznania nieamyloidowych MIDD konieczne jest histopatologiczne potwierdze-

nie obecności nieamyloidowych ziarnistych złogów zbudowanych z fragmentów immu-
noglobulin w materiale biopsyjnym pobranym z zajętego narządu. W przypadku LCDD 
rozpoznanie jest najczęściej konsekwencją wyniku badania histopatologicznego bioptatu 
nerki, wykonanego w celu diagnostyki białkomoczu lub zespołu nerczycowego na niezna-
nym tle. Dodatkowo wymagane są typowe badania w kierunku potwierdzenia monoklo-
nalnego procesu rozrostowego plazmocytów. Nie występują typowe zaburzenia moleku-
larne.

2.10.3.3.3. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Diagnostyka różnicowa dotyczy przede wszystkim różnych typów uszkodzenia nerek 

z odkładaniem złogów. Złogi nerkowe w LCDD obserwowane w mikroskopii świetlnej przy-
pominają nefropatię cukrzycową, dlatego w różnicowaniu bardzo przydatna jest mikrosko-
pia elektronowa. Bardzo istotne jest różnicowanie z amyloidozą pierwotną, w której złogi 
mają ultrastrukturę włókienkową, natomiast w nieamyloidowych chorobach depozyto-
wych są one ziarniste i amorficzne. Bardzo przydatne w różnicowaniu z amyloidozami są 
barwienie bioptatu czerwienią Kongo lub tioflawiną T i ocena w świetle spolaryzowanym. 
Złogi nieamyloidowe, w przeciwieństwie do amyloidu, nie barwią się tymi barwnikami 
i nie wykazują charakterystycznej fluorescencji w świetle spolaryzowanym. Różnicowanie 
między typami nieamyloidowych chorób powinno być oparte na analizie struktury złogów 
(immunohistochemicznie lub za pomocą mało dostępnego badania z użyciem spektro-
metrii mas) oraz rodzaju wydzielanego białka monoklonalnego. Niestety wynik badania 
immunohistochemicznego w kierunku obecności białek immunoglobulinowych w analizo-
wanych złogach nie zawsze jest wiarygodny [1, 24].

2.10.3.3.4. Określenie stopnia zaawansowania
Przed wdrożeniem leczenia należy ocenić liczbę i stopień zajęcia narządów za pomo-

cą badań obrazowych, elektrokardiografii i ultrasonografii serca oraz badania bioche-
micznego surowicy i moczu oceniającego wydolność nerek, serca i wątroby.

2.10.3.4. Leczenie
Ze względu na brak leczenia skierowanego na istniejące złogi narządowe celem tera-

pii jest redukcja klonu plazmocytowego za pomocą chemioterapii — ma to doprowadzić 
do zmniejszenia produkcji immunoglobulin stanowiących materiał do tworzenia złogów 
[22]. Leczenie należy włączyć u pacjentów z objawami klinicznymi i powinno być kon-
tynuowane do uzyskania głębokiej i stabilnej odpowiedzi (II A). Najlepszym sposobem 
monitorowania odpowiedzi w LCDD jest sekwencyjne badanie metodą sFLC. Ze względu 
na rzadkie występowanie tych chorób dotychczas nie ustalono standardowej chemiote-
rapii. Stosowane schematy są analogiczne do używanych w leczeniu PCM. W przeszłości 
najczęściej stosowano skojarzenie melfalanu i prednizonu (MP). Podobnie jak w terapii 
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amyloidozy AL, coraz powszechniej wybiera się schematy zawierające nowe leki, szcze-
gólnie inhibitory proteasomu i leki immunomodulujące, jednak dotychczas brak badań 
randomizowanych porównujących poszczególne rodzaje chemioterapii. U wybranych pa-
cjentów w wieku poniżej 65 lat i bez krańcowych niewydolności narządowych uzasadnio-
ne wydaje się podanie wysokich dawek melfalanu z auto-HSCT; takie leczenie jest lepiej 
tolerowane niż u chorych z amyloidozą AL [26] (III B). Jeżeli masa klonu plazmocytowego 
jest mała, nie stosuje się leczenia kondycjonującego przed auto-HSCT. Ponadto u wybra-
nych osób z krańcową niewydolnością nerek, u których prowadzona jest skuteczna che-
mioterapia lub osiągnięto głęboką remisję, można rozważyć transplantację nerki. Należy 
się jednak liczyć z nawrotem choroby w nerce przeszczepionej.

2.10.3.5. Rokowanie
Rokowanie w nieamyloidowych chorobach depozytowych monoklonalnych immuno-

globulin wydaje się lepsze niż w amyloidozie pierwotnej. Mediana czasu przeżycia pa-
cjentów z LCDD jest zbliżona do 4 lat, mimo to obserwuje się bardzo duże zróżnicowanie 
w przebiegu klinicznym u poszczególnych chorych.
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2.11. Chłoniak grudkowy
Ewa Lech-Marańda

2.11.1. Wprowadzenie
Zgodnie z klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-

tion) z 2017 roku chłoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) jest nowotworem wywo-
dzącym się z limfocytów B ośrodków rozmnażania grudek chłonnych. Limfocyty B mają 
charakter centrocytów (małe lub średnie komórki z wpuklonym jądrem) lub centroblastów 
(duże komórki z 1–3 obwodowo położonymi jąderkami) [1].

2.11.2. Epidemiologia
Chłoniak grudkowy jest drugim, po chłoniaku rozlanym z dużych komórek B (DLBCL, 

diffuse large B-cell lymphoma), pod względem częstości występowania chłoniakiem nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Eu-
ropie Zachodniej.

Stanowi 15–20% wszystkich NHL i 70% chłoniaków indolentnych (powolnych) z rocz-
ną zapadalnością wynoszącą 5 przypadków na 100 tys. osób na rok w krajach Europy 
Zachodniej [2]. W Polsce FL jest rozpoznawany rzadziej. Mediana wieku przy rozpoznaniu 
wynosi 60 lat; nieznacznie częściej chorują kobiety niż mężczyźni (1,7:1) [3].

2.11.3. Patogeneza
Chłoniak ten wywodzi się z klonalnej komórki B pochodzącej z ośrodków rozmna-

żania grudek chłonnych. Charakterystycznym zaburzeniem genetycznym obserwowanym 
u 80–90% chorych jest obecność nabytej translokacji t(14;18)(q32;q21), w wyniku której 
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dochodzi do przeniesienia fragmentu chromosomu zawierającego gen BCL2 (18q21.3) 
w region genu kodującego łańcuch ciężki immunoglobulin (IgH — 14q32.33). W wyniku 
tej rearanżacji dochodzi do niekontrolowanej aktywacji BCL2 i nadprodukcji antyapopto-
tycznego białka BCL2.

Wydaje się jednak, że sama obecność t(14;18) nie jest wystarczająca do powstania 
FL, wykazano bowiem jej występowanie również u osób zdrowych, choć znaczenie tego 
zjawiska nie zostało do końca poznane [1].

2.11.4. Diagnostyka
2.11.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Głównym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczęściej bezobjawowa. 
Często stwierdza się zajęcie innych narządów limfatycznych, na przykład śledziony czy 
pierścienia Waldeyera, rzadziej natomiast narządów pozalimfatycznych, takich jak skó-
ra, przewód pokarmowy (głównie dwunastnica), przydatki oka, piersi, jądra. Większość 
pacjentów w momencie rozpoznania ma zaawansowaną chorobę w stopniu III lub IV, 
a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania I–II (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3). 
W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych NHL, objawy ogólne występują rzadko, 
zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a także w przebiegu 
transformacji FL w DLBCL [4, 5].

2.11.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U 60–70% chorych dochodzi do nacieku chłoniaka w szpiku kostnym. W później-

szych fazach choroby komórki chłoniakowe mogą być obecne we krwi obwodowej. Oprócz 
zwiększonej leukocytozy zajęcie szpiku kostnego może się objawiać niedokrwistością 
i małopłytkowością z wyparcia. Niedokrwistość towarzysząca FL nie zawsze świadczy 
o zajęciu szpiku kostnego przez chłoniaka. Może być spowodowana zespołem wie-
lu czynników prowadzących do niedokrwistości chorób przewlekłych, niedokrwistością 
o podłożu hemolitycznym lub sekwestracyjnym w przebiegu powiększenia śledziony (hi-
persplenizm), a także ostrą lub przewlekłą utratą krwi w przypadku lokalizacji chłoniaka 
w obrębie przewodu pokarmowego i/lub towarzyszącą skazą krwotoczną małopłytkową. 
Badania obrazowe umożliwiają wykrycie węzłowych i pozawęzłowych lokalizacji FL niedo-
stępnych w badaniu przedmiotowym. Do badań tych zaliczają się: tomografia kompute-
rowa (CT, computed tomography) klatki piersiowej ± szyi (głównie w celu określenia roz-
ległości miejscowego nacieku), jamy brzusznej i miednicy; rezonans magnetyczny (MRI, 
magnetic resonance imaging), który jest badaniem z wyboru przy różnicowaniu zmian 
w ośrodkowym układzie nerwowym; badania endoskopowe, które wykonuje się w przy-
padku podejrzenia zmian w obrębie przewodu pokarmowego lub układu oddechowego. 
Badanie metodą pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) 
może pomóc u chorych ze zlokalizowanym FL w wykluczeniu innych ognisk chłoniaka 
lub — jeśli zachodzi takie podejrzenie — w wykryciu jego transformacji (nie zastępuje 
badania histopatologicznego). Ponadto w każdym przypadku należy wykonać mielogram 
i trepanobiopsję szpiku, morfologię krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne 
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wydolności wątroby i nerek, badania aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase), stężenia b

2
-mikroglobuliny, proteinogram i immunoelektroforezę, 

odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w kierunku wirusa zapalenia wątroby typu B 
(HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV, hepatitis C virus), ludzkiego wirusa upośledzenia 
odporności (HIV, human immunodeficiency virus), a także ultrasonografię serca u cho-
rych przed planowanym leczeniem antracyklinami [4, 5].

2.11.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Ostateczne rozpoznanie FL opiera się na badaniu histopatologicznym węzła chłonne-

go (lub rzadziej zmiany pozawęzłowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne. 
Immunofenotypowo komórki FL charakteryzują się ekspresją sIg (IgM, IgD, IgG lub rzadko 
IgA), CD19, CD20, CD22, CD79a, CD10, BCL2 (85–90% przypadków) i BCL6.

Barwienia w kierunku CD5, CD43 i IRF4/MUM1 dają z reguły wyniki ujemne. Należy 
podkreślić, że FL G3, a zwłaszcza 3B, może być CD10– i BCL2–, przy zachowanej ekspre-
sji BCL6, ale w takich przypadkach zwykle antygen IRF4/MUM1 jest dodatni [1].

W wyjątkowych sytuacjach, kiedy dostęp do węzła chłonnego pozostaje utrudniony, 
można rozpoznać FL na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej (BAC), ale tylko 
w połączeniu z badaniami immunofenotypowymi, reakcją łańcuchowej polimerazy (PCR, 
polymerase chain reaction) w celu oceny rearanżacji IgHV i TCR oraz badania fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) w kierunku obecności 
typowych translokacji. Na podstawie BAC nie można określić stopnia histologicznego FL.

W zależności od liczby centroblastów ocenianych w dużym mikroskopowym polu wi-
dzenia wyróżnia się trzy podtypy FL: G1, G2, G3 (warianty A i B). W patomorfologicznym 
rozpoznaniu FL należy również podać, jaki procent nacieku chłoniaka stanowi naciek 
o charakterze grudkowym (tab. 2.11.1) [1, 6].

Tabela 2.11.1. Klasyfikacja patomorfologiczna chłoniaka grudkowego (na podstawie [1, 6])

Stopień Definicja

G1–2 (niski): 0–15 centroblastów w dużym polu widzenia

— G1 0–5 centroblastów w dużym polu widzenia

— G2 6–15 centroblastów w dużym polu widzenia

G3 (wysoki): > 15 centroblastów w dużym polu widzenia

— G3A Z obecnością centrocytów

— G3B Lity naciek z centroblastów

Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego

Grudkowy > 75%

Grudkowy i rozlany 25–75%

Grudkowy ogniskowo < 25%

Rozlany 0%*

*Naciek musi zawierać centrocyty, a komórki chłoniakowe muszą mieć immunofenotyp charakterystyczny dla chłoniaka grud-
kowego lub t(14;18). Jeśli rozlany naciek zawiera > 15 centroblastów w dużym polu widzenia, to należy rozpoznać chłoniaka 
rozlanego z dużych komórek B z obecnością chłoniaka grudkowego w stopniu G1–2, G3A lub G3B
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W wybranych przypadkach FL należy wykonać badania cytogenetyczne i molekularne, 
które pozwalają na ocenę klonalności komórek limfoidalnych oraz identyfikację charak-
terystycznych dla FL zaburzeń genetycznych. Badania te wykonuje się klasyczną metodą 
prążkową, metodą FISH i/lub za pomocą badań molekularnych. Badania genetyczne 
przeprowadza się w przypadkach wątpliwych, ale są także wykorzystywane do monito-
rowania choroby resztkowej. W klasycznej postaci FL obecna jest translokacja t(14;18)
(q32;q21), rzadziej dochodzi do translokacji BCL2 w region genów kodujących łańcuchy 
lekkie immunoglobulin, to jest t(2;18)(p11;q21) lub t(18;22)(q21;q11). W przebiegu FL 
mogą się również pojawić inne abberacje kariotypu, takie jak +7, +18, 3q27-28/BCL6, 
6q23-26 i –17p/TP53, przy czym dwie ostatnie mają niekorzystne znaczenie progno-
styczne. W przypadku transformacji FL w DLBCL dochodzi do inaktywacji TP53, CDKN2A 
(p16INK4A) i aktywacji MYC [1, 6].

2.11.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
O rozpoznaniu decyduje charakterystyczny obraz histopatologiczny i immunohistoche-

miczny (patrz rozdz. 2.2).
W diagnostyce różnicowej FL należy uwzględnić inne NHL z małych limfocytów B, 

w szczególności przewlekłą białaczkę limfocytową (CLL, chronic lymphocytic leukemia), 
chłoniaka z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), śledzionowego chłoniaka 
strefy brzeżnej (SMZL, splenic B-cell marginal zone lymphoma) i chłoniaka limfoplazmo-
cytowego (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma) (patrz ryc. 2.2.1 w rozdz. 2.2).

Należy pamiętać, że w bardzo rzadkich przypadkach u chorych na FL obserwuje się 
naciek szpiku odpowiadający DLBCL, co zmienia podejście do leczenia. Nieco częściej 
obserwuje się sytuację odwrotną, czyli naciek szpiku kostnego przez komórki FL, a w po-
zaszpikowej lokalizacji — obecność DLBCL [1, 5, 6].

2.11.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Rozpoznanie histopatologiczne FL musi być w każdym przypadku uzupełnione oce-

ną stopnia zaawansowania klinicznego choroby według zmodyfikowanej w Lugano ska-
li z Ann Arbor (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3) i czynników rokowniczych wchodzących 
w zakres Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (FLIPI, Follicular Lymphoma In-
ternational Prognostic Index) (tab. 2.11.2). Informacje te są bardzo ważne dla wyboru 
optymalnych metod terapii, a ich powtórna ocena po zakończeniu leczenia pozwala także 
określić jego skuteczność.

2.11.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
W przypadku FL Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI, International Prognostic 

Index), opracowany dla chorych na DLBCL, jest mniej przydatny ze względu na niewielką 
liczbę pacjentów w grupie wysokiego ryzyka i stosunkowo małą różnicę między przeży-
ciem chorych w grupach pośredniego i wysokiego ryzyka. Dlatego na podstawie analiz re-
trospektywnych, których punktem końcowym było przeżycie całkowite (OS, overall survi-
val), dla pacjentów z FL opracowano wskaźnik rokowniczy FLIPI (IIIA) [7]. Z kolei w 2009 
roku opublikowano indeks FLIPI2 oparty na wynikach badań prospektywnych, w których 
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większość chorych leczono rytuksymabem lub zgodnie ze schematami zawierającymi ry-
tuksymab i których punktem końcowym było przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, 
progression-free survival) (IIA) [8]. Parametry składające się na FLIPI i FLIPI2 oraz praw-
dopodobieństwa PFS i OS w poszczególnych grupach ryzyka przedstawiono odpowiednio 
w tabelach 2.11.2 i 2.11.3.

W 2015 roku opublikowano nowy model kliniczno-genetyczny — M7-FLIPI, w którym 
oprócz parametrów klinicznych, takich jak FLIPI i stan ogólny według ECOG (Eastern 
Collaborative Oncology Group), uwzględniono również stan mutacji 7 genów, tj. EZH2, 
ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP i CARD11 [9]. Wskaźnik M7-FLIPI opracowano 
na podstawie analizy prospektywnych badań, w ramach których leczono 151 chorych 
immunochemioterapią według schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, winkrystyna, prednizon). Walidację modelu przeprowadzono w grupie 107 chorych, 
u których zastosowano leczenie zgodnie ze schematem R-COP (rytuksymab, cyklofos-
famid, winkrystyna, prednizon). W badanej populacji grupa wysokiego ryzyka osiągnęła 
38-procentowe prawdopodobieństwo 5-letniego przeżycia bez niepowodzenia (FFS, failu-
re-free survival) w porównaniu z 77% w grupie niskiego ryzyka. Z kolei w kohorcie wali-
dacyjnej 5-letnie FFS wynosiło 25% w grupie wysokiego ryzyka i 68% w grupie niskiego 
ryzyka [9]. Zastosowanie M7-FLIPI jest trudniejsze w codziennej praktyce klinicznej w po-
równaniu ze wskaźnikami opartymi na parametrach klinicznych, ale model ten pozwala 
na bardziej precyzyjnie zdefiniowanie podgrupy pacjentów o szczególnie niekorzystnym 
rokowaniu; 44% chorych z grupy badanej i 55% chorych z kohorty walidacyjnej, których 
według FLIPI oceniono jako chorych obciążonych wysokim ryzykiem, według M7-FLIPI 
zostali zakwalifikowani do grupy niskiego ryzyka [9].

Tabela 2.11.2. Porównanie indeksów rokowniczych FLIPI i FLIPI2

FLIPI FLIPI2

Wiek > 60 lat Wiek > 60 lat

Stadium III–IV wg Ann Arbor Zajęcie szpiku kostnego

Hb < 12 g/dl Hb < 12 g/dl

Liczba zajętych miejsc węzłowych > 4 Węzły chłonne > 6 cm

LDH > górnej granicy normy b
2
-mikroglobulina > górnej granicy normy

Hb — hemoglobina; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 2.11.3. Rokowanie u chorych na chłoniaka grudkowego w zależności od wskaźni-
ków rokowniczych

FLIPI

Ryzyko Liczba czynników 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)

Niskie 0–1 91 71

Pośrednie 2 78 51

Wysokie  3 53 36
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FLIPI 2

Ryzyko Liczba czynników 3-letnie PFS (%) 3-letnie OS (%)

Niskie 0–1 91 99

Pośrednie 2 69 96

Wysokie  3 51 84

PRIMA-PI

Ryzyko Liczba czynników 5-letnie PFS (%)

Niskie Stężenie b
2
-mikroglobuliny  3 mg/l i bez nacieku 

szpiku kostnego
69

Pośrednie Stężenie b
2
 mikroglobuliny  3 mg/l i obecny 

naciek szpiku kostnego
55

Wysokie Stężenie b
2
-mikroglobuliny > 3 mg/l 37

M7-FLIPI

Ryzyko 5-letnie FFS (%) 5-letnie OS (%)

Niskie 77 90

Wysokie 38 65

Odpowiedź na leczenie 1. linii

Wynik badania PET 4-letnie PFS (%) 4-letnie OS (%)

PET(–) 63 97

PET(+) 23 87

TMTV

Wartość TMTV 5-letnie PFS (%) 5-letnie OS (%)

TMTV < 510 cm3 65 95

TMTV > 510 cm3 33 85

POD24

Obecność POD24 5-letnie OS (%)

Nie 90

Tak 50

OS (overall survival) — przeżycie całkowite; PFS (progression-free survival) — przeżycie wolne od progresji; FFS (failure-free sur-
vival) — przeżycie bez niepowodzenia, PRIMA-PI — PRIMA prognostic index; PET (positron emission tomography) — pozytono-
wa tomografia emisyjna; TMTV (total metabolic tumor volume) — całkowita metaboliczna objętość guza; POD24 (progression 
of disease) — progresja choroby w ciągu 24 miesięcy

Tabela 2.11.3. cd. Rokowanie u chorych na chłoniaka grudkowego w zależności 
od wskaźników rokowniczych
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W 2018 roku na podstawie badania PRIMA opracowano wskaźnik rokowniczy PRIMA-
-PI (PRIMA prognostic index), na który składają się dwa parametry, tj. stężenie b

2
-mikro-

globuliny oraz zajęcie szpiku kostnego. W modelu prognostycznym definiuje się grupy 
niskiego ryzyka (stężenie b

2
-mikroglobuliny  3 mg/l i brak nacieku szpiku kostnego), 

pośredniego ryzyka (stężenie b
2
-mikroglobuliny  3 mg/l i obecność nacieku szpiku kost-

nego) oraz wysokiego ryzyka (stężenie b
2
-mikroglobuliny > 3 mg/l) [10]. Wskaźnik PRIMA-

-PI jest łatwy do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej i został zwalidowany w po-
pulacji chorych leczonych w pierwszej linii immunochemioterapią.

W ostatnim czasie ukazało się kilka prac wskazujących na potencjalną rolę PET 
w przewidywaniu odległych wyników leczenia chorych na FL.

Prognostyczne znaczenie badania PET-CT wykonywanego po zakończeniu pierwszej li-
nii leczenia u chorych na FL oceniona w metaanalizie trzech wieloośrodkowych, prospek-
tywnych i randomizowanych badań (PRIMA, PET-Folliculaire i Fondazione Italiana Linfomi 
FOLL05) [11]. U 439 spośród chorych włączonych do trzech wymienionych wyżej badań 
wykonano badanie PET. Spośród 246 pacjentów, u których badanie PET oceniono cen-
tralnie, u 41 (17%) chorych jego wynik był dodatni po zakończeniu leczenia. Za punkt od-
cięcia dla dodatniego wyniku badania PET przyjęto 4 lub więcej punktów w 5-stopniowej 
skali Deauville. Przy medianie obserwacji wynoszącej 54,8 miesiąca szacowane 4-letnie 
PFS dla chorych PET(–) wynosiło 63%, a dla chorych PET(+) — 23% (p < 0,0001). Z kolei 
4-letnie OS wynosiło odpowiednio 97% i 87% (p < 0,0001). Powyższe wyniki wskazują, 
że odpowiedź na leczenie pierwszej linii oceniana w badaniu PET ma istotne znaczenie 
prognostyczne, a uzyskanie odpowiedzi całkowitej (CR, complete response) na leczenie 
może być surogatem odległych wyników leczenia u chorych na FL (IB).

Nowym prognostycznym parametrem opartym na badaniu PET jest ocena całkowitej 
metabolicznej objętości guza (TMTV, total metabolic tumor volume). Meignan i wsp. 
[12] przeanalizowali wyniki badania PET z etapu rozpoznania choroby u 185 chorych na 
FL leczonych w ramach trzech wieloośrodkowych, prospektywnych i randomizowanych 
badań (PRIMA, PET-Folliculaire i Fondazione Italiana Linfomi FOLL05). Zaobserwowano, 
że prawdopodobieństwo 5-letniego PFS i 5-letniego OS u chorych z wyjściową TMTV 
powyżej 510 cm3 wynosiło odpowiednio 33% oraz 85% i było statystycznie mniejsze niż 
u chorych z wyjściową TMTV poniżej 510 cm3, tj. wynosiło odpowiednio 65% i 95% [12]. 
W analizie wielowariantowej wykazano ponadto, że TMTV wraz z FLIPI2 były niezależnymi, 
prognostycznymi parametrami dla PFS. Opierając się na tej samej grupie chorych, Cot-
tereau i wsp. [13] opracowali dwuparametrowy model zawierający TMTV i wynik badania 
PET na zakończenie leczenia pierwszej linii. Autorzy wykazali, że zarówno wysoka TMTV, 
jak i dodatni wynik badania PET po leczeniu pierwszej linii są negatywnymi czynnikami 
prognostycznymi w odniesieniu do PFS i OS. Pacjentów z wysoką TMTV cechowało istot-
nie wyższe ryzyko dodatniego wyniku badania PET na zakończenie leczenia pierwszej linii 
w porównaniu z chorymi z niską TMTV (30% v. 115; p = 0,008) [13]. Wskaźnik progno-
styczny oparty na TMTV wydaje się bardzo obiecującym parametrem rokowniczym, ale 
jego wykorzystanie w codziennej praktyce klinicznej jest ograniczone.

Jednym z najistotniejszych czynników prognostycznych jest czas trwania odpowiedzi 
na leczenie pierwszej linii. Casulo i wsp. [14] przeanalizowali przebieg kliniczny u 588 
chorych na FL leczonych w pierwszej linii według schematu R-CHOP. U 20% chorych 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

364

obserwowano progresję choroby w ciągu 24 miesięcy (POD24, progression of disease) 
od rozpoczęcia leczenia. Prawdopodobieństwo 5-letniego OS u chorych z POD24 było 
istotnie mniejsze niż u chorych bez POD24 (50% v. 90%) [14]. Obecnie poszukuje się pa-
rametrów klinicznych i genetycznych, które pozwolą na identyfikację chorych obciążonych 
ryzykiem POD24 już w chwili rozpoznania FL.

Rokowanie w poszczególnych grupach ryzyka w zależności od wskaźników FLIPI, 
FLIPI2, PRIMA-PI, M7-FLIPI, odpowiedzi na leczenie pierwszej linii ocenianej w badaniu 
PET, TMTV oraz POD24 przedstawiono w tabeli 2.11.3.

2.11.5. Leczenie
Decyzja, czy u chorego na FL można zastosować powszechnie używaną w indolent-

nych NHL (iNHL, indolent NHL) strategię uważnej obserwacji (watch and wait), czy też 
wymaga on włączenia leczenia, zależy od klasyfikacji histopatologicznej chłoniaka, stop-
nia klinicznego zaawansowania według klasyfikacji z Lugano [15], a w stadiach zaawan-
sowanych — od kryteriów opracowanych przez GELF (Group d’Étude des Lymphomes 
Folliculaires) [16] lub BNL (British National Lymphoma). Obecność co najmniej jednego 
z tych kryteriów stanowi wskazanie do rozpoczęcia terapii (tab. 2.11.4). U chorych bez-
objawowych z małą masą guza generalnie stosuje się strategię obserwacji bez leczenia, 
a u około kilkunastu procent pacjentów obserwuje się nawet samoistne regresje FL.

2.11.5.1. Leczenie pierwszej linii
Strategia terapeutyczna u chorych na FL zależy od klasyfikacji histopatologicznej 

chłoniaka oraz od stopnia zaawansowania klinicznego. Dotychczas nie wykazano, że 
podział G3 na podtypy 3A i 3B ma znaczenie kliniczne. Pacjenci z FL G3 (G3B) powinni 
być leczeni jak chorzy na DLBCL (patrz rozdz. 2.13). Nie ma natomiast jednolitej strategii 

Tabela 2.11.4. Wskazania do rozpoczęcia leczenia u chorych na chłoniaka grudkowego 
według GELF (Group d’Étude des Lymphomes Folliculaires) i BNL (British National Lym-
phoma) z póżniejszymi modyfikacjami

GELF BNL

 — Masa węzłowa lub pozawęzłowa  7 cm
 — Zajęcie  3 miejsc węzłowych i każde  3 cm
 — Splenomegalia > 16 cm w badaniu CT
 — Naciekanie/ucisk na narządy
 — Wysięk opłucnowy lub do jamy otrzewnej
 — Objawy ogólne
 — Cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 G/l, PLT 
< 100 G/l)

 — Obecność komórek chłoniaka we krwi > 5 G/l
 — Aktywność LDH > normy
 — Stężenie b

2
-mikroglobuliny  3 g/dl

 — Objawy ogólne lub świąd skóry
 — Szybka uogólniona progresja chło-
niaka

 — Naciek w szpiku (Hb  10 g/dl, 
WBC < 3 G/l, PLT < 100 G/l) 

 — Naciek narządów zagrażający życiu
 — Naciek nerek lub wątroby 
 — Zmiany w kościach

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; Hb — hemoglobina; WBC (white blood cells) — liczba krwinek białych; 
PLT (platelets) — liczba płytek krwi; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa
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terapeutycznej u chorych z podtypem G3A, gdyż część badaczy rekomenduje leczenie 
jak w przypadku FL, a inni jak w DLBCL. Należy jednak podkreślić, że pacjent, u którego 
w badaniu histopatologicznym w nacieku FL, niezależnie od jego stopnia histopatologicz-
nego, obecny jest naciek DLBCL, powinien być leczony jak chory na DLBCL. Podtyp G3 
i wysokie ryzyko według FLIPI przy rozpoznaniu mogą być czynnikami ryzyka histologicznej 
transformacji do DLBCL [1, 5].

2.11.5.1.1. Postać ograniczona chłoniaka grudkowego
U 15–30% chorych na FL w stopniu G1–G2 występuje ograniczone stadium chło-

niaka, tj. I–II według klasyfikacji z Lugano [15]. U chorych tych należy podjąć próbę 
radykalnej terapii, mimo że pacjenci ci nie mają klasycznych wskazań do rozpoczęcia 
leczenia. Uważa się, że w przypadku ograniczonego FL — w przeciwieństwie do stadiów 
zaawansowanych — istnieje szansa na całkowite wyleczenie.

Postępowaniem rekomendowanym przez większość badaczy, w tym ESMO (European 
Society for Medical Oncology) i NCCN (National Comprehensive Cancer Network), jest ra-
dykalna radioterapia miejsc pierwotnie zajętych (IS-RT, involved-site radiotherapy) w daw-
ce 24–30 Gy (ryc. 2.11.1) [17, 18]. Należy jednak podkreślić, że aby mieć pewność, że 
u chorego nie są zajęte inne obszary węzłowe lub pozawęzłowe, trzeba przeprowadzić 
dokładną diagnostykę, włącznie z badaniem PET w wątpliwych przypadkach. U chorych 
na FL w stadium ograniczonym rokowanie po zastosowaniu radioterapii (RTH, radiothera-
py) jest bardzo dobre; raportowano, że 10-letnie OS osiąga 60–80% chorych, a mediana 
OS wynosiła około 19 lat [19].

W 2019 roku opublikowano wyniki wieloośrodkowego, retrospektywnego badania, 
w którym ocenę stopnia zaawansowania przy rozpoznaniu oraz po zakończeniu RTH 
prowadzono na podstawie badania PET [20]. Do badania włączono 512 chorych na FL, 
którzy w latach 2000–2017 zostali poddani RTH, w tym u 80% chorych występowało 
I stadium zaawansowania. Prawdopodobieństwo 5-letniego PFS i 5-letniego OS osią-
gnęło odpowiednio 69% i 96% chorych. Z kolei 5-letnie PFS było statystycznie dłuższe 
u chorych na FL w I stadium zaawansowania niż u chorych w II stadium (74% v. 49%; 
p < 0,0001). W analizie wielowariantowej II stopień klinicznego zaawansowania FL oraz 
ekspresja BCL2 były niezależnymi, niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi krótsze-
go PFS [20].

W 2012 roku Friedberg i wsp. [21] opublikowali badanie, w którym przeanalizowali, 
jak wygląda codzienna praktyka kliniczna w leczeniu pacjentów z ograniczoną postacią 
FL w Stanach Zjednoczonych. Analizowani chorzy byli prospektywnie zgłaszani do ame-
rykańskiego rejestru (The National LymphoCare Study) w latach 2005–2007. Łącznie 
zgłoszono 471 chorych w stadium I, ale tylko u 206 pacjentów, u których przeprowadzo-
no bardzo precyzyjną ocenę zaawansowania klinicznego z mielogramem i trepanobiopsją 
szpiku oraz CT i/lub PET całego ciała, potwierdzono rzeczywiście stadium I. U 206 cho-
rych w stadium I obserwowano statystycznie dłuższe PFS w porównaniu z pozostałymi 
265 chorymi (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,63; 95-proc. przedział ufności 
[CI, confidence interval] 0,44–0,92). Nie stwierdzono różnic w odniesieniu do OS. Wyka-
zano, że spośród 206 chorych w stadium I 28% otrzymało immunochemioterapię z zasto-
sowaniem rytuksymabu, 27% RTH, 13% immunochemioterapię oraz RTH, u 17% zasto-
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sowano strategię watch and wait, 12% chorych otrzymało monoterapię rytuksymabem, 
a u 3% stosowano inne formy leczenia. Przy medianie obserwacji wynoszącej 57 miesię-
cy obserwowano statystycznie dłuższe PFS u chorych leczonych immunochemioterapią 
(HR = 0,36, 95% CI 0,16–0,82) lub immunochemioterapią w połączeniu z RTH (HR = 
= 0,11, 95% CI 0,01–0,83) w porównaniu z pacjentami poddanymi samej RTH. Nie 
stwierdzono różnic w zakresie OS przy porównaniu wymienionych grup chorych (IIIB). 
Wyniki tego badania należy jednak interpretować z dużą ostrożnością; są one cenne, bo 
ukazują, jak wygląda codzienna praktyka kliniczna w podejściu do leczenia chorych w sta-
dium I FL, niemniej obserwowane różnice nie przekładają się na OS, a przedstawione 
dane są jedynie analizą retrospektywną. Należy więc stwierdzić, że dopóki w prospektyw-
nych, randomizowanych badaniach nie zostanie wykazana przewaga immunochemiote-
rapii nad IF-RT i RTH na zajęte węzły (IN-RT, involved-node radiotherapy) w ograniczonej 
postaci FL, dopóty u takich chorych należy przestrzegać obowiązujących rekomendacji.

W sytuacji, kiedy potencjalna toksyczność IS-RT może przewyższać korzyści z lecze-
nia, zaleca się strategię watch & wait.

2.11.5.1.2. Postać zaawansowana chłoniaka grudkowego
Chorzy na FL (G1–G2) w zaawansowanym stadium choroby, tj. III lub IV według klasy-

fikacji z Lugano, powinni być leczeni wtedy, gdy spełnione są kryteria GELF lub BNL (tab. 
2.11.4). Obecność co najmniej jednego z tych kryteriów stanowi wskazanie do rozpoczę-
cia terapii (ryc. 2.11.2).

U chorych bez objawów i z małą masą guza, którzy nie spełniają kryteriów GELF lub 
BNL, rekomenduje się stosowanie strategii obserwacji bez leczenia, a u 10–20% pa-
cjentów odnotowuje się nawet samoistne regresje FL. W badaniach klinicznych przepro-
wadzonych przed włączeniem do leczenia rytuksymabu nie wykazano, aby zastosowanie 
chemioterapii u chorych na FL z małą masą guza przekładało się na wydłużenie OS [22]. 
W 2014 roku opublikowano wyniki wieloośrodkowego, randomizowanego badania, w któ-
rym dowiedziono, że u chorych na FL w stadium zaawansowanym, ale z małą masą guza 
monoterapia rytuksymabem istotnie wydłuża czas bez konieczności włączania nowego 
leczenia i istotnie wydłuża PFS, ale nie wpływa na OS w porównaniu z chorymi obser-
wowanymi [23]. W zaleceniach NCCN wskazano, że u wybranych chorych z małą masa 
guza, niespełniających kryteriów GELF, można zastosować rytuksymab w monoterapii 
(375/g/m2 co tydzień, łącznie 4 razy), a następnie krótkotrwałe leczenie podtrzymujące 
(4  podania co 2 miesiące) na podstawie wyników randomizowanego badania III fazy 
SAKK 35/03 [18, 24].

U chorych z zaawansowaną postacią FL i ze wskazaniami do rozpoczęcia leczenia 
rekomenduje się immunochemioterapię opartą na rytuksymabie (R) bądź obinutuzuma-
bie (O) w połączeniu z bendamustyną, CHOP lub CVP, a więc schematy R-B, R-CHOP lub 
R-CVP albo O-B, O-CHOP lub O-CVP [18] (ryc. 2.11.3). Wymienione wyżej schematy im-
munochemioterapii mają równorzędną, pierwszą kategorię rekomendacji według NCCN, 
z istotną uwagą, że w przypadku wyboru leczenia z bendamustyną konieczne jest włącze-
nie profilaktyki przeciw zakażeniom Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) oraz wirusem 
ospy wietrznej i półpaśćca (VZV, Varicella zoster virus) [18]. Należy również podkreślić, 
że obecnie obinutuzumab nie jest w Polsce refundowany w leczeniu pierwszej linii u cho-
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rych na FL. Przed rozpoczęciem immunochemioterapii pierwszej linii należy rozważyć wy-
konanie badania PET-CT lub ewentualnie badania CT z podaniem środka kontrastowego. 
Badanie PET-CT jest szczególnie zalecane w przypadku podejrzenia transformacji FL do 
chłoniaka agresywnego. Proces transformacji należy podejrzewać, jeśli obserwuje się 
niewspółmierne powiększenie jednej grupy węzłowej, progresję pozawęzłową, objawy B 
czy znacznie podwyższoną aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehy-
drogenase). Badanie PET-CT ma służyć wybraniu najbardziej FDG-awidnego miejsca do 
biopsji węzła lub tkanki pozawęzłowej.

Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie porównujące leczenie indukujące 
zgodnie ze schematem R-CVP, R-CHOP i R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron) 
opublikowano w 2013 roku [25]. Randomizacji do poszczególnych schematów leczenia 
poddano 534 pacjentów w zaawansowanym stadium FL. Całkowity odsetek odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) wyniósł 88%, 93% i 91% odpowiednio u chorych leczonych 
według schematu R-CVP, R-CHOP i R-FM (p = 0,247). Przy medianie obserwacji równej 
34 miesiące szacowane 3-letnie PFS wynosiło odpowiednio 52%, 68% i 63% (p = 0,011), 
a 3-letnie OS było takie samo dla 3 grup chorych i wynosiło 95%. Neutropenię 3.–4. stop-
nia według WHO obserwowano statystycznie częściej u chorych leczonych R-FM (64%) 
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi R-CVP (28%) lub R-CHOP (50%, p < 0,001). 
Małopłytkowość 3.–4. stopnia według WHO odnotowano częściej u chorych leczonych R-
-CHOP (3%) lub R-FM (8%) niż R-CVP (0%, p < 0,001). Nie wykazano statystycznej różnicy 
w częstości występowania infekcji 3.–4. stopnia według WHO pomiędzy poszczególnymi 
grupami chorych. Biorąc pod uwagę wydłużenie PFS i toksyczność leczenia, immuno-
chemioterapia R-CHOP wydaje się mieć przewagę nad pozostałymi schematami, jednak 
przy wyborze leczenia indukującego należy zawsze ocenić indywidualne ryzyko u chorego 

Rycina 2.11.3. Leczenie pierwszej linii u chorych na chłoniaka grudkowego (G1–G2); 
R-B — rytuksymab, bendamustyna; R-CHOP — rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, 
prednizon; R-CVP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CR — całkowita 
remisja; PR (partial remission) — remisja częściowa; R — rytuksymab; O-B — obinatuzumab, 
bendamustyna; O-CHOP — obinatuzumab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; O-CVP — 
obinatuzumab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

R 375 mg/m2 co 2 miesc., 2 lata
(kategoria 1)

R-bendamustyna*
R-CHOP
R-CVP

R 375 mg/m2 co tydz. 4 ×
+

R 375 mg/m2 co 2 mies. 4 × 

Obinutuzumab 1000 mg/m2

co 2 miec., 2 lata

O-bendamustyna
O-CHOP
O-CVP

R-lenalidomid
(kategoria 2B)

CR/PR CR/PR
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i uwzględnić wczesną i późną kardiotoksyczność antracyklin oraz obecność w wywiadzie 
lekarskim chorób układu sercowo-naczyniowego (IA).

W prospektywnym, wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy (STiL [Study 
group indolent Lymphomas]) porównano schemat R-B z R-CHOP u chorych na chłoniaki 
indolentne i MCL [26]. Do badania włączono 549 chorych, w tym 274 poddano randomi-
zacji do grupy leczonej R-B, a 275 do grupy leczonej według schematu R-CHOP. W obu 
grupach ponad 50% chorych stanowili pacjenci z FL w III lub IV stadium zaawansowania. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym badania było PFS i wykazanie, że u chorych leczo-
nych R-B PFS nie jest krótsze o więcej niż 10% niż u pacjentów leczonych według sche-
matu R-CHOP (badanie non-inferiority). Przy medianie obserwacji równej 45 miesięcy dla 
279 chorych na FL mediana PFS w grupie leczonej R-B nie została osiągnięta, a w grupie 
leczonej R-CHOP wynosiła 40,9 miesiąca (p = 0,0072). Nie było statystycznych róż-
nic w zakresie OS między obiema grupami, a mediana OS w żadnej z grup nie została 
osiągnięta. Schemat R-B był przez chorych lepiej tolerowany niż R-CHOP; statystycznie 
rzadziej obserwowano toksyczność hematologiczną (p < 0,0001), infekcje (p = 0,0025), 
obwodowe neuropatie (p < 0,0001), zapalenie jamy ustnej (p < 0,0001) oraz łysienie 
(p < 0,0001). Z kolei w grupie R-B częściej występowały skórne reakcje nadwrażliwości 
i rumień niż w grupie leczonej R-CHOP (p = 0,024) [26] (IA). Należy jednak podkreślić, że 
w opisanym wyżej badaniu chorzy nie otrzymywali leczenia podtrzymującego rytuksyma-
bem po uzyskaniu CR lub PR po leczeniu indukującym remisję.

W kolejnym wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy (BRIGHT) porów-
nano skuteczność schematu R-B ze skutecznością stosowania R-CHOP lub R-CVP 
u chorych na iNHL i MCL [27]. Wyniki nie wykazały różnic w zakresie odsetków CR 
(31% u chorych leczonych wg schematu R-B i 25% u chorych leczonych wg schema-
tu R-CHOP/R-CVP; p = 0,02), jak i ORR — odpowiednio 97% w porównaniu z 91%; 
p = 0,01. Częstość nudności i skórnych reakcji nadwrażliwości była większa u cho-
rych leczonych według schematu R-B (p < 0,05), a częstość obwodowych polineu-
ropatii i wyłysienia — większa u chorych otrzymujących R-CHOP/R-CVP [27]. Wyniki 
aktualizacji tego badania po 5-letnim okresie obserwacji wskazują, że chorych leczo-
nych według schematu R-B cechuje dłuższe 5-letnie PFS niż pacjentów otrzymujących 
R-CHOP/R-CVP (65,5% v. 55,8%; p = 0,0025), ale nie stwierdzono różnic w odnie-
sieniu do OS. W grupie leczonej zgodnie ze schematem R-B obserwowano natomiast 
większą częstość wtórnych nowotworów [28].

W 2017 roku opublikowano wyniki wieloośrodkowego, prospektywnego, randomizo-
wanego badania III fazy (GALLIUM), w którym obinutuzumab w połączeniu z chemio-
terapią CHOP, CVP lub B porównano ze standardową immunochemioterapią R-CHOP, 
R-CVP lub R-B [29]. Obinutuzumab jest nowym przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20 
II  typu, którego fragment Fc zmodyfikowano metodą glikoinżynierii, tak aby zwiększyć 
powinowactwo przeciwciała do receptora FcyRIIIa na komórkach efektorowych, a tym sa-
mym zwiększyć mechanizm cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC, 
antibody-dependent cell cytotoxicity). Do badania włączono 1202 nieleczonych chorych 
na FL w zaawansowanym stadium klinicznym. Chorzy, którzy uzyskali CR lub PR po lecze-
niu indukującym, kontynuowali leczenie podtrzymujące odpowiednio obinutuzumabem 
lub rytuksymabem podawanymi co 2 miesiące przez 2 lata lub krócej, jeśli doszło do 
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progresji choroby (PD, progression disease). Przy medianie obserwacji wynoszącej 34,5 
miesiąca wykazano statystycznie niższe ryzyko progresji, nawrotu lub zgonu u chorych 
otrzymujących immunochemioterapię opartą na obinutuzumabie w porównaniu z pacjen-
tami leczonymi immunochemioterapią zawierającą rytuksymab. Prawdopodobieństwo 
3-letniego PFS osiągnęło odpowiednio 80% i 73% chorych (p = 0,001). Nie obserwowano 
różnic między dwoma badanymi grupami w zakresie CR, ORR ani OS. Działania niepożą-
dane w stopniu 3.–5. według WHO częściej obserwowano w grupie chorych otrzymują-
cych obinutuzumab niż rytuksymab (74,6% v. 67,8%), w tym najczęściej były to objawy 
związane z infuzją przeciwciała. Podobnie częściej wśród chorych leczonych obinutuzu-
mabem (46,1% v. 39,9%) występowały poważne działania niepożądane (SAE, serious ad-
verse event). Należy podkreślić, że u chorych leczonych bendamustyną, w połączeniu za-
równo z obinutuzumabm, jak i rytuksymabem, częściej obserwowano SAE (w tym głównie 
infekcje i wtórne nowotwory) zakończone zgonem niż u otrzymujących R-CHOP lub R-CVP 
(4% v. 2%). Objawy te występowały częściej w fazie leczenia podtrzymującego oraz u cho-
rych w wieku powyżej 70 lat [29]. Ze względu na zwiększoną częstość zagrażających 
życiu infekcji w rekomendacjach NCCN wprowadzono zapis o obowiązkowej profilaktyce 
przeciwko PJP i VZV u chorych otrzymujących bendamustynę w połączeniu z przeciwcia-
łem anty-CD20. Na podstawie badania GALLIUM obinutuzumab w połączeniu z chemio-
terapią uzyskał w lipcu 2017 roku rejestrację European Medicines Agency (EMA) jako 
leczenie pierwszej linii u chorych w zaawansowanych stadiach FL. W 2019 roku Seymour 
i wsp. [30] opublikowali wyniki dodatkowej analizy badania GALLIUM, w której ocenili czę-
stość występowania POD24 i jej wpływ na odległe wyniki leczenia. U chorych leczonych 
immunochemioterapią z obinutuzumabem ryzyko wystąpienia POD24 było o 46% (95% 
CI 25,0–61,1%) niższe niż u chorych leczonych immunochemioterapią z rytuksumabem. 
Zaobserwowano ponadto, że 2-letnie OS osiągało 82% (95% CI 74,2–91,3%) żyjących 
chorych z POD24 w porównaniu z 98% (95% Cl 97,1–99,2%) chorych bez POD24. Dosto-
sowane do wieku HR dla 2-letniego OS wynosiło 12,2 (95% CI 5,6–26,5%) [30]. Wyniki 
tej analizy wskazują, że immunochemioterapia z obinutuzumabem istotnie obniża ryzyko 
POD24 w porównaniu z chorymi leczonymi rytuksymabem, a wystąpienie POD24 u cho-
rych na FL wiąże się z wyższym ryzykiem zgonu.

Wyniki badania GALLIUM wyznaczyły nowy standard w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych w zaawansowanych stadiach FL (IA).

W leczeniu indukującym u chorych na FL jest również możliwość podania terapii bez 
użycia klasycznych leków cytostatycznych, tj. schematu opartego na rytuksymabie i lena-
lidomidzie [18]. W 2014 roku opublikowano wyniki badania II fazy, w którym zastosowa-
no leczenie indukujące oparte na lenalidomidzie w połączeniu z rytuksymabem (R-Len) 
u 110 nieleczonych wcześniej chorych na chłoniaki indolentne w III lub IV stopniu za-
awansowania według klasyfikacji Ann Arbor, w tym u 46 chorych na FL [31]. Lenalidomid 
stosowano w dawce 20 mg/dobę w dniach 1.–21. każdego cyklu i rytuksymabu w dawce 
375 mg/m2 1. dnia 28-dniowego cyklu przez 6 cykli. Zakładano możliwość przedłużenia 
terapii do 12 cykli u chorych, którzy odnosili korzyść kliniczną po 6 cyklach. Głównym 
punktem końcowym była ocena ORR, a cele drugorzędowe obejmowały między innymi 
ocenę PFS i OS. Stwierdzono, że u chorych na FL odsetek ORR wyniósł 98% (87% CR 
i 11% PR). Ponadto zaobserwowano, że odpowiedź molekularna u chorych na FL pogłębia 
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się w czasie. Przed leczeniem stwierdzano obecność markerowej translokacji t(14;18) 
w komórkach krwi obwodowej lub szpiku kostnego u 41% chorych na FL, po 3 cyklach 
leczenia — odsetek dodatnich wyników zmniejszył się do 11%, a po 6 cyklach do 5%. Na 
podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że schemat R-Len w pierwszej linii leczenia 
chorych na FL stanowi wartościową opcję terapeutyczną (IIA).

W 2018 roku opublikowano wyniki wieloośrodkowego, prospektywnego, randomizo-
wanego badania III fazy (RELEVANCE), w którym 1030 chorych na FL otrzymywało R-Len 
lub rytuksymab w połączeniu z chemioterapią (R-CVP, R-CHOP, R-B — do wyboru bada-
cza) oraz leczenie podtrzymujące rytuksymabem [32]. Na schemat R-Len składało się 18 
cykli obu leków, a następnie leczenie podtrzymujące rytuksymabem co 2 miesiące przez 
rok. Z kolei chorzy po zakończeniu standardowej immunochemioterapii i uzyskaniu od-
powiedzi otrzymywali leczenie podtrzymujące rytuksymabem co 2 miesiące przez 2 lata. 
W 120. tygodniu badania nie wykazano różnic w zakresie CR ani niepotwierdzonych 
CR (CRu, unconfirmed complete response) oraz ORR między chorymi leczonym R-Len 
i immunochemioterapią. Prawdopodobieństwo 3-letniego PFS osiągnęło 77% chorych 
z grupy leczonej według schematu R-Len i 78% chorych leczonych immunochemioterapią 
(p = 0,13). Nie obserwowano także różnic w odniesieniu do OS. W grupie poddanej im-
munochemioterapii odnotowano większą częstość neutropenii 3. lub 4. stopnia według 
WHO (32% v. 50%) i gorączki neutropenicznej niezależnie od jej stopnia (2% v. 7%), 
a w grupie leczonej R-Len — większą częstość skórnych reakcji nadwrażliwości (7% 
v. 1%) [32]. Wyniki badania RELEVANCE wskazują na podobną skuteczność R-Len i im-
munochemioterapii (R-CHOP, R-CVP, R-B), dlatego przy wyborze rodzaju leczenia mogą 
ewentualnie pomóc różnice w profilu bezpieczeństwa wymienionych wyżej schematów. 
Należy podkreślić, że w rekomendacjach ESMO z 2016 roku [17] schemat R-Len nie jest 
wymieniany jako możliwa opcja leczenia pierwszej linii u pacjentów z zaawansowaną po-
stacią FL. Obecnie lenalidomid w tym wskazaniu nie jest w Polsce refundowany.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii można zastosować 
paliatywnie IS-RT w dawce 4–30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzy-
szącymi, preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem (4 dawki 
rytuksymabu 375 mg/m2 co tydzień). Alternatywą może być monoterapia cyklofosfami-
dem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub chlorambucylem z rytuksymabem lub bez 
niego albo radioimmunoterapia (RIT) (ryc. 2.11.4).

Należy pamiętać, że przed zastosowaniem immunochemioterapii trzeba ocenić u cho-
rego status zakażenia HBV, to jest HBsAg i HbcAb. U chorych z pozytywnymi wynikami 
należy włączyć profilaktykę przeciwwirusową oraz rutynowo monitorować stan wiremii.

2.11.5.2. Leczenie podtrzymujące
U chorych na FL, którzy osiągną CR lub PR po leczeniu indukującym, rekomenduje się 

leczenie podtrzymujące [17, 18]. W 2011 roku opublikowano wyniki randomizowanego, 
wieloośrodkowego badania PRIMA dotyczącego roli leczenia podtrzymującego rytuksy-
mabem u chorych na FL. Do badania włączono 1217 chorych na FL z dużą masą guza 
[33]. Chorzy otrzymywali zgodnie ze standardami w poszczególnych ośrodkach leczenie 
indukujące według schematu R-CHOP, R-COP lub R-FCM (rytuksymab, fludarabina, cy-
klofosfamid, mitoksantron). Tysiąc dziewiętnastu pacjentów, którzy osiągnęli całkowitą 
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remisję (CR) lub częściową (PR, partial remission) po leczeniu indukującym, następnie 
poddani randomizacji do leczenia podtrzymującego rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 
we wlewie dożylnym co 2 miesiące przez 2 lata (505 chorych) lub do grupy obserwowa-
nej (513 chorych). Przy medianie obserwacji równiej 36 miesięcy 3-letnie PFS wynosiło 
74,9% w grupie leczonej z zastosowaniem rytuksymabu i 57,6% w grupie obserwowanej 
(p < 0,0001). Wykazano również statystycznie istotne wydłużenie czasu do kolejnego 
leczenia przeciwchłoniakowego (HR = 0,60, 95% CI 0,47–0,76; p < 0,0001) u chorych 
otrzymujących leczenie podtrzymujące w porównaniu z pacjentami poddanymi obserwa-
cji. Nie wykazano różnic w zakresie OS pomiędzy dwiema grupami chorych. Objawy ubocz-
ne 3.–4. stopnia według WHO obserwowano statystycznie częściej wśród chorych, którzy 
otrzymywali leczenie podtrzymujące, niż w grupie obserwowanej (p = 0,0026), w tym 
głównie infekcje w 2.–4. stopniu (p < 0,0001). Na podstawie wyników badania PRIMA 
leczenie podtrzymujące rytuksymabem u chorych, którzy uzyskali CR lub PR po immu-
nochemioterapii pierwszej linii, jest rekomendowane przez ESMO i NCCN [17, 18] (IA).

Zgodnie z wynikami badania GALLIUM [29] chorzy, którzy po immunochemioterapii 
indukującej opartej na obinutuzumabie (O-B, O-CHOP, O-CVP) uzyskają CR lub PR, powin-
ni otrzymywać leczenie podtrzymujące obinutuzumabem w dawce 1000 mg w dożylnym 
wlewie co 2 miesiące przez 2 lata (IA).

Z kolei pacjenci otrzymujący w leczeniu indukującym rytuksymab (4 dawki rytuksyma-
bu 375 mg/m2 co tydzień) powinni w leczeniu podtrzymującym kontynuować rytuksymab 
w powyższej dawce 4 razy co 2 miesiące [24].

W rekomendacjach ESMO [17] i NCCN [18] dopuszcza się możliwość stosowania 
RIT w ramach leczenia konsolidującego u chorych w pierwszej remisji FL. W 2013 roku 
Morschhauser i wsp. [34] opublikowali wyniki długoletniej obserwacji (mediana 7,3 roku) 
chorych leczonych w międzynarodowym randomizowanym badaniu FIT (First-Line Indolent 
Trial). Czterystu dziewięciu chorych na FL w stadium II–IV, którzy uzyskali CR, CRu lub 
PR po leczeniu pierwszej linii, poddano randomizacji do leczenia konsolidującego ibrytu-
momabem tiuksetanem znakowanym radioaktywnym itrem-90 (90Y-ibritumomab) lub do 
obserwacji. Radioimmunoterapię stosowano w następującym schemacie: rytuksymab 
w dawce 250 mg/m2 dożylnie w dniu –7. i w dniu 0., a następnie jednorazowa infuzja 
90Y-ibritumomabu w dawce 14,8 MBq/kg mc. (0,4 mCi/kg mc.), tak aby całkowita dawka 

Rycina 2.11.4. Chorzy starsi lub z przeciwwskazaniami 
do immunochemioterapii; R — rytuksymab

Chlorambucyl lub cyklofosfamid
± rytuksymab

R 375 mg/m2 co tydz. 4 ×
+

R 375 mg/m2 co 2 mies. 4 ×

Radioimmunoterapia
(kategoria 2B)
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nie przekroczyła 1184 MBq (32 mCi). Szacowane 8-letnie PFS u chorych otrzymujących 
leczenie konsolidujące wynosiło 41%, a u chorych obserwowanych — 22% (p < 0,0001). 
Znamienną statystycznie poprawę w zakresie PFS obserwowano również w podgrupach 
chorych, którzy uzyskali zarówno CR/CRu (p = 0,008), jak i PR (p < 0,001) po lecze-
niu pierwszej linii. Nie obserwowano różnic pomiędzy chorymi otrzymującymi leczenie 
konsolidujące a chorymi obserwowanymi w zakresie 8-letniego OS (odpowiednio 84% 
v. 81%; p = 0,045). Częstość wtórnych zespołów mielodysplastycznych/ostrych biała-
czek szpikowych (MDS/AML, myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia) była 
statystycznie większa wśród chorych leczonych 90Y-ibritumomabem, a roczna zapadal-
ność wynosiła 0,5% w porównaniu z 0,07% w grupie poddanej obserwacji (p = 0,042). 
Przy interpretacji wyników tego badania należy zwrócić uwagę, że jedynie 14,4% chorych 
leczono immunochemioterapią w pierwszej linii, a analiza PFS w tej podgrupie chorych 
nie wykazała istotnej różnicy w porównaniu z pacjentami obserwowanymi (p = 0,36). 
Wydaje się więc, że leczenie konsolidujące RIT nie przynosi większych korzyści chorym, 
w sytuacji gdy leczenie podtrzymujące przeciwciałami anty-CD20 stało się standardem 
postępowania [17].

2.11.5.3. Choroba oporna lub nawrotowa
Wskazania do leczenia chorych na FL w okresie nawrotu lub progresji chłoniaka są 

takie same jak do leczenia pierwszej linii i opierają się na kryteriach grupy GELF lub 
BNL (tab. 2.11.4). Nawrót chłoniaka powinien być udokumentowany histologicznie, żeby 
wykluczyć transformację FL w agresywnego chłoniaka, zwłaszcza jeśli obserwuje się pod-
wyższoną aktywność LDH — szczególnie znaczne powiększenie węzłów chłonnych w jed-
nej lokalizacji, pojawienie się pozawęzłowych ognisk chłoniaka, objawy ogólne. Pomocne 
w zdiagnozowaniu transformacji jest badanie PET w połączeniu z CT (PET-CT). Należy 
pamiętać, że PET nigdy nie powinno zastępować biopsji z badaniem histopatologicznym.

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, którzy wymagają le-
czenia, rekomenduje się kilka metod postępowania (tab. 2.11.5), a wybór rodzaju te-
rapii zależy od odpowiedzi na leczenie pierwszej linii i czasu jej trwania, wieku chorego, 
jego stanu ogólnego i chorób towarzyszących. Jeśli odpowiedź na leczenie pierwszej linii 
utrzymywała się dłużej niż 24 miesiące, to można powtórzyć ten sam schemat immuno-
chemioterapii oraz zastosować leczenie podtrzymujące rytuksymabem 375 mg/m2 co 
3 miesiące przez 2 lata. Należy jednak podkreślić, że skuteczności leczenia podtrzymu-
jącego rytuksymabem po leczeniu drugiej linii nie oceniano u chorych, którzy otrzymywali 
leczenie podtrzymujące rytuksymabem po leczeniu pierwszej linii i dlatego nie powinno 
się stosować leczenia podtrzymującego rytuksymabem u tych pacjentów, którzy mają 
nawrót choroby w trakcie pierwszego leczenia podtrzymującego [17].

W leczeniu chorych z wczesnym nawrotem FL, tj. szybciej niż po 12–24 miesiącach, 
zaleca się wybór chemioterapii, której wcześniej nie stosowano, na przykład bendamu-
styną po CHOP lub odwrotnie. Rytuksymab powinien być łączony z chemioterapią tylko 
wtedy, gdy odpowiedź na wcześniejsze leczenie zawierające rytuksymab trwała dłużej niż 
6–12 miesięcy od jego zakończenia [17]. W przypadku oporności na rytuksymab zaleca 
się leczenie skojarzone obinutuzumabem w połączeniu z bendamustyną (O-B) [17, 18, 
35, 36].
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W 2016 roku opublikowano wyniki randomizowanego, wieloośrodkowego badania 
III  fazy (GADOLIN), w którym porównano bendamustynę w monoterapii (120 mg/m2 
1. i 2. dnia przez 6 cykli co 28 dni) z bendamustyną (90 mg/m2 1. i 2. dnia przez 6 cykli 
co 28 dni) w połączeniu z obinutuzumabem (1000 mg i.v. 1., 8. i 15. dnia cyklu 1. oraz 
1.  dnia w cykli 2.–6. co 28 dni) wraz z leczeniem podtrzymującym obinutuzumabem 
(1000 mg i.v. co 2 miesiące, 12 podań) w populacji 413 pacjentów z iNHL opornymi na 
rytuksymab, w tym u 335 chorych na FL [35]. W pierwszej analizie, przy medianie obser-
wacji 21,1 miesiąca, wykazano przewagę leczenia skojarzonego O-B, w przypadku które-
go mediana PFS nie została osiągnięta, a w grupie leczonej bendamustyną wynosiła 13,8 
miesiąca (p < 0,0001). Zastosowanie schematu O-B obniżało o 52% ryzyko progresji/
/nawrotu choroby lub zgonu w porównaniu z chorymi leczonymi bendamustyną w mo-
noterapii. W chwili publikacji pierwszych wyników nie wykazano różnic w zakresie OS. 
W 2018 roku ukazały się zaktualizowane wyniki badania GADOLIN [36], które u chorych 
na FL nie tylko potwierdzają przewagę schematu O-B nad monoterapią bendamustyną 
w zakresie PFS (odpowiednio mediana PFS 25,3 mies. v. 14 miesięcy; p < 0,0001), 
ale również wskazują na statystycznie istotne wydłużenie OS (w grupie leczonej O-B 
mediana nieosiągnięta v. 53,9 mies. w grupie leczonej z zastosowaniem bendamustyny; 
p = 0,006). Objawy niepożądane (AE, adverse event) obserwowano u 72,5% oraz 65,5% 
chorych odpowiednio w grupie leczonej według schematu O-B i w grupie leczonej ben-
damustyną, w tym neutropenię (34,8% v. 27,1%), małopłytkowość (10,8% v. 15,8%), 
niedokrwistość (7,4% v. 10,8%) oraz objawy związane z infuzją (9,3% v. 3,4%). Z kolei 
SAE odnotowano u 43,6% chorych leczonych O-B i 36,9% pacjentów otrzymujących ben-
damustynę, w tym SAE zakończone zgonem wystąpiły odpowiednio u 7,8% oraz 6,4% 
chorych [36]. Wyniki badania wskazują na przewagę schematu O-B nad monoterapią 
bendamustyną w zakresie PFS i OS, należy jednak podkreślić, że chorzy w grupie leczo-
nej immunochemioterapią byli również poddani leczeniu podtrzymującemu obinutuzuma-

Tabela 2.11.5. Schematy terapii rekomendowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia 
u chorych na chłoniaka grudkowego (na podstawie [18])

—  Immunochemioterapia jak w 1. linii leczenia oraz leczenie podtrzymujące rytuksymabem 
w dawce 375 mg/m2 co 3 mies., przez 2 lata

—  Bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujące obinutuzumabem w dawce 
1000 mg/m2 co 2 mies. × 12

—  R-B
—  Lenalidomid ± rytuksymab
—  RIT
—  Idelalisib (oporność na rytuksymab i leki alkilujące)
—  Copanlisib, duvelisib (nawrót/ oporność po 2 wcześniejszych liniach leczenia)
—  Schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL

Leczenie konsolidujące:
—  auto-HSCT
—  allo-HSCT (wybrani chorzy)

R-B — rytuksymab i bendamustyna; RIT — radioimmunoterapia; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozla-
ny z dużych komórek B; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych
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bem. Na podstawie badania GADOLIN obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyną, 
a następnie w obinutuzumab w monoterapii w leczeniu podtrzymującym uzyskał rejestra-
cję EMA w 2016 roku u chorych na FL, którzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie zawie-
rające rytuksymab lub u których doszło do progresji w trakcie lub maksymalnie w ciągu 
6 miesięcy po leczeniu według schematu zawierającego rytuksymab (IA). W Polsce w tym 
wskazaniu obinutuzumab nie jest jeszcze refundowany.

W 2016 roku opublikowano wyniki 8-letniej obserwacji w randomizowanym badaniu 
III fazy, w którym porównywano skuteczność immunochemioterapii R-B i R-F (rytuksymab, 
fludarabina) u 230 pacjentów z nawrotowym iNHL, w tym FL i MCL [37]. U chorych otrzy-
mujących R-B obserwowano większe odsetki ORR (p < 0,0001), w tym CR (p = 0,0002), 
większe prawdopodobieństwo PFS (p < 0,0001) i OS (p = 0,012) niż u pacjentów leczo-
nych R-F (IA). Wyniki powyższego badania wskazują na przewagę schematu R-B nad R-F 
u chorych z nawrotem FL.

Na podstawie wyników badania przeprowadzonego przez EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) rekomendowanym postępowaniem 
u chorych, którzy uzyskali CR lub PR po leczeniu drugiej linii, jest terapia podtrzymująca 
rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dożylnym co 3 miesiące przez 2 lata 
[38]. Przy medianie obserwacji równej 6 lat mediana PFS wynosiła 3,7 roku u chorych 
otrzymujących leczenie podtrzymujące i 1,3 roku u chorych obserwowanych (HR = 0,55; 
p < 0,001). Podobną zależność odnotowano w podgrupie pacjentów, którzy w leczeniu 
indukującym otrzymali CHOP (HR = 0,37; p < 0,001) lub R-CHOP (HR = 0,69; p = 0,003). 
Po raz pierwszy w FL wykazano, że leczenie podtrzymujące wpływa na wydłużenie OS. 
Szacowane 5-letnie OS osiągnęło 74% chorych leczonych rytuksymabem w porównaniu 
z 64% chorych obserwowanych (HR = 0,7; p = 0,07) (IA). Trzeba jednak zauważyć, że 
pacjenci, u których doszło do progresji FL w trakcie leczenia podtrzymującego rytuksy-
mabem po leczeniu pierwszej linii lub w ciągu 6 miesięcy od jego zakończenia, raczej 
nie odniosą korzyści z leczenia podtrzymującego tym lekiem zastosowanym po leczeniu 
drugiej linii.

Jednym z rekomendowanych przez NCCN schematów leczenia chorych z nawrotem 
FL są terapie oparte na lenalidomidzie [18]. W 2015 roku Leonard i wsp. [39] opubliko-
wali wyniki randomizowanego badania II fazy (ALLIANCE), w którym pacjenci z nawrotem 
FL otrzymywali rytuksymab w monoterapii (375 mg/m2 i.v. w 4 podaniach co tydzień) 
lub lenalidomid w monoterapii (15 mg/d. w dniach 1.–21. cyklu 1., z 7-dniową przerwą 
i 20 mg/d. w dniach 1.–21., z 7 dniową przerwą w cyklach 1.–12.), lub R-Len. Grupę 
badania leczoną rytuksymabem w monoterapii wcześnie zamknięto. W grupie leczonej 
R-Len odsetek ORR wyniósł 76%, w tym 39% chorych osiągnęło CR, a w grupie leczo-
nej lenalidomidem odnotowano ORR równy 53% i CR wynoszący 20% (p = 0,029). Przy 
medianie obserwacji 2,5 roku mediana PFS u chorych leczonych R-Len wynosiła 2 lata, 
a u pacjentów leczonych lenalidomidem w monoterapii — 1,1 roku (p = 0,0023). Praw-
dopodobieństwo OS było podobne w obu analizowanych grupach [39]. Z kolei w 2019 
roku opublikowano wyniki wieloośrodkowego, randomizowanego, przeprowadzonego 
metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanego placebo badania III fazy (AUGMENT), 
w którym u 358 pacjentów z opornym lub nawrotowym FL i chłoniakami strefy brzeżnej 
(MZL, marginal zone lymphoma), z zachowaną wrażliwością na rytuksymab, stosowano 
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R-Len (12 cykli z lenalidomidem, rytuksymab w dawce 375 mg/m2 co tydzień przez 4 ty-
godnie 1. cyklu, a następnie 1. dnia cykli 2.–5.) lub rytuksymab w połączeniu z placebo 
w identycznym schemacie dawkowania jak w przypadku R-Len [40]. Mediana PFS była 
istotnie dłuższa w grupie leczonej R-Len w porównaniu z grupą otrzymującą rytuksymab 
z placebo (39,4 mies. v. 14,1 mies.; p < 0,0001). Zaobserwowano ponadto, że w pod-
grupie chorych na FL 2-letnie OS osiągało 95% pacjentów w porównaniu z 86% wśród 
chorych otrzymujących rytuksymab z placebo (p = 0,02) [40]. Wyniki obu tych badań 
wskazują na przewagę leczenia skojarzonego R-Len nad monoterapią rytuksymabem lub 
lenalidomidem i jego skuteczność u chorych na nawrotowego lub opornego FL. Leczenie 
lenalidomidem w tym wskazaniu nie jest refundowane w Polsce.

Obiecującą grupą leków, szczególnie dla chorych z opornym FL lub w drugim i kolej-
nym nawrocie choroby, są inhibitory kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylino-
sitol 3-kinases).

W 2014 roku opublikowano wyniki badania II fazy z zastosowaniem idelalisibu — do-
ustnego selektywnego inhibitora izoformy delta PI3K — u 125 chorych na iNHL opornych 
na wcześniejszą chemioterapię z zastosowaniem rytuksymabu i leków alkilujących [41]. 
Idelalisib stosowano w dawce 150 mg 2 razy/dobę do czasu progresji choroby lub nie-
akceptowalnej toksyczności. Łączny odsetek odpowiedzi wynosił 57%, w tym 6% chorych 
uzyskało CR, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosiła 1,9 miesiąca. Mediana 
czasu trwania odpowiedzi wyniosła 12,5 miesiąca, mediana PFS — 11 miesięcy i była 
dwa razy dłuższa niż mediana PFS w grupie chorych, którzy odpowiedzieli na ostatnio sto-
sowane leczenie, przed włączeniem do badania, a mediana OS — 20,3 miesiąca. W ak-
tualizacji wyników tego badania opublikowanej w 2017 roku [42], dotyczącej 72 (58%) 
chorych na FL, wykazano, że ORR wyniósł 55,6%. Mediana OS u chorych na FL nie zosta-
ła osiągnięta, a szacowane OS w 1. i 2. roku wynosiło odpowiednio 87% i 68%. W lipcu 
2014 roku idelalisib w monoterapii zarejestrowano do leczenia chorych na FL opornych 
na rytuksymab i leki alkilujące (IIA). Obecnie lek nie uzyskał refundacji w Polsce. W 2017 
roku ukazały się również wyniki retrospektywnej analizy [43] wymienionego wyżej bada-
nia II fazy, w której spośród 72 chorych na FL leczonych idelalisibem wyodrębniono 37 
pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem, u których obserwowano POD24 po pierwszej 
linii immunochemioterapii. Od momentu włączenia idelalisibu mediana PFS u chorych 
z POD24 wyniosła 11,1 miesiąca, 5-letnie OS uzyskało 79% pacjentów, a mediana OS 
nie została osiągnięta [43]. Powyższe wyniki wskazują, że zastosowanie idelalisibu w po-
pulacji chorych na FL wysokiego ryzyka, u których po leczeniu pierwszej linii rozwija się 
POD24, mogłoby stanowić rodzaj celowanej terapii sekwencyjnej.

W 2017 roku opublikowano wyniki badania II fazy [44], w którym 142 pacjentom z na-
wrotowym lub opornym iNHL, po co najmniej dwóch wcześniejszych liniach leczenia, po-
dawano copanlisib — inhibitor izoformy alfa i delta PI3K. Copanlisib stosowano w dawce 
60 mg dożylnie w dniach 1., 18., 15. każdego 28-dniowego cyklu, a leczenie prowadzono 
do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. W całej badanej grupie ORR 
wyniósł 59%, w tym 12% CR, a wśród 104 chorych na FL odsetek ORR również wyniósł 
59%, w tym 14% CR. W całej grupie chorych mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 
22,6 miesiąca, a u chorych na FL — 12,2 miesiąca. Z kolei w całej grupie mediana PFS 
wynosiła 11,2 miesiąca, a mediana OS nie została osiągnięta. Najczęściej odnotowane 
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AE w 3.–4. stopniu według WHO obejmowały przemijającą hiperglikemię (41% chorych), 
przemijające nadciśnienie tętnicze (24%), neutropenię (24%) i zapalenia płuc (15%) [44]. 
Lek został zarejestrowany w tym wskazaniu przez Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, 
Food and Drug Administration) w 2017 roku. W 2018 roku FDA zarejestrowała kolejny 
lek z tej grupy, duvelisib — inhibitor izoformy gamma i delta PI3K, na podstawie wyników 
badania II fazy (DYNAMO) [45] przeprowadzonego u 129 chorych na iNHL (FL, MZL i chło-
niaka z małych limfocytów B [SLL, small lymphocytic B-cell lymphoma]). U wszystkich 
pacjentów włączonych do badania występowała choroba oporna zarówno na rytuksymab, 
jak i chemioterapię lub RIT. Duvelisib stosowano w dawce 25 mg doustnie 2 razy/dobę 
w 28-dniowych cyklach do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. Wyka-
zano, że ORR osiągnęło 47% pacjentów (42% z FL, 39% z MZL i 68% z SLL). Szacowana 
mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 10 miesięcy, a szacowana mediana PFS 
— 9,5 miesiąca. Wśród AE powyżej 3. stopnia według WHO najczęściej obserwowano 
neutropenię (25%), biegunkę 15%), niedokrwistość (15%) i małopłytkowość (12%) [45]. 
Wyniki badania wskazują na skuteczność i akceptowalną toksyczność duvelisibu u cięż-
ko przeleczonych chorych na iNHL, w tym FL. Należy jednak podkreślić, że skuteczność 
kliniczna i odległe wyniki leczenia zarówno copanlisibem, jak i duvelisibem wymagają 
potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

W drugiej i kolejnych remisjach FL u młodszych chorych rekomenduje się konsoli-
dację remisji za pomocą przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) [17, 18]. 
Wykazano, że u chorych z nawrotem FL zastosowanie w drugiej linii leczenia immuno-
chemioterapii i konsolidacji auto-HSCT wydłuża OS. Do czynników, które wpływają na 
wydłużenie OS chorych po auto-HSCT, należą wcześniejsza liczba linii chemioterapii po-
niżej 3, zachowana wrażliwość chłoniaka na chemioterapię, niskie ryzyko według FLIPI 
w momencie auto-HSCT. Należy pamiętać, że u pacjentów, u których w przyszłości będą 
mobilizowane komórki macierzyste, powinno się w pierwszej czy kolejnych liniach lecze-
nia unikać schematów opartych na analogach zasad purynowych. Nie zaleca się zasto-
sowania auto-HSCT jako konsolidacji w pierwszej remisji, gdyż w 4 randomizowanych 
badaniach nie wykazano wpływu tej procedury na wydłużenie OS [17].

W 2018 roku Jurinovic i wsp. [46] opublikowali wyniki retrospektywnej analizy u cho-
rych w zaawansowanym stadium FL leczonych w prospektywnych badaniach prowadzo-
nych przez GLSG (German Low Grade Lymphoma Study Group), u których obserwowano 
POD24 i których poddano leczeniu drugiej linii konsolidowanemu lub nie za pomocą 
auto-HSCT. Wykazano, że 5-letnie PFS (liczone od rozpoczęcia leczenia 2. linii) osiągnęło 
51% chorych, których poddano procedurze auto-HSCT, w porównaniu z 19% pacjentów, 
u których nie wykonano auto-HSCT (p < 0,0001). Podobnie 5-letnie OS (liczone od roz-
poczęcia leczenia 2. linii) osiągnęło 77% chorych po auto-HSCT i 59% bez auto-HSCT 
(p = 0,03). Wyniki tego badania wskazują, że u chorych obciążonych wysokim ryzykiem 
(z POD24) auto-HSCT jako konsolidacja leczenia drugiej linii stanowi korzystną opcję le-
czenia, a odległe wyniki takiej strategii terapeutycznej powinny być ocenione w prospek-
tywnych badaniach klinicznych [46]. Podobnie Casulo i wsp. [47] przeanalizowali wpływ 
auto-HSCT na przebieg kliniczny chorych na FL opornych na leczenie immunochemiotera-
pią pierwszej linii lub z POD24 na podstawie danych z CIBMTR (Center for International 
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Blood and Marrow Transplant Research) i NLCS (National LymphoCare Study). Zaobser-
wowano, że 5-letnie przeżycie chorych, u których wykonano auto-HSCT w ciągu 1 roku 
od niepowodzenia leczenia pierwszej linii, wynosiło 73% w porównaniu z 60% u chorych, 
którzy nie byli poddani procedurze auto-HSCT (p = 0,05). Ponadto w analizie wielowarian-
towej wykonanie auto-HSCT w ciągu roku korelowało z istotnie niższym ryzkiem zgonu 
(HR = 0,63, 95% CI 0,42–0,94; p = 0,02) [47].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest jedyną metodą terapii dającą 
szansę na wyleczenie chorych w zaawansowanych postaciach choroby. Komórki FL są 
bardzo wrażliwe na reakcję przeszczep przeciwko chłoniakowi (GvL, graft versus lympho-
ma), która jest silniej wyrażona w chłoniakach indolentnych niż w agresywnych. W bada-
niach retrospektywnych i prospektywnych wykazano, że chemiowrażliwość nowotworu, 
a nie rodzaj kondycjonowania (mieloablacyjne v. o zredukowanej intensywności [RIC, 
reduced-intensity conditioning]) jest najważniejszym predyktorem czasu przeżycia po 
allo-HSCT, dlatego też u chorych na FL rekomenduje się RIC-allo-HSCT, a wykonywa-
nie procedury z mieloablacyjnym kondycjonowaniem, poza badaniami klinicznymi, nie 
jest zalecane. W badaniach prospektywnych wykazano, że RIC-allo-HSCT jest skuteczne 
u chorych z chemiowrażliwym nawrotem po auto-HSCT, dlatego większość badaczy uwa-
ża, że powinno być ono wykonywane u chorych na FL po wcześniejszym wykorzystaniu 
procedury auto-HSCT [17, 18].

2.11.5.4. Ocena odpowiedzi na leczenie
W celu oceny skuteczności leczenia FL stosuje się kryteria zaproponowane przez 

Międzynarodową Grupę Roboczą w Lugano dla chłoniaków FDG (fluorodeoxyglucose)-
-awidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3). Opierają się one na badaniu podmiotowym 
i przedmiotowym oraz pomiarach rozmiarów węzłów chłonnych za pomocą PET-CT.

2.11.6. Obserwacja po leczeniu
Chorzy na FL, którzy uzyskają CR lub PR, powinni być oceniani (badanie podmiotowe 

i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3–6 miesięcy przez pierwsze 5 lat, a następ-
nie co rok lub kiedy istnieją kliniczne wskazania. Badania CT należy wykonywać nie częś-
ciej niż co 6 miesięcy przez pierwsze 2 lata od zakończenia leczenia, a następnie nie 
częściej niż co roku lub kiedy są wskazania kliniczne [18].

Chorzy, u których stosuje się leczenie podtrzymujące, powinni być oceniani (bada-
nie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3–6 miesięcy przez pierwsze 
5 lat, a następnie co rok lub kiedy istnieją wskazania kliniczne. Badania CT powinny być 
wykonywane nie częściej niż co 6 miesięcy przez pierwsze 2 lata od zakończenia lecze-
nia, a następnie nie częściej niż co rok lub kiedy są wskazania kliniczne [18].

Chorzy, którzy otrzymują leczenie konsolidujące lub podtrzymujące w drugiej albo 
kolejnej remisji, powinni być oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania 
laboratoryjne) co 3–6 miesięcy przez pierwsze 5 lat, a następnie co rok lub kiedy istnieją 
wskazania kliniczne. Badania CT należy wykonywać nie częściej niż co 6 miesięcy przez 
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pierwsze 2 lata od zakończenia leczenia, a następnie nie częściej niż co rok lub kiedy są 
wskazania kliniczne [18].

2.11.7. Rokowanie
Chłoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postępującym powoli, 

z okresami remisji i nawrotów/progresji. Medianę OS w analizach historycznych określo-
no na 8–10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znacząco wydłużyło przeżycie 
chorych.

Rokowanie zależy od grupy ryzyka według FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choro-
by jest heterogenny (tab. 2.11.3). Grupą szczególnie źle rokującą są chorzy oporni na 
immunoterapię pierwszej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesną wznową FL, tj. w ciągu 
24 miesięcy od immunochemioterapii pierwszej linii (ok. 20%). Rokowanie w tej grupie 
chorych jest niepomyślne; mediana PFS nie przekracza 1 roku, a mediana OS — 3 lat. 
Wyleczenie FL jest w świetle obecnej wiedzy niemal niemożliwe w stadiach bardziej za-
awansowanych, będących naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

2.11.8. Szczególne sytuacje kliniczne
2.11.8.1. Transformacja histopatologiczna

Szczególną sytuacją kliniczną jest transformacja FL w DLBCL, której roczną częstość 
szacuje się na 2–3%, jednak wyniki retrospektywnego badania Spanish Lymphoma On-
cology Group wskazują, że 5-letnie skumulowane ryzyko transformacji w DLBCL może 
sięgać aż 7% [48]. Standardem w potwierdzeniu transformacji FL jest wykonanie badania 
histopatologicznego węzła chłonnego, który nieproporcjonalnie powiększył się w stosun-
ku do pozostałych grup węzłowych. Cechami charakterystycznymi dla transformacji są 
również pojawienie się objawów ogólnych i szybki wzrost aktywności LDH. Transformacja 
w DLBCL wiąże się ze złym rokowaniem, mediana OS wynosi poniżej 2 lat. Chorzy, którzy 
mają zlokalizowaną chorobę i nie byli wcześniej poddani chemioterapii, rokują lepiej 
niż pacjenci z zaawansowanym chłoniakiem. Pięcioletnie OS wynosi odpowiednio 66% 
w porównaniu z 19%. U takich chorych, zwykle po wielu wcześniejszych liniach leczenia, 
najlepszym wyborem jest kwalifikacja do badań klinicznych. Przy braku takiej możliwości 
dalsze postępowanie zależy od wieku i stanu ogólnego chorego, stopnia zaawansowania 
chłoniaka i chemiowrażliwości oraz chorób towarzyszących i rodzaju wcześniej stosowa-
nego leczenia.

Dostępne opcje terapeutyczne to protokoły przewidziane dla DLBCL powstałych de 
novo wraz z auto- i allo-HSCT, w skojarzeniu z lub bez RIT i/lub IS-RT, i/lub postępo-
waniem objawowym (BSC, best supportive care). Schemat postępowania w przypadku 
transformacji FL w DLBCL przedstawiono na rycinie 2.11.5.
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2.11.8.2. Chłoniak pierwotnie skórny z ośrodków rozmnażania
Chłoniak pierwotnie skórny z ośrodków rozmnażania (PCFCL, primary cutaneous fol-

licle center lymphoma) został wyodrębniony w klasyfikacjach WHO z 2008 i z 2017 roku 
[1, 6] jako osobna jednostka z uwagi na swój odmienny przebieg kliniczny. Ta postać FL 
występuje u dorosłych, manifestuje się płasko-wypukłymi, grudkowymi lub guzowatymi 
naciekami o podłożu rumieniowym. Zmiany mogą występować pojedynczo lub w skupie-
niach i są zlokalizowane głównie na głowie i tułowiu, rzadziej na kończynach dolnych. Po-
jawienie się rumieniowych grudek i nacieków może na kilka miesięcy lub lat wyprzedzać 
rozwój guzów. W badaniu histopatologicznym skóry widoczne są guzkowe, rozlane lub 
mieszane nacieki w skórze właściwej, oszczędzające naskórek i składające się z centro-
cytów z domieszką centroblastów. Rokowanie w PCFCL jest bardzo dobre bez względu na 
typ nacieku nowotworowego (guzkowy czy rozlany), liczbę centroblastów, obecność na-
cieków zgrupowanych lub wieloogniskowych. Ponad 95% chorych przeżywa 5 lat. Lecze-
nie w przypadku pojedynczych lub zgrupowanych zmian polega głównie na RTH. U około 
20% chorych obserwuje się nawroty zmian skórnych — wówczas powtórna RTH może być 
również korzystna. Ostatnie badania wykazały skuteczność rytuksymabu podawanego 
dożylnie lub bezpośrednio do zmiany skórnej, ale odległe wyniki takiego leczenia nie są 
jeszcze znane. Chemioterapię opartą na antracyklinach stosuje się wyjątkowo rzadko, 
głównie u pacjentów z uogólnionymi i bardzo zaawansowanymi zmianami skórnymi lub 
w przypadku zajęcia układowego, a więc przy obecności zmian pozaskórnych [49].

Należy różnicować PCFCL z pierwotnie skórnym DLBCL typu kończynowego, który 
wymaga innego leczenia i charakteryzuje się złym rokowaniem.
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2.12. Chłoniaki pierwotne 
ośrodkowego układu nerwowego

Monika Chełstowska

2.12.1. Epidemiologia i patogeneza
Chłoniaki pierwotne ośrodkowego układu nerwowego (PCNSL, primary central ner-

vous system lymphoma) stanowią 2–4% wszystkich nowotworów mózgu występujących 
u osób immunokompetentnych. Lokalizację wewnątrzgałkową ma 10–20% chłoniaków 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [1, 2]. Chłoniaki pierwotne OUN to 2–3% wszyst-
kich chłoniaków nie-Hodgkina [3], 4–6% chłoniaków ma pozawęzłowe lokalizacje. Czę-
stość zachorowań ocenia się na 5/mln/rok [4]. Najczęstsze umiejscowienia to: mózg, 
rdzeń kręgowy, gałki oczne, nerwy czaszkowe i opony mózgowo-rdzeniowe. Wzrasta czę-
stość zachorowań na pierwotne chłoniaki OUN, natomiast mechanizm tego zjawiska nie 
jest do końca poznany [5]. Prawdopodobnie istnieje związek ze starzeniem się populacji 
oraz ze stosowaniem w leczeniu różnych chorób terapii o charakterze immunosupresyj-
nym. Średni wiek zachorowania na ten rodzaj chłoniaka to 60 lat, wśród chorych obser-
wuje się niewielką przewagę mężczyzn (stosunek mężczyzn do kobiet wynosi 1,2:1,7). 
Najczęstszymi objawami są objawy ogniskowe, zmiany osobowości oraz objawy wynika-
jące ze wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego. U 20% chorych występują drgawki. Ob-
jawy ogólne występują rzadko. Zaburzenia widzenia pod postacią rozmazanego obrazu, 
ubytków w polu widzenia lub zmniejszonej ostrości wzroku obserwuje się tylko u 50% 
chorych z lokalizacją wewnątrzgałkową chłoniaka. Izolowane zajęcie opon mózgowo-rdze-
niowych występuje w 5% przypadków pierwotnych chłoniaków OUN, natomiast w 16% za-
jęcie opon mózgowo-rdzeniowych (czasem bezobjawowe) towarzyszy innym lokalizacjom 
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PCNSL. Najrzadsze lokalizacje PCNSL to rdzeń kręgowy [6], nerwy rdzeniowe i zwoje 
nerwowe.

Wśród chłoniaków pierwotnych OUN 95% należy histologicznie do chłoniaków roz-
lanych z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) [2]. Komórki nowo-
tworowe kumulują się wokół naczyń krwionośnych, wykazują ekspresję markerów pan-
-B (CD19, CD20, CD22, CD79a) i markerów ośrodków rozmnażania (BCL6 w 60–80% 
przypadków) oraz późnych ośrodków rozmnażania (MUM1 w 90% przypadków), nato-
miast w 90% są to komórki CD10(–) i zwykle nie wykazują markerów zakażenia wiru-
sem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus). Indeks proliferacyjny jest wysoki. Ekspresja 
BCL6 wydaje się wiązać z nieco lepszym rokowaniem [7]. Rzadkimi rozpoznaniami wśród 
pierwotnych chłoniaków OUN są chłoniak Burkitta, chłoniak limfoblastyczny, chłoniak 
strefy brzeżnej i chłoniak limfocytarny. Tylko 2–5% wśród chłoniaków pierwotnych OUN 
stanowią chłoniaki T-komórkowe [8]. Opisano też pojedyncze przypadki izolowanego zaję-
cia OUN przez chłoniaka Hodgkina [9–12]. Zwykle przebiegały one jako guzy wywodzące 
się z opon mózgowo-rdzeniowych, imitujące oponiaki; w terapii stosowano radioterapię, 
przeżycie chorych wynosiło 8–24 miesięcy.

W badaniach molekularnych skoncentrowanych na rozwoju PCNSL wykazano kilka 
interesujących cech występujących w chłoniakach pierwotnych OUN [2]. Charakteryzują 
je: duża liczba mutacji somatycznych, pewne wzorce hipermutacji somatycznych i prefe-
rencyjne wykorzystanie segmentów genów VH (heavy chain variable region) (rearanżacje 
IGHV4-34 w 50–80% przypadków), co sugeruje rolę stymulacji antygenowej w patogene-
zie PCNSL — komórki chłoniakowe wywodzą się z dojrzałych limfocytów B, które miały 
już kontakt z bliżej nieokreślonym antygenem. Ponadto w komórkach PCNSL stwierdza-
no mutacje w loci onkogenów i genów supresorowych guza (CD95, CMYC13, PAX5, 
PIM1, PRDM114 i TTF) oraz deregulację niektórych wewnątrzkomórkowych szlaków 
(NFkB, CARD11, MALT1 i p50). W badaniach molekularnych wykazano aktywację szla-
ków jądrowego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear factor kB) i BCR/MYD88 
oraz delecje locus ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens) 
przy 6p21.32, co sugeruje, że ważnymi mechanizmami patogenetycznymi są interakcje 
z mikrośrodowiskiem [13]. Mutacje MYD88 wykrywano w 30–75% przypadków PCNSL, 
mutacje CD79A/B — w 45%, u części chorych stwierdzano współistnienie obu tych mu-
tacji [14]. Bruno i wsp. [15] w swojej pracy donoszą o występowaniu u chorych z PCNSL 
mutacji w genach PIM1 (22%), TBL1XR1 (19%), ETV6 (16%), IRF4 (14%), IRF2BP2 (11%), 
EBF1 (11%), sugerując znaczną heterogenność genetyczną chłoniaków pierwotnych OUN.

Profilowanie ekspresji genów (GEP, gene expression profiling), porównawczą hybry-
dyzację genomową i analizę polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (SNP, single nucle-
otide polymorphism) wykorzystano do scharakteryzowania mechanizmów biologicznych 
wspierających rozwój chłoniaków w OUN — tkance, w której fizjologicznie nie występują 
limfocyty B. Wyniki SNP i GEP sugerują udział mechanizmów sprzyjających proliferacji 
z jednej strony, a hamujących apoptozę nowotworowych limfocytów z drugiej. „Wycisza-
nie” genów z wykorzystaniem mechanizmów epigenetycznych, takich jak hipermetylacja 
wysp promotorów CpG, może być związane z patogenezą chłoniaka i z możliwością prze-
nikania nowotworowych limfocytów do tkanki nerwowej. Niektóre z nich, takie jak RFC 
i MGMT, mogą być wykorzystane jako cele terapeutyczne. Wykazano, że metylacja wysp 
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CpG w regionie promotora transportera kwasu foliowego (RFC, reduced folate carrier) 
jest częstsza w PCNSL w porównaniu z układowym DLBCL i wiąże się z rzadszym uzy-
skiwaniem całkowitej remisji w odpowiedzi na chemioterapię opartą na dużych dawkach 
metotreksatu (MTX, methotrexate) [16]. Oznaczenie stopnia metylacji w guzach nowo-
tworowych pozwoliłoby więc wyselekcjonować grupę chorych pierwotnie opornych na te-
rapię z wykorzystaniem dużych dawek metotreksatu (HD-MTX, high-dose methotrexate), 
co obecnie jest standardem postępowania w PCNSL. Natomiast metylacja promotora 
metylotransferazy DNA — metylguaniny (MGMT) — wiązała się z przedłużonym przeży-
ciem starszych pacjentów leczonych temozolomidem [17].

W patogenezie chłoniaków pierwotnych OUN u osób z obniżoną odpornością, takich 
jak pacjenci z zespołem nabytego niedoboru odporności (AIDS, acquired immunodefi-
ciency syndrome) lub chorzy leczeni lekami immunosupresyjnymi, postuluje się udział 
utajonej i przewlekłej infekcji EBV. Zakażenie prawidłowych komórek B przez EBV powo-
duje przedłużenie ich żywotności, jednak w fizjologicznych warunkach proliferacja zaka-
żonych limfocytów B jest ograniczona przez prawidłowo funkcjonujące limfocyty T. W sy-
tuacji braku regulującego wypływu limfocytów T dochodzi do niekontrolowanej proliferacji 
limfocytów B, które – nabywając kolejne mutacje – przeistaczają się w chłoniaka. Wydaje 
się również, że zakażenie EBV powoduje w przetransformowanych komórkach B pewien 
tropizm do tkanki nerwowej [18, 19].

Chemokiny są molekułami, które regulują proliferację, adhezję i przemieszczanie się 
leukocytów. W badaniach nad udziałem chemokin w infiltracji struktur OUN przez nowo-
tworowe limfocyty wykazano, że koekspresja CXCL9/CXCL12 jest silnym bodźcem che-
motaktycznym zarówno dla limfocytów infiltrujących nowotwór CXCR4+/CXCR3+/CD8+, 
jak i nowotworowych limfocytów B CXCR4+/CXCR3–. Udowodniono, że chemokina BCA1 
(CXCL13, B-cell attracting chemokine), która reguluje przemieszczanie się limfocytów B 
do wtórnych narządów limfatycznych, występuje w istotnym stężeniu w tkankach PCNSL. 
W tych tkankach stwierdzono również istotną ekspresję receptora CXCR5, występujące-
go na komórkach B. Prawdopodobnie wiązanie się BCA-1 i CXCR5 odpowiada za pozawę-
złową lokalizację chłoniaka; BCA-1 ulega też ekspresji na komórkach śródbłonka naczyń 
guza, co może się przyczyniać do angiocentrycznego wzoru wzrostu guza [20]. Ektopowa 
ekspresja chemokiny BCA-1 i SDF1 (CXCL12) została potwierdzona w pierwotnych chło-
niakach wewnątrzgałkowych [21].

2.12.2. Diagnostyka
W diagnostyce PCNSL ważną rolę odgrywa neuroobrazowanie. Wydaje się, że obrazo-

wanie struktur OUN metodą rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) ma przewagę nad tomografią komputerową (CT, computed tomography). Zmiany 
naciekowe są izointensywne lub hiperintensywne w obrazach T2, hipointensywne w ob-
razach T1, otoczone różnej wielkości strefą obrzęku, po podaniu kontrastu wzmacniają 
się jednolicie. W przypadku przeciwwskazań do MRI (np. obecność metalowych protez 
lub stentów) należy wykonać u chorego CT z podaniem kontrastu; naciek nowotworo-
wy w obrazowaniu tą metodą jest zwykle hiperdensyjny [22]. Najczęściej, w 60–70% 
przypadków, chłoniak występuje jako pojedyncze ognisko w jednej z półkul mózgowych 
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(38%), następnie we wzgórzu i jądrach podstawy mózgu (16%), w ciele modzelowatym 
(14%) oraz w strukturach okołokomorowych (12%) i w móżdżku (9%); w około 35% przy-
padków choroba ma manifestację wieloogniskową [3]. Rzadko w obrębie chłoniaka wy-
stępuje martwica i jest to istotna cecha, która służy do różnicowania z glejakami. Po-
jedyncza zmiana w OUN wymaga różnicowania z przerzutami guzów litych, czynnikami 
infekcyjnymi (toksoplazmoza, postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia wywołana 
przez wirusa JC) oraz z chorobami zapalnymi, na przykład sarkoidozą. Najczęstszymi 
metodami obrazowania MRI są obrazy T1- i T2-zależne. Jednak na podstawie niektórych 
doniesień można zauważyć, że zastosowanie metod MRI, takich jak MRI z dyfuzją (DW-
-MRI, diffusion-weighted MRI) lub protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego 
(1H-MRS, proton magnetic resonance spectroscopy), zwiększa wartość diagnostyczną 
MRI, pozwalając różnicować naciek chłoniaka od nacieku nowotworów z innych tkanek 
[22]. Technika MRI wykorzystująca zjawisko dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) 
odzwierciedla ruch cząstek wody w przestrzeni wewnątrz- i zewnątrzkomórkowej i w ten 
sposób pozwala odróżnić naciek PCNSL od innych zmian w OUN. Z powodu dużej gęstoś-
ci komórek w guzie chłoniakowym guzy te są hiperintensywne w obrazowaniu techniką 
DWI. Możliwe też, że wielkość współczynnika dyfuzji może mieć znaczenie prognostyczne 
(różny przebieg kliniczny w guzach o różnym współczynniku dyfuzji), jego zmiana w toku 
terapii może zaś świadczyć o skuteczności leczenia przeciwnowotworowego [23]. Proto-
nowa spektroskopia rezonansu magnetycznego pozwala na półilościową ocenę tkanki 
in vivo na podstawie pomiaru stężenia metabolitów, takich jak N-acetylaspartan (NAA), 
cholina, kreatynina, mleczan i lipidy. W PCNSL obrazowanie techniką MRS wykazało pod-
wyższone wartości lipidów i mleczanów, wysoki stosunek choliny (związanej z dużym ob-
rotem komórkowym) do kreatyniny, obniżone stężenie NAA (co odzwierciedla uszkodze-
nie neuronów) i wysoki stosunek choliny do NAA. Również to badanie ma pewną wartość 
prognostyczną, ponieważ stwierdzono, że obecność lipidów i mleczanów w momencie 
rozpoznania była związana z krótszym przeżyciem wolnym od progresji (PFS, progression-
-free survival) choroby i krótszym przeżyciem [23].

Rola badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) 
w diagnostyce chłoniaków pierwotnych OUN stanowi przedmiot analiz. Yamaguchi i wsp. 
[24] przeanalizowali grupę 19 chorych z PCNSL, u których wykonano badanie PET przed 
rozpoczęciem leczenia. W analizie uwzględniono skumulowaną dawkę kortykosteroidów. 
Wychwytywanie znakowanej izotopem glukozy — fluorodeoksyglukozą (FDG, fluorodeoxy-
glucose) przez guza nowotworowego — oceniano na podstawie maksymalnej standary-
zowanej wartości wychwytu (SUV

max
) i stosunku aktywności metabolicznej guza do nor-

malnej aktywności kory mózgowej kontralateralnej (stosunek T/N). Średni współczynnik 
SUV

max
 dla FDG i stosunek T/N dla PCNSL wynosiły odpowiednio 22,6 i 2,79, a wartości 

te były znacznie wyższe niż dla innych złośliwych guzów mózgu. Autorzy analizy wysunęli 
wniosek, że ocena aktywności metabolicznej guza przy użyciu stosunku T/N miała więk-
szą wartość diagnostyczną niż SUV

max
. Oceniając grupę chorych z PCNSL, u których nie 

stosowano steroidów przed badaniem FDG-PET, obliczono, że czułość stosunku T/N 
wyniosła 94,7%, a swoistość — 87,3%. Stwierdzono również ujemną korelację mię-
dzy stosunkiem T/N a skumulowaną dawką kortykosteroidu przed badaniem PET (p = 
0,032) [24]. Z kolei w 2017 roku Zou i wsp. [25] przedstawili metaanalizę ośmiu badań, 



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

390

obejmujących łącznie 129 immunokompetentnych chorych z PCNSL. Łączna czułość ba-
dania PET-CT wyniosła 88%, łączna swoistość — 86%, co w opinii autorów metaanalizy 
poz wala uznać PET-CT za wartościową metodę diagnostyczną dla chorych na PCNSL [25].

Metody obrazowania OUN umożliwiają badanie w kierunku chłoniaka OUN, natomiast 
podstawą rozpoznania tego chłoniaka jest badanie histopatologiczne nacieku nowotwo-
rowego. Metodą z wyboru pozyskiwania wycinka z guza do niedawna była biopsja stereo-
taktyczna. Śmiertelność biopsji jest mała, możliwa jest również ocena śródoperacyjna. 
Wadą jest uzyskiwanie małej ilości materiału do badania mikroskopowego i badań im-
munohistochemicznych, co może powodować pomyłki diagnostyczne. Alternatywą jest 
usunięcie całości guza (metoda z wyboru przy podejrzeniu glejaka lub przerzutów guzów 
litych), choć wiąże się ono z wyższym ryzykiem deficytów neurologicznych oraz z opóźnie-
niem rozpoczęcia leczenia przeciwnowotworowego (które jest możliwe dopiero po wygo-
jeniu się rany pooperacyjnej).

Ostatnio pojawiły się doniesienia, że resekcja guza chłoniakowego może przynieść 
pewną korzyść diagnostyczną i terapeutyczną. Cloney i wsp. [26] przeanalizowali grupę 
chorych na PCNSL leczonych w Columbia University Medical Center w latach 2000–
–2015. Część badanych poddano resekcji guza, u pozostałych chorych wykonano tylko 
biopsję. Całkowity odsetek powikłań wynosił 17,2% dla osób poddanych resekcji guza 
i aż 28,2% dla pacjentów, u których wykonano biopsję. Czynnikami predykcyjnymi wystą-
pienia powikłań były choroby układu sercowo-naczyniowego, wpływające na globalne ry-
zyko sercowo-naczyniowe, oraz liczba chorób współistniejących. Do zabiegu resekcji guza 
kwalifikowano pacjentów w lepszym stanie ogólnym, młodszych, z pojedynczym guzem 
zlokalizowanym w strukturach powierzchownych mózgu, co prawdopodobnie wpłynęło 
na relatywnie małą liczbę powikłań pooperacyjnych. Autorzy postulują, że resekcja guza 
chłoniakowego mózgu mogłaby być rozważana w pewnej grupie pacjentów jako opcja 
przynosząca kliniczną korzyść [26]. Analiza German PCNSL Study Group-1, dużego ran-
domizowanego badania III fazy obejmującego 526 pacjentów z PCNSL, również dostarcza 
argumentów przemawiających za neurochirurgicznym leczeniem PCNSL. Przeżycie bez 
progresji choroby i całkowity czas przeżycia (OS, overall survival) były istotnie krótsze 
u pacjentów poddanych biopsji w porównaniu z pacjentami poddanymi częściowej lub 
całkowitej resekcji guza (dla PFS współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] wynosił 1,39, p = 
= 0,005; dla OS — 1,33; p = 0,024). Na tę różnicę w wynikach nie wpływał wiek ani sta-
tus sprawności Karnofsky’ego (KPS, Karnofsky performance status). Gdy kontrolowano 
liczbę zmian, współczynnik ryzyka dla biopsji w porównaniu z resekcją pozostawał niezmie-
niony dla PFS (HR 1,37; p = 0,009), ale był mniejszy dla OS (HR 1,27; p = 0,085) [27].

Ze względu na szybko postępujące pogorszenie stanu neurologicznego wielu chorych 
rozpoczyna objawowe leczenie glikokortykosteroidami przed ustaleniem rozpoznania. 
Steroidy powodują szybką poprawę kliniczną i radiologiczną u co najmniej 40% pacjen-
tów, natomiast zwiększają ryzyko niediagnostycznej biopsji guza [28] i mogą opóźnić 
właściwe rozpoznanie o kilka miesięcy, a nawet lat. W przypadkach analizowanych przez 
Pirotte’a i wsp. [29] czas remisji po steroidach wynosił 6–60 miesięcy. Zasadne jest 
więc odstawienie steroidów na kilka dni przed planowaną biopsją. Nie dotyczy to pa-
cjentów, u których stwierdzono brak poprawy w badaniach neuroobrazowych w trakcie 
leczenia steroidami [2].
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Uzupełniającą metodą w diagnostyce pierwotnych chłoniaków OUN może być badanie 
płynu mózgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid). Czułość badania cytologicznego 
CSF jest niska i wynosi 2–32%, ale wzrasta do około 80% przy skojarzeniu oceny cyto-
logicznej z cytometrią przepływową. Czułość badania cytologicznego CSF można również 
zwiększyć przez oznaczenie w CSF aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate 
dehydrogenase) — izozymu 5, stężenia beta

2
-mikroglobuliny czy rearanżacji łańcuchów 

ciężkich immunoglobulin; wynosi ona wówczas 58–85%, natomiast swoistość tej metody 
jest umiarkowana (85%). Swoistość analizy CSF można z kolei zwiększyć, dołączając 
analizę mikroRNA lub białek wchodzących w skład CSF [30]. Typowe dla obecności ko-
mórek chłoniaka w CSF jest niskie stężenie glukozy. W analizie 120 próbek CSF od 58 
chorych wykazano stężenie glukozy poniżej 50 mg/dl w 54% próbek, a poniżej 15 mg/
/dl — w 19% [31]. Czułość obniżonego stężenia glukozy w CSF ocenia się na 27%.

2.12.3. Ocena zaawansowania
U pacjenta z nowo rozpoznanym PCNSL należy wykonać ocenę zaawansowania cho-

roby. Według zaleceń NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2017 roku 
u wszystkich chorych należy wykonać MRI mózgu, CT (z podaniem kontrastu) klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy, nakłucie lędźwiowe z badaniem CSF (o ile jest to pro-
cedura bezpieczna dla chorego), ocenę dna oka w lampie szczelinowej oraz ocenę szpiku 
w badaniu trepanobiopsyjnym. W przypadku mężczyzn powyżej 60. roku życia należy do-
datkowo wykonać ocenę jąder w badaniu ultrasonograficznym. Natomiast w przypadku 
gdy objawy sugerują zajęcie rdzenia kręgowego lub na podstawie badania CSF stwierdza 
się zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, należy dodatkowo wykonać MRI rdzenia kręgo-
wego [32]. Uzupełnieniem diagnostyki jest ocenienie: statusu zakażenia ludzkim wirusem 
niedoboru odporności (HIV, human immunodeficiency virus), parametrów morfologii krwi 
obwodowej, podstawowych parametrów biochemicznych (w tym parametrów wydolności 
wątroby i nerek oraz aktywności LDH). Ocena w kierunku systemowej prezentacji chłonia-
ka, pierwotnie rozpoznanego jako PCNSL, jest istotna, ponieważ według badań retrospek-
tywnych u 4–12% występują lokalizacje chłoniaka poza układem nerwowym [33].

Chłoniaki pierwotne OUN są, z definicji, w stadium zaawansowania I według klasy-
fikacji z Ann Arbor. Klasyczny Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny (IPI, Internatio-
nal Prognostic Index), obejmujący wiek powyżej 60. roku życia, podwyższoną aktywność 
LDH, stadium III–IV, stan ogólny według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) i lokalizacje pozawęzłowe powyżej 1, nie umożliwia ścisłego róż-
nicowania grup ryzyka w populacji chorych na PCNSL. Dlatego Międzynarodowa Grupa 
Badawcza Chłoniaków Pozawęzłowych (IELSG, International Extranodal Lymphoma Study 
Group) opracowała wskaźnik prognostyczny przeznaczony dla chorych na PCNSL. Wskaź-
nik IELSG prognostic score również obejmuje 5 czynników predykcyjnych odpowiedzi na 
leczenie i przeżycia: wiek, stan ogólny, aktywność LDH, stężenie białka w CSF, zajęcie 
struktur głębokich mózgu. Zależnie od kombinacji tych 5 czynników wyróżnia się grupę 
niskiego ryzyka (0–1, czynnik niekorzystny rokowniczo), pośredniego (2–3) i wysokiego 
(4–5) (tab. 2.12.1) [1]. Dwuletnie przeżycie wynosi 80% w grupie niskiego ryzyka, 48% 
w grupie pośredniego ryzyka i tylko 15% w grupie wysokiego ryzyka [34].
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Inny model prognostyczny zaproponowali Abrey i wsp. [35]. Na podstawie analizy 338 
kolejnych pacjentów z nowo zdiagnozowanym PCNSL leczonych w Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MSKCC, Nowy Jork) w latach 1983–2003 doszli oni do wniosku, że 
tylko wiek i stan ogólny chorego (oceniany w skali Karnofsky’ego) mają znaczenie pro-
gnostyczne. Wyodrębniono trzy grupy ryzyka: klasa 1 (chorzy rokujący najlepiej) obejmo-
wała pacjentów w wieku poniżej 50 lat; klasa 2 (umiarkowane ryzyko) — chorych w wieku 
50 lat i starszych, w dobrym stanie ogólnym (KPS  70); klasa 3 (najwyższego ryzyka) 
— chorych starszych ( 50. rż.) i w gorszym stanie ogólnym (KPS < 70) [35]. Średnie 
przeżycie wyniosło 8,5 roku dla klasy 1, 3,2 roku dla klasy 2 i 1,1 roku dla klasy 3.

2.12.4. Leczenie
2.12.4.1. Chemioterapia

W przeszłości główną metodą radykalnego leczenia PCNSL była radioterapia. Odse-
tek odpowiedzi w przypadku użycia tej metody wynosił 60–97%. Dochodziło jednak do 
szybkiego nawrotu po uzyskaniu remisji. Średnie przeżycie po zastosowaniu radioterapii 
mózgu wynosiło 14 miesięcy, 5-letnie przeżycie zaś — tylko 3–26% [36]. Dodatkowo 
leczenie to wiązało się z ryzykiem neurotoksyczności, ponieważ dawki stosowane do 
napromieniania mózgowia wynosiły 40 Gy (30–50 Gy), ponadto w niektórych protokołach 
stosowano dodatkową dawkę na guz (20 Gy).

Próbowano zwiększyć skuteczność radioterapii przez skojarzenie jej z chemioterapią. 
W 2000 roku opisano doświadczenia z leczenia grupy 53 chorych z PCNSL [37]. Część 
pacjentów leczono tylko radioterapią (40 Gy na całe mózgowie + dodatkowo 14 Gy na 
guz i margines otaczającej tkanki), część badanych zaś otrzymała radioterapię skojarzo-
ną ze standardową chemioterapią CHOP-21 (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, 
prednizon; 6 cykli). Efekty leczenia były złe — 43 chorych (> 80%) zmarło. To badanie 
pokazało, że standardowe leczenie stosowane w przypadku chłoniaków agresywnych jest 
nieskuteczne w agresywnych chłoniakach z pierwotną lokalizacją w OUN.

Tabela 2.12.1. International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) prognostic score 
dla chłoniaków pierwotnych ośrodkowego układu nerwowego (na podstawie [1])

Czynnik rokowniczy Wartość pozytywna 
(0 pkt.)

Wartość negatywna 
(1 pkt)

Wiek < 60  60

Stan ogólny wg ECOG 0–1 > 1

Aktywność LDH w surowicy W normie Podwyższona

Stężenie białka w CSF W normie Podwyższone

Zajęcie struktur głębokich OUN (jądra podsta-
wy, ciało modzelowate, pień mózgu, móżdżek)

Nie Tak

Interpretacja wyniku: 0–1 — niskie ryzyko; 2–3 — pośrednie ryzyko; 4–5 — wysokie ryzyko

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; CSF (cerebrospi-
nal fluid) — płyn mózgowo-rdzeniowy; OUN — ośrodkowy układ nerwowy
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Kolejnym etapem poszukiwań optymalnych schematów w leczeniu PCNSL było łącze-
nie schematów stosowanych w leczeniu systemowych postaci chłoniaków agresywnych 
z zastosowaniem MTX. Jednym z takich połączeń był schemat MCHOD (cyklofosfamid 
750 mg/m2 1. dnia, doksorubicyna 50 mg/m2 1. dnia, winkrystyna 1,4 mg/m2 1. dnia, 
deksametazon 10 mg/m2 w dniach 1.–5., MTX 3,5 g/m2 8. dnia), opisany przez Glassa 
i wsp. [38]. Grupie 18 chorych podano minimum 3 cykle MCHOD, po chemioterapii sto-
sowano radioterapię całego mózgowia (WBRT, whole brain radiotherapy). U 11 badanych 
uzyskano całkowitą remisję (CR), u kolejnych 3 — remisję częściową (PR, partial remis-
sion). U 4 pacjentów doszło do progresji chłoniaka jeszcze w trakcie leczenia. Analizując 
całą badaną populację, można stwierdzić, że czas do progresji wyniósł 19,5 miesiąca, 
średnie przeżycie było równe 25,5 miesiąca. W podgrupie chorych, którzy odpowiedzieli 
na chemioterapię MCHOD, u 50% z nich nie stwierdzono progresji po 38 miesiącach ob-
serwacji. Mielotoksyczność w stopniu 3.–4. wystąpiła w 19 na 50 podanych cykli (38%).

Współcześnie podstawą leczenia pierwszej linii są duże dawki MTX stosowane co 
2–3 tygodnie w liczbie 4–6 cykli (tab. 2.12.2). Leki stosowane w leczeniu chłoniaków 
OUN muszą być zdolne penetrować barierę krew–mózg. Można to osiągnąć, stosując 
leki, które — podawane w większych dawkach — osiągają terapeutyczne stężenia w OUN 
(MTX, cytarabina) bądź leki penetrujące do OUN przy podaży standardowych dawek (ste-
roidy i niektóre leki alkilujące, jak tiotepa, ifosfamid i temozolomid) [4]. Dawki MTX 
mniejsze niż 3 g/m2 nie pozwalają osiągnąć cytotoksycznych stężeń w CSF (minimalne 
stężenie w CSF powinno wynosić 1 μmol/l; ponieważ stosunek stężenia MTX w surowicy 
do stężenia MTX w CSF wynosi około 30:1 przy infuzji dożylnej, należy dążyć do utrzymy-
wania stężenia MTX w surowicy w granicach 10–100 μmol/l) [39]. W literaturze opisuje 
się stosowanie dawek MTX 1–8 g/m2 [3]. Badanie II fazy z zastosowaniem dożylnego 
MTX w dawce 1 g/m2 i 6 dokanałowych dawek MTX (12 mg/dawkę) pozwoliło uzyskać od-
setek odpowiedzi na poziomie 64% [40]. W innym badaniu II fazy podawano MTX w daw-
ce 8 g/m2 co 14 dni [41]. Odsetek odpowiedzi wyniósł 74% (52% CR; 22% PR), czas do 
progresji był równy 12,8 miesiąca. Ważny jest też czas trwania infuzji MTX. Wykazano, że 
3-godzinny wlew MTX w dawce 3 g/m2 pozwala uzyskać wyższe stężenia tego leku w CSF 
niż większe dawki MTX, ale stosowane w powolnym (np. 24-godz.) wlewie [42].

Badane są również połączenia MTX z innymi lekami. W jednym z badań porównywano 
skuteczność MTX podawanego w monoterapii (3,5 g/m2) co 3 tygodnie ze schematem 
łączącym MTX (3,5 g/m2) z cytarabiną (4 dawki cytarabiny, każda po 2 g/m2) i następnie 
konsolidowanym radioterapią mózgowia [43]. Odsetek całkowitych odpowiedzi w grupie 
poddanej monoterapii wynosił jedynie 18%, a w grupie poddanej radiochemioterapii był 
znacznie wyższy — 46%. Skojarzone leczenie wydłużyło również OS (dla schematu skoja-
rzonego wynosiło 46%, dla monoterapii — 32%). Być może gorsze efekty MTX w mono-
terapii były spowodowane zbyt rzadkimi infuzjami leku (stosowanymi co 3 tygodnie; są 
natomiast opisywane badania z użyciem wlewów MTX co 2 tygodnie).

Aby uzyskać jeszcze większą skuteczność leczenia przy akceptowalnym profilu bez-
pieczeństwa, do schematów opartych na MTX próbuje się dodawać inne leki, takie 
jak BCNU (karmustyna), prokarbazyna, alkaloidy Vinca, temozolomid i tiotepa. Ferreri 
i wsp. [44] w 2016 roku opublikowali wyniki leczenia chorych z PCNSL według schematu 
MATRix (badanie IELSG-32, II faza). Chorych objęto randomizacją do 3 grup: w grupie A 
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pacjentów poddano leczeniu skojarzonemu MTX (3,5 g/m2, 1. dzień) i cytarabiną (3,5 g/
/m2, 4 dawki w dniach 2. i 3.). W grupie B badani otrzymywali dodatkowo rytuksymab 
(375 mg/m2 w dniach –5. i 0.). W grupie C zaś chorzy byli leczeni według schematu 
czterolekowego, w którym 4. dnia do MTX, cytarabiny i rytuksymabu dodawano tiotepę 
w dawce 30 mg/m2. Cykle powtarzano co 3 tygodnie, łącznie chorzy otrzymywali 4 cy-
kle. Pacjentów poddano randomizacji w stosunku 1:1:1. Ci, którzy uzyskali minimum 
stabilizację choroby, byli następnie leczeni WBRT lub przeszczepieniem autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation). Zgodnie z oczekiwaniami najwyższy odsetek CR stwierdzono w grupie 
chorych leczonych najintensywniej — w grupie A wyniósł 49%, w grupie B — 30%, w gru-
pie C zaś — 23%. Neutropenia 4. stopnia była najczęstsza w grupie C, ale nie przełożyło 

Tabela 2.12.2. Schematy wielolekowe stosowane w leczeniu chłoniaków pierwotnych 
ośrodkowego układu nerwowego (PCNSL, primary central nervous system lymphoma) 
(źródło [4])

Schematy wielolekowe stosowane w leczeniu PCNSL

R-MPV Rytuksymab 375 mg/m2 dzień 1. Minimum 4 cykle 
co 28 dni

MTX 3,5 g/m2 dni 1., 15.

Winkrystyna 1,4 mg/m2 dni 1., 15.

Prokarbazyna 100 mg/m2 dni 1., 7.

Cytarabina 3 g/m2 dni 1., 2. 1 cykl 14 dni po ostat-
niej dawce MTX

R-MTX–Ara-C 
(IELSG)

Rytuksymab 375 mg/m2 dzień 1. 4–6 cykli co 14–21 dni

MTX 3,5 g/m2 dzień 1.

Cytarabina 2 × 2 g/m2 dni 2., 3.

R-MTX–Ara-C–
–tiotepa
(MATRix, 
IELSG)

Rytuksymab 375 mg/m2 dni –5., 0. 4 cykle co 21 dni

MTX 3,5 g/m2 dzień 1.

Cytarabina 2 × 2 g/m2 dni 2., 3.

Tiotepa 30 mg/m2 dzień 4.

R-MBVP Rytuksymab 375 mg/m2 dzień 1. 2 cykle (cykl 1. i 2.)

MTX 3 g/m2 dni 1., 15.

Etopozyd 100 mg/m2 dzień 2.

Karmustyna 100 mg/m2 dzień 3.

Prednizon 60 mg/m2 dni 1.–5.

Rytuksymab 375 mg/m2 dzień 1. Kolejne 2 cykle
(cykl 3. i 4.)

Cytarabina 3 g/m2 dni 1., 2.

MTX — metotreksat; IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group) — Międzynarodowa Grupa Badawcza Chłonia-
ków Pozawęzłowych
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się to na wyższy odsetek powikłań infekcyjnych. Śmiertelność związana z terapią w całej 
badanej populacji wynosiła 6%.

De Angelis i wsp. [45] badali skuteczność chemioterapii w połączeniu z radioterapią 
w ramach badania grupy RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). Objęto nim 102 
chorych z rozpoznaniem PCNSL [45]. Pacjenci otrzymali 5 cykli skojarzonej chemiotera-
pii systemowej i dokanałowej (MTX 2,5 g/m2 dożylnie, winkrystyna, prokarbazyna, MTX 
12 mg dokanałowo), po której zlecano WBRT w dawce 45 Gy, następnie podano 1 cykl 
dużych dawek Ara-C (HD-Ara-C, high-dose Ara-C). Odsetek uzyskanych odpowiedzi był 
wysoki (58% CR, 36% PR), przeżycie wolne od choroby wynosiło średnio 24 miesiące, 
OS — 36,9 miesiąca. Intensywność leczenia była związana ze znaczną toksycznością: 
powikłania hematologiczne i niehematologiczne w stopniu 3.–4. stanowiły 53%, ciężka 
późna toksyczność neurologiczna zaś dotyczyła aż 15% chorych. Z tego powodu zmarło 
8% całej badanej populacji.

Wieloletnie obserwacje 41 chorych leczonych chemioterapią (3 cykle) według sche-
matu MATILDE (tiotepa, HD-MTX, HD-Ara-C, idarubicyna) skojarzoną z WBRT przedstawili 
w 2014 roku Ferreri i wsp. [46]. Okres obserwacji chorych wynosił średnio 12 lat. Cał-
kowity odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate) po samej che-
mioterapii wynosił 76%, po radioterapii odsetek wszystkich odpowiedzi wzrósł do 83%. 
Choroba progresywna wystąpiła u 3 chorych, nawrót choroby dotyczył 24 chorych (w tym 
2 chorych po 100 i 101 miesiącach). Śmiertelność związana z terapią wyniosła 9,5% 
(4 chorych), 5-letnie przeżycie zaś — 41% [46].

Utrudnieniem w penetracji leków podawanych systemowo do OUN jest bariera krew–
–mózg, zbudowana z komórek śródbłonka, wypustek astrocytów i macierzy pozakomór-
kowej. Bariera ta występuje w postaci bariery zarówno fizycznej, jak i fizjologicznej, w wa-
runkach fizjologicznych chroni OUN przed działaniem szkodliwych czynników. Jest także 
efektywna w obniżaniu penetracji do OUN takich leków, jak cytostatyki i antybiotyki. Dla-
tego rodzi się pytanie, jakie jest znaczenie chemioterapii i/lub immunoterapii podawanej 
dokanałowo, czyli takiego, które fizycznie omija barierę krew–mózg.

Rubenstein i wsp. [47] opisali doświadczenia z badania I fazy nad dokanałowym 
podawaniem rytuksymabu. Podstawą teoretyczną do przeprowadzenia tego badania były 
następujące fakty: po pierwsze, wykazano, że po podaniu dożylnym rytuksymabu stęże-
nie tego leku w CSF wynosi tylko 0,1% stężenia leku w surowicy; po drugie, o względ-
nej nieskuteczności rytuksymabu podanego systemowo z zakresie tkanki OUN świadczą 
przypadki nawrotów chłoniaka w OUN u chorych leczonych systemowo immunochemio-
terapią. Do badania włączono 10 chorych, rytuksymab podano w 3 dawkach (10 mg — 
3 chorych, 25 mg — 3 chorych, 50 mg miało otrzymać 4 chorych, ale po wstępnej anali-
zie bezpieczeństwa lek w tej dawce podano tylko 2 chorym, 2 pozostałym deeskalowano 
dawkę do 25 mg). Rytuksymab podawano dokomorowo do zbiornika Ommaya, łącznie 
9 podań (1 w 1. tygodniu i po 2 w dniach 1. i 4. w kolejnych 4 tygodniach). Toksycz-
ność dawki 50 mg była nieakceptowalna — występowało nadciśnienie tętnicze 3. stop-
nia. Dawki 10 mg i 25 mg były dobrze tolerowane (pojedyncze przypadki przejściowych 
parestezji bezpośrednio po infuzji). U 6 chorych uzyskano poprawę cytologiczną w za-
kresie parametrów CSF (najdłuższy czas trwania remisji — 9 miesięcy). U 2 pacjentów 
z wewnątrzgałkowym naciekiem chłoniaka stwierdzono remisję nacieku w gałce ocznej 
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w badaniu okulistycznym (u 1 chorego remisja utrzymywała się 6 miesięcy). U 1 badane-
go stwierdzano remisję w zakresie nacieku śródmózgowego. Autorzy postulują kontynu-
ację badań nad dokanałowym podawaniem chemioterapii u chorych z chłoniakami OUN 
— sugerują dalsze badania nad podawaniem dokanałowo rytuksymabu i MTX.

Z kolei Pels i wsp. [48] podważają zasadność kojarzenia systemowej chemioterapii 
opartej na dużych dawkach MTX i Ara-C oraz chemioterapii dokanałowej, a właściwie 
dokomorowej. W badaniu II fazy poddali oni leczeniu chemioterapią stosowaną dożylnie 
i dokomorowo grupę 65 chorych [48]. Pacjenci otrzymali łącznie 6 cykli chemiotera-
pii według zmodyfikowanego protokołu Bonn (bloki A, B i C podawane naprzemiennie). 
Duże dawki MTX (5 g/m2 1. dnia u chorych < 64. rż., 3 g/m2 1. dnia u starszych osób) 
podawano w cyklach 1., 2. oraz 5. i 6. (bloki A i B), duże dawki cytarabiny (3 g/m2 
w dniach 1.–2.) stosowano w cyklach 3. i 6. (blok C); leki te były ordynowane w schema-
tach wielolekowych zawierających ponadto deksametazon, alkaloidy Vinca (winkrystyna 
i windezyna), ifosfamid, cyklofosfamid. W każdym cyklu podawano również dokomorowo 
(przez zbiornik Ommaya) łącznie 10 mg prednizolonu, 12 mg MTX i 30 mg cytarabiny. 
Osiągnięto CR u 61% chorych, PR u kolejnych 10%. U 19% badanych doszło do progresji 
choroby. Średnie OS uzyskano na poziomie 50 miesięcy (krótsze u chorych > 60. rż. — 
34 miesiące). Śmiertelność związana z leczeniem sięgała 9%, u 19% pacjentów doszło 
do zakażenia zbiornika Ommaya, u 3% rozwinęły się istotne dysfunkcje poznawcze. We-
dług autorów publikacji odsetek powikłań związanych z infuzjami dokomorowymi cytosta-
tyków nie uzasadnia ich stosowania razem z dożylną chemioterapią.

Również obserwacje Sierra i wsp. [49] nie wykazują wyższości leczenia skojarzonego 
chemioterapią podawaną dożylnie i dokanałowo lub dokomorowo. W badaniu porówna-
no grupę 39 chorych leczonych systemowo chemioterapią zawierającą MTX, lomustynę, 
prokarbazynę i metylprednizolon, u których stosowano dodatkowo dokanałowo lub do-
komorowo MTX, Ara-C i hydrokortyzon, z grupą 30 pacjentów poddanych tylko dożylnej 
chemioterapii. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie ORR, PFS i OS.

Ciekawą alternatywą dla chemioterapii podawanej dokanałowo/dokomorowo, która 
pozwala ominąć barierę krew–mózg, jest stosowanie MTX dokanałowo po przeprowadze-
niu procedur modyfikujących przepuszczalność bariery krew–mózg (BBBD, blood–brain 
barier disruption). W 2009 roku Angelov i wsp. [50] opublikowali rezultaty leczenia tą 
metodą grupy 149 chorych, którym dotętniczo (do tętnicy szyjnej lub kręgowej z dostępu 
przez tętnicę udową) podawano najpierw 25-procentowy mannitol (w celu osmotycznego 
oddziaływania na barierę krew–mózg i zmniejszenia jej szczelności), a następnie MTX. 
Leczenie dotętnicze podawano razem z cytostatykami stosowanymi dożylnie — etopozy-
dem lub cyklofosfamidem (ewentualnie również z doustną prokarbazyną). Metotreksat 
podawano łącznie 16 razy (8 cyklów podawanych co miesiąc). Uzyskano wysoki odsetek 
odpowiedzi na zastosowane leczenie — ORR wynosił 81,9% (CR uzyskało 86 chorych, 
PR — 36); u niewielkiej liczby pacjentów stwierdzono stabilizację choroby (SD, stable 
disease) (8,1%) i progresję choroby (3,4%). Średnie PFS wyniosło 1,8 roku (5-letni PFS 
— 31%), średnie OS było równe 3,1 roku (5-letni OS — 41%). Najczęstszymi powikła-
niami okołoinfuzyjnymi były drgawki (33,6% chorych), przejściowe deficyty neurologiczne 
(18,1%) i udar mózgu (11%). Autorzy porównali skuteczność MTX podawanego dożylnie 
na podstawie dostępnych danych literaturowych z otrzymanymi przez siebie wynikami, co 
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pozwoliło stwierdzić, że leczenie dotętnicze jest co najmniej równie skuteczne jak lecze-
nie dożylne, a profil toksyczności pozostaje akceptowalny. Ograniczeniem tej metody le-
czenia jest konieczność obecności w zespole wykwalifikowanych chirurgów naczyniowych 
(lub radiologów interwencyjnych), którzy zapewniają uzyskanie dostępu naczyniowego, 
jak również zaplecza anestezjologicznego, ponieważ podawanie leku dotętniczo odbywa 
się w znieczuleniu ogólnym.

2.12.4.2. Radioterapia
Radioterapia jako jedyna metoda leczenia pierwszej linii u chorych z PCNSL ma 

współcześnie niewielkie znaczenie. Chłoniaki pierwotne OUN często objawiają się wie-
loogniskowo, więc zwykle preferowaną metodą radioterapii pozostaje WBRT; rzadziej 
możliwa jest radioterapia pojedynczego ogniska chłoniaka. Zastosowanie radioterapii na 
całe mózgowie w standardowych dawkach (40–50 Gy) wiąże się z dużym ryzykiem póź-
nej przewlekłej neurotoksyczności. Dotyczy to zwłaszcza starszych chorych, powyżej 60. 
roku życia. Metoda ta jest obecnie zarezerwowana jako leczenie kontrolujące aktywność 
choroby u pacjentów z przeciwwskazaniami do leczenia chemioterapią.

Jedno z pierwszych badań prospektywnych (badanie RTOG83-15) poświęconych radio-
terapii chłoniaków OUN objęło 41 chorych, których poddano radioterapii na całe mózgo-
wie w dawce 40 Gy i dodatkowej dawce (boost) na obszary mózgu zajęte przez chłoniaka 
[51]. W ocenie bezpośrednio po zakończeniu radioterapii u 39% chorych stwierdzono CR, 
u kolejnych 12% uzyskano CR niepotwierdzoną (CRu, CR unconfirmed). Niestety, mimo 
obiecujących pierwszych wyników średnie przeżycie wyniosło tylko 11,6 miesiąca, prze-
życie roczne — 45%, przeżycie 2-letnie zaś — jedynie 25%. W badaniu tym wykazano, że 
radioterapia jest skuteczną metodą leczenia chłoniaków OUN, ale uzyskiwane odpowie-
dzi są krótkie, podobnie jak OS.

W innym badaniu prospektywnym obserwowano skojarzenie WBRT z dużymi dawkami 
steroidów u starszych chorych (włączano pacjentów w wieku  70 lat, średni wiek cho-
rych — 76 lat). Wyniki porównano z wynikami uzyskanymi z historycznej grupie poddanej 
leczeniu skojarzonemu chemioterapią CHOP z WBRT [52]. Badaniem objęto 19 chorych 
(badanie zakończono przedwcześnie ze względu na złe wyniki analizy etapowej). Pacjenci 
otrzymali WBRT w dawce 41,1 Gy plus dodatkową dawkę na obszary nacieczone przez 
chłoniaka — 9 Gy. Jednogramowe dawki metylprednizolonu podawano przez 5 dni, 
30 dni po radioterapii, a następnie 1 g metylprednizolonu co 28 dni — do stwierdzenia 
progresji. Całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł 42%, 6-miesięczny OS — tylko 33%, 
co stało się podstawą przedwczesnego przerwania badania. Zauważono natomiast, że 
w grupie chorych otrzymujących duże dawki metylprednizolonu (HDMP, high-dose methyl-
prednisolone), w porównaniu z chorymi leczonymi CHOP-WBRT, OS i przeżycie wolne od 
zdarzeń (EFS, event-free survival) były nieco dłuższe (OS, odpowiednio: 12,1 v. 7,0 mie-
siąca; EFS, odpowiednio: 11,7 v. 4 miesiące).

Znacznie ważniejszą rolę odgrywa radioterapia jako element leczenia skojarzonego 
z chemioterapią opartą na MTX (tab. 2.12.3). Ponieważ wiadomo, że ryzyko neurotok-
syczności zwiększa się wraz z dawką radioterapii, są prowadzone badania w celu ustale-
nia optymalnej dawki napromieniania OUN. Jedno z takich badań zaprezentowali Ferreri 
i wsp. [53] w 2011 roku. Badaniem objęto 33 chorych, którzy uzyskali CR po chemioterapii
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z zastosowaniem MTX. Porównano pacjentów, którzy otrzymali WBRT w dawce minimum 
40 Gy, z grupą osób leczonych dawkami 30–36 Gy. Nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie różnicy w skuteczności leczenia (odsetek nawrotów, odpowiednio 46% v. 30%, 5-letni 
czas wolny od niepowodzenia — 51% v. 50%). Jeśli chodzi o całkowitą dawkę radioterapii 
podaną na guz (WBRT + boost na guz), to porównano chorych poddanych radioterapii 
w dawce 45–54 Gy z grupą pacjentów napromieniowanych dawką 36–44 Gy. W tym przy-
padku również nie wykazano różnic w skuteczności leczenia (5-letni okres wolny od nie-
powodzenia wynosił odpowiednio: 35% v. 44%; p = 0,43). Pięcioletnie przeżycie w całej 
badanej populacji było równe 54%. Wszystkich badanych oceniono w skali MMSE (Mini 
Mental Status Examination); zauważono, że chorzy leczeni WBRT w dawce nie mniejszej 
niż 40 Gy osiągali istotnie gorsze wyniki w MMSE.

Podobnie zachęcające wyniki dotyczące zmniejszenia dawki radioterapii mózgowia, 
stosowanej jako konsolidacja leczenia cytostatycznego, przedstawili Morris i wsp. [54]. 
Badanie wieloośrodkowe II fazy objęło 52 chorych w wieku średnio 60 lat, w dość dobrym 
stanie ogólnym (średnio 70 w KPS). Badanym podano 5–7 cykli chemioterapii wielole-
kowej według schematu R-MPV (rytuksymab, MTX, prokarbazyna i winkrystyna). Chorych, 
którzy uzyskali CR, poddawano następnie radioterapii (WBRT) w standardowej dawce 
45 Gy lub w zmniejszonej dawce 23,4 Gy (rdWBRT, reduced-dose WBRT). Po zakończe-
niu radioterapii pacjenci otrzymywali leczenie konsolidujące cytarabiną. Po uzyskaniu 
CR 60% chorych (31 pacjentów) zostało poddanych rdWBRT. W tej grupie badanych 
średnie PFS wyniosło 7,7 roku (2-letnie PFS — 77%), a średniego OS nie osiągnięto 
w obserwacji trwającej średnio około 6 lat (3-letnie OS — 87%). Oprócz obiektywnej oce-
ny skuteczności leczenia badano również wpływ terapii na funkcje kognitywne (pamięć 
werbalną i funkcje wykonawcze). Procesy poznawcze poprawiły się po podaniu chemiote-
rapii i pozostały na stabilnym poziomie w ocenie po zakończonym leczeniu skojarzonym 
i w okresie obserwacji.

Tabela 2.12.3. Radioterapia w leczeniu chłoniaków pierwotnych ośrodkowego układu 
nerwowego (źródło [4])

Rekomendacje w zakresie radioterapii według różnych grup badawczych

A. Dla chorych w całkowitej remisji po chemioterapii

26–30 Gy WBRT (frakcje po 1,8–2,0 Gy/d.) (wg French Network for Oculocerebral Lymphoma 
[LOC] 2014–2015)

36 Gy WBRT (IELSG32 protocol)

23,4 Gy WBRT (NCCN 2017; w rekomendacjach z 2014 r. — 24–36 Gy)

B. Dla chorych w częściowej remisji po chemioterapii

40 Gy WBRT (frakcje po 1,8–2,0 Gy/d.) (LOC 2014–2015)

36–40 Gy + boost 9 Gy na obszary zajęte przez chłoniaka (IELSG32 protocol) 

30–36 Gy WBRT + obszary zajęte przez chłoniaka < 45 Gy (NCCN 2017; w rekomendacjach 
z 2014 r. — 24–36 Gy WBRT)

WBRT (whole brain radiotherapy) — radioterapia mózgowia; IELSG (International Extranodal Lymphoma Study Group) — Mię-
dzynarodowa Grupa Badawcza Chłoniaków Pozawęzłowych; NCCN — National Comprehensive Cancer Network
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W innym badaniu oceniano wpływ konsolidacji z zastosowaniem radioterapii na PFS 
i OS. Do wieloośrodkowego badania III fazy (G-PCNSL-SG-1, German Primary CNS Lym-
phoma Study Group 1) w okresie od maja 2000 do sierpnia 2006 roku włączono łącz-
nie 551 chorych, spośród których leczenie zgodne z protokołem otrzymało 318 chorych 
[55]. Wszystkich pacjentów poddano chemioterapii opartej na dużych dawkach MTX; 
najpierw zastosowano 6 cykli co 14 dni HD-MTX w dawce 4 g/m2 1. dnia, następnie 
6 cykli 14-dniowych HD-MTX w skojarzeniu z ifosfamidem (1,5 g/m2 w dniach 3.–5.). 
Po zakończeniu chemioterapii część chorych otrzymała WBRT w dawce łącznej 45 Gy 
(30 frakcji po 1,5 Gy). U badanych w grupie niepoddanej WBRT, u których nie uzyskano 
CR, jako kolejny etap leczenia stosowano duże dawki cytarabiny. Średnie PFS w grupie 
leczonej chemioterapią i WBRT wyniosło 18,3 miesiąca i było istotnie dłuższe niż w gru-
pie leczonej tylko chemioterapią (PFS równe 11,9 miesiąca; p = 0,14). Nie obserwowa-
no natomiast istotnych różnic w zakresie średniego OS (odpowiednio: 32,4 miesiąca 
v. 37,1 miesiąca). Neurotoksyczność leczenia skojarzonego chemioterapią i radioterapią 
była istotnie wyższa w porównaniu z grupą leczoną tylko chemioterapią — w pierwszej 
grupie wyniosła 49% w ocenie klinicznej i 71% w ocenie neuroobrazowej, w drugiej zaś 
sięgała 26% w ocenie klinicznej i 46% w badaniach neuroobrazowych. Wyniki tego ba-
dania stawiają pod znakiem zapytania zasadność konsolidacji chemioterapii opartej na 
HD-MTX w przypadku stosowania WBRT.

Podsumowując, wydaje się, że radioterapia jako metoda konsolidująca po chemiote-
rapii opartej na dużych dawkach MTX jest warta rozważenia u chorych, zwłaszcza poniżej 
60. roku życia, u których neurotoksyczność leczenia skojarzonego jest względnie niska. 
Dalszych badań wymaga ustalenie optymalnej dawki radioterapii. Natomiast prawdopo-
dobnie nie powinno się stosować tej metody jako konsolidacji u starszych pacjentów, 
którzy uzyskali CR po zastosowaniu chemioterapii.

2.12.4.3. Rola transplantacji szpiku
By zwiększyć skuteczność leczenia cytostatycznego, podejmuje się próby konsoli-

dacji chemioterapii opartej na dużych dawkach MTX z chemioterapią wysokodawkową 
wspomaganą auto-HSCT (tab. 2.12.4 [56]). W leczeniu kondycjonującym wykorzystu-
je się leki dobrze penetrujące do OUN: karmustynę, tiotepę, busulfan, cyklofosfamid, 
duże dawki cytarabiny, etopozyd. W jednej z prac [57] opisano efekty leczenia grupy 
32 chorych w średnim wieku 57 lat i w dobrym stanie ogólnym (średnio KPS = 80). Pa-
cjenci otrzymali 5–7 cykli chemioterapii według schematu R-MPV (MTX w dawce 3,5 g/
/m2 w skojarzeniu z rytuksymabem, prokarbazyną i winkrystyną). Chorych, którzy uzy-
skali CR lub PR, poddano następnie auto-HSCT (w kondycjonowaniu stosowano tiotepę, 
cyklofosfamid i busulfan). Odsetek wszystkich odpowiedzi wyniósł 97%, natomiast od-
setek chorych poddanych auto-HSCT — 81%. Dwuletni PFS stanowił 79%, 2-letnie OS 
było równe 81% (w podgrupie chorych poddanych auto-HSCT 2-letnie PFS i 2-letnie OS 
wyniosły po 81%). Śmiertelność związana z leczeniem dotyczyła 9% badanych. Pacjenci 
byli także poddawani ocenie neuropsychologicznej — nie stwierdzono u nich istotnego 
pogorszenia funkcji poznawczych po zakończonym leczeniu. Wydaje się więc, że leczenie 
cytostatyczne konsolidowane auto-HSCT jest skuteczną i relatywnie bezpieczną metodą 
terapii chorych młodszych i w dość dobrym stanie ogólnym.
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Illerhaus i wsp. [58] opisali grupę 30 chorych poniżej 65. roku życia leczonych z inten-
cją wyleczenia chemioterapią opartą na HD-MTX i HD-Ara-C, następnie wysokodawkową 
chemioterapią wspomaganą auto-HSCT; leczenie konsolidowano WBRT. W indukcji po-
dawano 3 cykle HD-MTX (8 g/m2) plus HD-Ara-C (2 × 3 g/m2) plus tiotepa (40 mg/m2). 
Jako leczenie kondycjonujące stosowano karmustynę (400 mg/m2) i tiotepę (2 × 5 mg/
/kg mc.). Dawka WBRT wynosiła 45 Gy. Po leczeniu indukującym CR uzyskało 6 chorych, 
PR — 15, a SD — 7. Procedurę auto-HSCT wykonano u 23 pacjentów. Po tej procedurze 
u 15 chorych stwierdzono CR, u pozostałych 8 — PR. Po zastosowaniu WBRT liczba osób 
z CR wzrosła do 21. Pięcioletnie OS w całej badanej grupie wyniosło 69%, a w grupie 
poddanej auto-HSCT — aż 87%. Leczenie było względnie dobrze tolerowane, główna 
toksyczność wiązała się z mielosupresją.

Soussain i wsp. [59] zaprezentowali wyniki leczenia ratunkowego, wspomaganego 
auto-HSCT, u chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na MTX (lek podawano 
w skojarzeniach z innymi cytostatykami: lomustyną, prokarbazyną, antracyklinami, cyklo-
fosfamidem, winkrystyną, prednizonem); część z nich w leczeniu pierwszej linii poddano 
radioterapii OUN (18 chorych), u części — oprócz chemioterapii systemowej — zasto-
sowano chemioterapię dokanałową. W grupie 79 badanych z progresją lub nawrotem 
PCNSL (68 osób) lub z chłoniakiem wewnątrzgałkowym (11 osób) 72 pacjentów poddano 
chemioterapii ratunkowej (schematy zawierające różne kombinacje leków: HD-Ara-C, eto-
pozydu, cisplatyny, MTX, ifosfamidu, rytuksymabu). Po podaniu chemioterapii ratunkowej 
32 chorych uzyskało CR, 26 — PR, 2 utrzymało SD, u 19 doszło zaś do dalszej progre-

Tabela 2.12.4. Schematy kondycjonujące stosowane w leczeniu chorych na chłoniaka 
pierwotnego ośrodkowego układu nerwowego (PCNSL, primary central nervous system 
lymphoma) (źródło [56])

Schematy kondycjonujące stosowane u chorych z nowo zdiagnozowanym PCNSL

BuCyE Busulfan 3,2 mg/kg mc., dni od –7. do –5.

Cyklofosfamid 50 mg/kg mc., dni od –3. do –2.

Etopozyd 200 mg/m2, dni od –5. do –4.

LEED Cyklofosfamid 60 mg/kg mc., dni od –4. do –3.

Etopozyd 250 mg/m2 co 12 h, dni od –4. do –2.

Melfalan 130 mg/m2, dzień –1.

Deksametazon 48 mg, dni od –4. do –1.

Busulfan–tiotepa Busulfan 4 mg/kg mc., dni od –8. do –5.

Tiotepa 5 mg/kg mc., dni od –4. do –3.

BCNU–tiotepa BCNU 400 mg/m2, dzień –6.

Tiotepa 5 mg/kg mc., dni od –5. do –4.

BCNU–tiotepa 10 BCNU 400 mg/m2, dzień –6.

Tiotepa 2 × 5 mg/kg mc., dni od –5. do –4.

BCNU — karmustyna
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sji chłoniaka. W leczeniu kondycjonującym zastosowano schemat zawierający tiotepę 
(250 mg/m2 przez 3 dni), busulfan (10 mg/kg mc. doustnie lub 8 mg/kg mc. dożylnie 
przez 3 dni; dawkę zmniejszano o 40% u osób po 60. rż.) oraz cyklofosfamid (60 mg/
/kg mc. przez 2 dni). Pięcioletnie OS wyniosło 51% (analizowane u chorych z zachowa-
ną chemiowrażliwością po chemioterapii ratunkowej — 62%). Pięcioletnie EFS w całej 
populacji wyniosło 37,8%, natomiast w podgrupie chorych chemiowrażliwych — 43,7%. 
Śmiertelność związana z procedurą auto-HSCT dotyczyła 6 osób, a kolejnych 7 chorych 
zmarło w okresie obserwacji z powodu ciężkiej neurotoksyczności. W okresie obserwacji 
21 pacjentów zmarło z powodu wznowy chłoniaka w OUN, 2 — z powodu systemowej 
wznowy chłoniaka. Po okresie obserwacji wynoszącym średnio 56 miesięcy żyło 35 cho-
rych. Wydaje się, że jest to dobry wynik wśród pacjentów ze szczególnie złym rokowa-
niem, jakimi są osoby po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii.

W badaniu niemieckim [60], którego wyniki opublikowano w 2017 roku, również 
potwierdzono zasadność stosowania auto-HSCT u chorych po niepowodzeniu leczenia 
pierwszej linii (opartego na HD-MTX). Badaniem objęto 39 chorych leczonych w kilku 
ośrodkach. W leczeniu indukującym drugiej linii podawano 2 cykle złożone z rytuksy-
mabu (375 mg/m2), HD-Ara-C (2 × 3 g/m2) i tiotepy (40 mg/m2). Po leczeniu indukują-
cym podawano wysokodawkową chemioterapię (rytuksymab 375 mg/m2 + karmustyna 
400 mg/m2 + tiotepa 4 × 5 mg/kg mc.), a następnie autologiczne krwiotwórcze komórki 
macierzyste. Remisję całkowitą po auto-HSCT uzyskało 22 chorych (56,4%). Pacjenci, 
u których nie obserwowano CR, otrzymywali WBRT. Dwuletnie PFS wyniosło 46%, 2-letnie 
OS — 56,4%. Czterech chorych zmarło w wyniku toksyczności leczenia.

Alternatywą dla konsolidacji z zastosowaniem wysokodawkowej chemioterapii wspo-
maganej auto-HSCT, możliwej do zastosowania tylko u chorych młodszych i w dobrym 
stanie ogólnym, jest podawanie konsolidacji w postaci chemioterapii, która nie wymaga 
wspomagania auto-HSCT. W badaniu CALGB (Cancer and Leukemia Group B) [61] lecze-
niu poddano 44 chorych, którym w indukcji podawano chemioterapię MT-R (MTX, temo-
zolomid i rytuksymab), a w konsolidacji (zastosowanej u pacjentów, którzy osiągnęli CR) 
— chemioterapię EA (etopozyd i cytarabinę). Po leczeniu indukującym CR uzyskało 66% 
chorych. Dwuletni PFS wyniósł 57%. W obserwacji 4–9-letniej nie osiągnięto średniego 
OS. Starsi chorzy (> 60. rż.) uzyskali równie dobre wyniki jak młodsi pacjenci. Wśród 
czynników istotnie wpływających na rokowanie najważniejsze znaczenie miało opóźnie-
nie terapii. Wykazano też, że wysoka ekspresja BCL6 wiąże się z krótszym przeżyciem 
chorych. Trwają badania kliniczne [4] służące porównaniu HDT (high-dose therapy)-auto-
-HSCT z chemioterapią konsolidującą o mniejszej intensywności (w badaniu IESLG43 
NCT02531841 zestawiono konsolidację wysokodawkową chemioterapią BCNU/tiotepa 
w połączeniu z auto-HSCT z konwencjonalną chemioterapią opartą na ifosfamidzie; w ba-
daniu II fazy NCT01511562 porównano BCNU/tiotepę + auto-HSCT z niemieloablacyjną 
chemioterapią zawierającą etopozyd i HD-Ara-C).

W celu oceny skuteczności leczenia konsolidującego wysokodawkową chemioterapią 
konsolidowaną auto-HSCT i wykazania jej przewagi nad standardową chemioterapią sto-
sowaną w konsolidacji zaprojektowano badanie III fazy prowadzone przez grupę niemiec-
ką [62]. Badanie to trwa. Planuje się włączenie 250 chorych. Wszyscy badani otrzymają 
leczenie indukujące remisję w postaci 4 cykli podawanych co 21 dni, składających się 
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z rytuksymabu (374 mg/m2, dni 0. i 5.), HD-MTX (3,5 g/m2, 1. dzień), Ara-C (2 × 2 g/
/m2, dni 2.–3.) i tiotepy (30 mg/m2, 4. dzień). Chorzy, którzy w wyniku leczenia indukują-
cego, uzyskają CR lub PR, zostaną następnie poddani randomizacji do grupy A (leczenie 
konsolidujące w postaci chemioterapii R-DeVIC: rytuksymab 375 mg/m2, dzień 0., dek-
sametazon 40 mg, dni 1.–3., etopozyd 100 mg/m2, dni 1.–3., ifosfamid 1500 mg/m2, 
dni 1.–3., karboplatyna 300 mg/m2, 1. dzień) lub do grupy B (HDT-auto-HSCT: wysoko-
dawkowa chemioterapia złożona z BCNU lub busulfanu w połączeniu z tiotepą, konsolido-
wana auto-HSCT). Pierwszorzędowym punktem końcowym jest PFS (założenie teoretycz-
ne polega na wykazaniu wyższości HDT-auto-HSCT nad R-DeVIC); punkty drugorzędowe 
to OS, odpowiedź na leczenie i śmiertelność związana z terapią.

Rola przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) w leczeniu opornych nawro-
towych postaci PCNSL jest stosunkowo mało zbadana, choć istnieje sporo doniesień 
dotyczących stosowania tej opcji leczenia u chorych z opornymi i nawrotowymi posta-
ciami chłoniaków systemowych. Wartością allo-HSCT jest reakcja przeszczep przeciw 
chłoniakowi — jedna z manifestacji choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, 
graft-versus-host disease). W literaturze są dostępne opisy przypadków, w których 
zastosowano tę metodę leczenia u młodych chorych z nawrotowym/opornym PCNSL 
(r/r PCNSL, relapsed/refractory PCNSL). Efekty leczenia są obiecujące [63], ale należy 
też wziąć pod uwagę toksyczność terapii związaną z obecnością ostrego i przewlekłego 
GvHD oraz koniecznością leczenia immunosupresyjnego [64].

2.12.4.4. Leczenie chirurgiczne
Do niedawna uważano, że chirurgiczne usunięcie chłoniaka zajmującego mózgowie 

nie ma żadnego znaczenia terapeutycznego, zalecano więc tylko chirurgiczną biopsję 
guza mózgu w celu ustalenia rozpoznania [65]. Pojawiające się w ostatnich latach do-
niesienia w literaturze sugerują jednak pewne znaczenie terapeutyczne chirurgicznej re-
dukcji masy guza. Bierman [66] przedstawił analizę badania G-PCNSL-SG 1, w której 
wykazywał, że chorzy, u których dokonano resekcji guza, uzyskiwali dłuższe przeżycie. 
Oczywiście ta metoda ma zastosowanie w przypadku pojedynczego ogniska chłoniaka 
w OUN oraz takiej lokalizacji guza, w której resekcja fragmentu mózgu nie jest związana 
z wysoką śmiertelnością.

W innej publikacji przedstawiono wyniki leczenia 79 chorych z PCNSL z lat 2003–
–2014 (analiza bazy danych uniwersytetu w Oslo) [67]. U 63 chorych doszło do zajęcia 
głębokich struktur mózgu. Chemioterapią było leczonych 57 chorych (część z nich otrzy-
mywała immunochemioterapię z zastosowaniem rytuksymabu). U 32 badanych wyko-
nano resekcję guza mózgu, pozostałych poddano tylko biopsji mózgu. U 44 pacjentów 
uzyskano CR, średnie przeżycie w tej grupie wyniosło 46,3 miesiąca. W analizie całej 
populacji badanych stwierdzono, że średnie przeżycie było dłuższe u osób poddanych 
resekcji guza (OS 28,6 miesiąca) niż u tych, u których wykonano tylko biopsję mózgu 
(średnie OS 11,7 miesiąca). Ponieważ uzyskana różnica nie była istotna statystycznie, 
autorzy konkludują, że na podstawie tych danych nie można rekomendować resekcji 
guza mózgu jako obowiązującego obecnie standardu.
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2.12.4.5. Leczenie postaci opornych i nawrotowych 
chłoniaków pierwotnych ośrodkowego układu nerwowego

Do nawrotu chłoniaka dochodzi zwykle w pierwszych latach po ustaleniu rozpozna-
nia. Późne nawroty zdarzają się rzadko (4% nawrotów stwierdza się > 5 lat od pierwszej 
diagnozy) [4]. Nie ma jasnych zaleceń co do terapii chłoniaków OUN nawrotowych i opor-
nych na leczenie pierwszej linii. W przypadku nawrotu po upływie 12 miesięcy można 
próbować powtórzyć leczenie oparte na MTX/Ara-C. Chorzy, u których doszło do progresji 
w trakcie terapii pierwszej linii lub w czasie krótszym niż 12 miesięcy od zakończenia 
terapii, mogą być poddani WBRT (o ile nie otrzymali radioterapii w leczeniu I linii) lub 
chemioterapii ratunkowej, ewentualnie wysokodawkowej chemioterapii konsolidowanej 
auto-HSCT. Schematy ratunkowe zawierają połączenia cytarabiny z etopozydem i/lub 
ifosfamidem. U chorych niekwalifikujących się do intensywnego leczenia jako formę le-
czenia paliatywnego można rozważyć stosowanie deksametazonu.

Radioterapia mózgowia pozostaje aktywną metodą leczenia chorych z opornym/na-
wrotowym PCNSL, którzy nie byli poddani radioterapii w pierwszej linii. W retrospektywnej 
analizie 48 pacjentów leczonych WBRT z powodu nawrotu chłoniaka OUN stwierdzono, że 
odsetek wszystkich odpowiedzi wyniósł 79% (58% CR, 21% PR), natomiast tylko u 15% 
doszło do progresji chłoniaka. Średnie przeżycie było równe 16 miesięcy, roczny OS wy-
nosił 54%. U 31% uzyskano trwałą odpowiedź na zastosowaną radioterapię. Średni czas 
do progresji był równy 10 miesięcy [68].

Wysokodawkowa chemioterapia i auto-HSCT są również skuteczne w leczeniu nawro-
towych postaci chłoniaków OUN, ale tylko u chorych z zachowaną chemiowrażliwością na 
leczenie ratunkowe. Kondycjonowanie z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna, 
etopozyd, Ara-C, melfalan), powszechnie stosowanego w agresywnych chłoniakach syste-
mowych, jest mało efektywne w chłoniakach OUN — pozwala uzyskać średnie przeżycie 
wolne od zdarzeń na poziomie 9,3 miesiąca [69]. Preferowane są schematy zawierające 
tiotepę (w skojarzeniu z busulfanem i cyklofosfamidem), ale ich zastosowanie ogranicza 
znaczna toksyczność (śmiertelność wtórna do terapii sięga 13%) [70].

Badania nad biologią chłoniaków B-komórkowych i opracowanie nowych leków oddzia-
łujących w sposób celowany na zaburzone mechanizmy wewnątrzkomórkowe promujące 
niekontrolowany wzrost komórek nowotworowych być może stanowią obiecującą opcję 
w leczeniu chorych na chłoniaki OUN oporne na standardowe leczenie. Jednym z takich 
leków jest lenalidomid — jest to lek immunomodulujący, którego aktywność antyprolife-
racyjna wynika między innymi z modyfikacji mikrośrodowiska guza i z aktywacji cytotok-
sycznych limfocytów T i komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural killer), a także 
z hamowania szlaku wewnątrzkomórkowego przekaźnictwa sygnału na poziomie NF-kB. 
Houillier i wsp. [71] opisali małą grupę 6 starszych chorych leczonych z powodu nawro-
tu PCSNL lenalidomidem w monoterapii (25 mg przez 21 dni w cyklach 28-dniowych). 
U 3 pacjentów obserwowano progresję chłoniaka mimo leczenia, u pozostałych 3 uzy-
skano remisję (u 1 chorego PR, u 2 — CR). Tolerancja leczenia była dobra [71]. Trwa 
badanie II fazy chorych z nawrotowym PCNSL, którzy są leczeni rytuksymabem i lenalido-
midem, a następnie przyjmują lenalidomid w leczeniu podtrzymującym (NTC01956695) 
[4, 72]. Pomalidomid, inny lek immunomodulujący, badany na modelach mysich, również 
wykazuje skuteczność w leczeniu chłoniaków OUN; toczy się badanie I fazy (prowadzone 
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w ośrodkach amerykańskich) z zastosowaniem pomalidomidu w skojarzeniu z deksa-
metazonem w leczeniu r/r PCNSL oraz w nowo rozpoznanych i nawrotowych postaciach 
chłoniaków wewnątrzgałkowych (NCT01772305) [71, 72].

Innym skutecznym w opornych chłoniakach B-komórkowych lekiem jest ibrutynib, 
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, hamujący przekaźnictwo wewnątrzkomórkowe me-
diowane przez receptor limfocytów B (BCR, B-cell receptor). Ponieważ w chłoniakach 
pierwotnych OUN stwierdza się częste występowanie mutacji MYD88, leczenie ukierun-
kowane na blokowanie drogi sygnałowej zależnej od BCR wydaje się obiecujące. Trwają 
3 badania kliniczne nad zastosowaniem ibrutynibu w leczeniu opornych/nawrotowych 
chłoniaków OUN: 1) badanie I i II fazy z zastosowaniem ibrutynibu początkowo w mo-
noterapii, a w kolejnych fazach badania — w skojarzeniu z HD-MTX (faza IB) i w skoja-
rzeniu z rytuksymabem i HD-MTX u chorych z pierwotnym i wtórnym chłoniakiem OUN 
(NCT02315326) [4, 72]; 2) badanie I fazy z zastosowaniem ibrutinibu w skojarzeniu 
z immunochemioterapią — schemat DA-TEDDI-R (dostosowana dawka [DA, dose-ad-
justed] temozolomid, etopozyd, doksorubicyna, deksametazon, ibrutynib, rytuksymab) 
(NCT02203526) [4, 72]; 3) badanie II fazy z zastosowaniem ibrutynibu w monoterapii po 
2 cyklach chemioterapii indukującej (NCT02542514). Jest również prowadzone badanie 
II fazy nad leczeniem podtrzymującym ibrutynibem (w dawce 560 mg/d.) u starszych 
chorych, którzy uzyskali CR/PR po leczeniu indukującym zawierającym rytuksymab i HD-
-MTX (NCT02623010).

Blokowanie drogi sygnałowej zależnej od BCR można również uzyskać przez inhi-
bicję kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase). Sztandarowym 
lekiem z tej grupy jest idelalyzib, blokujący kinazę PI3K-delta (izoenzym delta kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu), stosowany w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej i chło-
niaków indolentnych B-komórkowych. Innym inhibitorem PI3K, blokującym wszystkie izo-
enzymy, jest buparlizyb (BKM120). W 2017 roku zakończyło się badanie II fazy z zasto-
sowaniem tego leku w nawrotowych postaciach pierwotnych i wtórnych chłoniaków OUN 
(NCT02301364). Średnie OS wyniosło około 6,5 miesiąca, 25% chorych uzyskało PR, 
u 75% doszło do progresji chłoniaka [72]. Wyniki czekają jeszcze na opracowanie staty-
styczne, ale wydaje się, że buparlizyb nie jest lekiem skutecznym w terapii r/r PCNSL.

Inne potencjalne leki, które można wykorzystać w leczeniu opornych/nawroto-
wych chłoniaków OUN, a które pozostają obecnie w trakcie badań klinicznych [72], to: 
1) PQR309 (inhibitor PI3K i inhibitor mTOR [mammalian target of ramapycin], stosowany 
doustnie w dawce 60/80 mg/d.; 2 badania II fazy: NCT02669511 i NCT03120000); 
2)  pembrolizumab (przeciwciało monoklonalne przeciw receptorowi programowanej 
śmierci komórki 1 [PD-1, programmed death receptor 1], blokujące wiązanie PD-1 z li-
gandem PD-1 [programmed death-ligand 1] i PD-L2; badanie II fazy z zastosowaniem 
pembrolizumabu dożylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie — NCT03255018; podłożem 
teoretycznym dla tak zaprojektowanego badania są obserwacje z nauk podstawowych wy-
kazujące znaczenie zaburzonej ekspresji ligandów 1 i 2 dla PD-1 w patogenezie PCNSL); 
3) niwolumab (przeciwciało monoklonalne przeciw PD-1; badanie II fazy NCT02857426); 
4) durwalumab (inhibitor PD-L1 podawany w skojarzeniu z lenalidomidem przez 6 miesię-
cy i następnie w monoterapii przez kolejne 18 miesięcy; badanie II fazy NCT03212807); 
5) vismodegib (lek blokujący ścieżkę sygnałową Hedgehog, stosowany w dawce 150 mg 
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doustnie przez 12 miesięcy; badanie II fazy NCT01944943); 6) ublituksymab (nowe 
przeciwciało przeciw CD20; badanie I i II fazy z zastosowaniem ublituksymabu w mono-
terapii u chorych z nawrotem po leczeniu zawierającym rytuksymab — NCT01647971); 
7) immunoradioterapia rytuksymabem + itrem 90Y ibritumomabem tiuksetanem (badanie 
II fazy NCT01973062). Jak widać, zagadnienie to budzi zainteresowanie badaczy i moż-
na się spodziewać, że w niedługim czasie zalecenia co do postępowania w r/r PCNSL 
mogą się zmienić.

2.12.5. Podsumowanie
Chłoniaki pierwotne OUN to rzadko występujące chłoniaki, ale ze względu na wyjąt-

kową lokalizację wymagają odrębnego postępowania. Ponieważ częstość występowania 
PCNSL wzrasta (co wiąże się ze starzeniem się populacji i z powszechnym stosowaniem 
leczenia o charakterze immunosupresyjnym), opracowanie standardów dotyczących dia-
gnostyki i leczenia tej grupy chłoniaków oraz kryteriów oceny odpowiedzi na leczenie jest 
niezbędne (tab. 2.12.5). Podstawą diagnostyki jest biopsja guza mózgu. Rola całkowitej 
resekcji guza chłoniakowego nie jest obecnie jednoznaczna; są dane przemawiające za 
tą metodą leczenia i przeciw niej. Podstawową metodę leczenia pierwszej linii PCNSL 
stanowi chemioterapia oparta na dużych dawkach MTX, często w skojarzeniach wielo-
lekowych (z cytarabiną, tiotepą, rytuksymabem, lekami alkilującymi i temozolomidem). 
Leczenie pierwszej linii może być konsolidowane WBRT, wysokodawkową chemiotera-
pią wspomaganą auto-HSCT lub standardową chemioterapią niewymagającą auto-HSCT. 
Ograniczeniem intensywności leczenia pierwszej linii jest neurotoksyczność związana 
z terapią. W leczeniu postaci opornych i nawrotowych pierwotnych chłoniaków OUN sto-
suje się radioterapię (o ile w leczeniu I linii nie podano maksymalnej tolerowanej dawki 
radioterapii) i chemioterapię ratunkową, u części chorych konsolidowaną wysokodaw-
kową chemioterapią i HSCT. Ponieważ efekty leczenia drugiej i kolejnych linii nie są 
zadowalające, poszukuje się nowych leków przełamujących oporność na standardowe 
leczenie. Kilka nowych leków pozostaje na etapie badań klinicznych.
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2.13. Chłoniaki rozlane z dużych komórek B
Krzysztof Warzocha

2.13.1. Wprowadzenie
Chłoniaki rozlane z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to 

grupa nowotworów układu chłonnego wywodząca się z dojrzałych, obwodowych limfocy-
tów B pochodzących z ośrodków rozmnażania. Różnorodność cech morfologicznych, ge-
notypowych, biologicznych i klinicznych stała się podstawą do ich podziału na jednostki 
histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy mo-
lekularne [1].

Chociaż większość chorych na DLBCL udaje się wyleczyć za pomocą immunoche-
mioterapii składającej się z 6–8 cykli R-CHOP (rytuksymab, cykfosfamid, doksorubicy-
na, winkrystyna, prednizolon), około 10–15% wykazuje pierwotną oporność na leczenie, 
a u kolejnych 20–30% dochodzi później do nawrotu choroby. Rokowania u pacjentów 
nieodpowiadających na schemat R-CHOP jest złe, chociaż istotny odsetek udaje się wy-
leczyć wysokodawkowaną chemioterapią wspomaganą przeszczepieniem autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation). Koniecznie należy uzyskać poprawę wyników leczenia w tej grupie cho-
rych, a także optymalizację postępowania u wszystkich chorych na DLBCL zależnie od 
występowania określonych czynników predykcyjnych i rokowniczych.

2.13.2. Epidemiologia
Chłoniaki DLBCL są chłoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) naj-

częś ciej występującymi u dorosłych, stanowiącymi 30–40% wszystkich przypadków za-
chorowań i około 80% spośród tak zwanych chłoniaków agresywnych. W Europie czę-



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

412

stość występowania DLBCL szacuje się na kilkanaście przypadków na 100 tys. ogólnej 
populacji na rok i wzrasta z wiekiem: od 2 na 100 tys. w wieku 20–24 lat, 45 na 100 
tys. w wieku 60–64 lat i do 112 na 100 tys. w wieku 80–84 lat [2].

2.13.3. Patogeneza
Etiologia większości DLBCL pozostaje niewyjaśniona. Istnieje wiele czynników o udo-

wodnionym związku przyczynowym z zachorowaniem, w tym środowiskowe, infekcyjne, 
immunologiczne i jatrogenne. Większą zachorowalność na DLBCL obserwuje się u pra-
cowników przemysłu chemicznego (gumowego i petrochemicznego), rolników (kontakt 
z herbicydami i pestycydami), a także wśród osób narażonych na kontakt z benzenem, 
azbestem oraz promieniowaniem jonizującym. Częściej na DLBCL chorują osoby spo-
krewnione w pierwszej linii z chorymi na nowotwory układu chłonnego, w tym zwłaszcza 
na chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) lub DLBCL. W badaniach populacyjnych 
przeprowadzonych w Ameryce Północnej, Europie i Australii wskazuje się także częstsze 
zachorowania na DLBCL u osób z chorobami autoimmunizacyjnymi, wirusowym zapa-
leniem wątroby typu C oraz wyższym wskaźnikiem masy ciała ([BMI, body mass index] 
 30 kg/m2) w okresie dorastania [3].

Chłoniaki rozlane z dużych komórek B stanowią na przykład częste powikłanie zaka-
żenia wirusem upośledzenia odporności (HIV, human immunodeficiency virus). Przyczyną 
jest postępująca i głęboka immunosupresja wywołana czynnikiem patogennym. U cho-
rych na AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) ryzyko zachorowania jest prawie 
100-krotnie większe niż w ogólnej populacji. Wzrasta ono również u osób z wrodzonymi 
i nabytymi defektami immunologicznymi oraz u pacjentów poddanych leczeniu immuno-
supresyjnemu po przeszczepieniach narządów. Do grupy zwiększonego ryzyka zachoro-
wania na DLBCL należą także osoby, które z powodu innej choroby nowotworowej otrzy-
mywały wcześniej chemioterapię, zwłaszcza w skojarzeniu z radioterapią [4].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzące do transformacji nowotworowej prawidło-
wych limfocytów w DLBCL, bez względu na czynnik etiologiczny, są podobne i polegają 
na wystąpieniu niestabilności genetycznej z następowym zaburzeniem regulacji stopnia 
ekspresji onkogenów i/lub utratą funkcji nowotworowych genów supresorowych. Mutacje 
i delecje nowotworowych genów supresorowych mogą prowadzić do zaniku prawidłowych 
funkcji ich białek, a w konsekwencji do zaburzeń regulacji cyklu komórkowego oraz pro-
cesów różnicowania i proliferacji komórkowej. W odróżnieniu od onkogenów mutacje 
i delecje nowotworowych genów supresorowych nie są charakterystyczne dla określo-
nych podtypów DLBCL i pojawiają się zwykle w późniejszych stadiach choroby opornych 
na leczenie [5].

2.13.4. Diagnostyka
2.13.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Większość chorych na DLBCL zgłasza się do lekarza z powodu powiększenia wę-
złów chłonnych (60%) i/lub obecności guza w obszarze pozawęzłowym (40%), a także 
ze względu na obecność objawów ogólnych choroby, takich jak stany gorączkowe, poty 
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nocne i chudnięcie. Powiększone węzły chłonne są zwykle niebolesne, skóra nad nimi 
pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczają średnicę 2 cm i wykazują tendencję do 
zrastania się w pakiety. Pozostałe objawy kliniczne mogą zależeć od zajęcia procesem 
chorobowym innych niż obwodowe węzły chłonne narządów limfatycznych i pozalimfa-
tycznych, w tym wątroby, śledziony, szpiku kostnego, pierścienia Waldeyera, przewodu 
pokarmowego, układu oddechowego, ośrodkowego układu nerwowego (OUN), skóry, gru-
czołów wydzielania zewnętrznego (tarczyca, ślinianka) oraz, rzadziej, serca wraz z osier-
dziem, nerek i nadnerczy, narządów rozrodczych i gruczołów piersiowych.

2.13.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U każdego chorego z podejrzeniem DLBCL należy przeprowadzić dokładne badania 

podmiotowe i przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnej loka-
lizacji przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, a następnie klinicznego zaawansowania 
choroby (CS, clinical staging) i czynników rokowniczych.

Chirurgiczne wycięcie lub biopsja wycinająca (surgical excisional/incisional biopsy) 
jest zalecaną metodą pozyskania materiału diagnostycznego. W przypadku braku takiej 
możliwości należy wykonać biopsję gruboigłową (core needle biopsy), chociaż uzyskiwany 
w ten sposób materiał diagnostyczny może być niewystarczający. Biopsja cienkoigłowa 
(fine needle aspiration) jest przeciwskazana [1].

W celu oceny materiału diagnostycznego zaleca się przeprowadzenie badania pato-
logicznego przez doświadczonego hematopatologa, z wykorzystaniem pozostałych para-
metrów kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespołu wielodyscyplinarnego (MDT, 
multidisciplinary team). W tym celu wszyscy chorzy powinni mieć przeprowadzone bada-
nia: morfologii krwi obwodowej, aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate 
dehydrogenase), biochemicznych parametrów wydolności wątroby i nerek, badania wiru-
sologiczne (HIV, wirus zapalenia wątroby typu B [HBV, hepatitis B virus] i typu C [HCV, 
hepatitis C virus], wirus Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]). Frakcja wyrzutowa lewej 
komory powinna być oceniona za pomocą echokardiografii lub angiografii radioizotowej 
(MUGA, multigated acquisition scan) u wszystkich chorych powyżej 65. roku życia lub 
z kardiologiczną przeszłością chorobową. Ponadto u kobiet w okresie rozrodczym należy 
rozważyć działania mające na celu zachowanie płodności, a u mężczyzn — zamrożenie 
nasienia [6].

Rekomendacje:
 — chirurgiczne wycięcie lub biopsja wycinająca jest zalecaną metodą pobrania mate-
riału do badań diagnostycznych. W przypadku braku możliwości jej przeprowadzenia 
zaleca się wykonanie biopsji gruboigłowej (IA);

 — wszyscy chorzy powinni mieć przeprowadzone dodatkowe badania laboratoryjne, 
w tym ocenę morfologii krwi obwodowej, biochemicznych parametrów wydolności wą-
troby i nerek, aktywności LDH i statusu wirusologicznego HIV, HBV, HCV i EBV (IA).
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2.13.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Ocena morfologiczna komórek chłoniakowych oraz charakter ich tkankowego wzro-

stu z zachowaniem lub zatarciem prawidłowego utkania chłonnego i charakter odczynu 
podścieliska stanowią zasadnicze elementy diagnostyki histopatologicznej, którą należy 
rozszerzyć o badania immunohistochemiczne. Pozwalają one między innymi na różnico-
wanie określonych podtypów chłoniaka z nowotworami wywodzącymi się z innych tkanek, 
a także od nowotworów wywodzących się z innych tkanek, na przykład w wyniku barwienia 
na obecność cytokeratyny (marker nowotworów nabłonkowych) i/lub antygenu CD45 (an-
tygen panlimfocytarny). Zastosowanie określonych przeciwciał monoklonalnych pozwala 
na rozpoznanie DLBCL (CD19, CD20, CD22, CD79a) oraz różnicowanie z innymi chłonia-
kami B-komórkowymi (CD5, CD23, CD10) i T/NK-komórkowymi (CD4, CD8, CD3, CD16, 
CD56), zmianami odczynowymi (ocena łańcuchów lekkich Ig kappa i lambda) i innymi 
nowotworami (CD45, cytokeratyna) [1].

Profilowanie ekspresji genów (GEP, gene expression profiling) identyfikuje co naj-
mniej dwa różne podtypy DLBCL, w tym wywodzące się z ośrodków rozmnażania (GCB, 
germinal centre B-cell like) lub z aktywowanych komórek B (ABC, activated B-cell like) 
[7]. Podtyp ABC-DLBCL wykazywał gorsze rokowanie w czasach sprzed immunochemiote-
rapii [8]. Mimo że R-CHOP przyczyniło się do poprawy wyników leczenia w obu podtypach 
molekularnych DLBCL, podtyp ABC-DLBCL wykazuje jednak wciąż gorsze rokowanie w po-
równaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu do odsetka 3-letniego czasu wolnego od progresji 
choroby (PFS, progression-free survival), czyli 40% w porównaniu z 75% [9]. Opublikowa-
no wiele algorytmów immunohistochemicznych (IHC), które miały na celu zastąpić profi-
lowanie molekularne GEP [10–12]. Chociaż algorytmy IHC wykazywały dobrą wzajemną 
korelację, ich znaczenie rokownicze było niejednoznaczne po wprowadzeniu do leczenia 
rytuksymabu [13]. Najczęściej stosuje się algorytm Hansa, w którym immunohistoche-
micznym surogatem podtypu GCB-DLBCL są komórki CD10(+) lub CD10(–), BCL6(+), 
IRF4/MUM1(–). Wszystkie pozostałe klasyfikuje się jako DLBCL spoza ośrodków roz-
mnażania (non-GCB).

Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomocą badania fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, fluorescent in-situ hybridization) u 5–10% chorych na DLBCL [14], są 
związane z gorszym rokowaniem u pacjentów leczonych za pomocą R-CHOP [15, 16]. 
U niektórych chorych obserwuje się dodatkowe rearanżacje genetyczne, w tym BCL2 i/
/lub BCL6 (DHL/THL, double-/triple-hit lymphoma), których wystąpienie również wiąże 
się z gorszym rokowaniem i medianą czasu całkowitego przeżycia (OS, overall survival) 
nieprzekraczającą roku [17, 18]. Według wyników ostatnich badań znaczenie progno-
styczne może mieć również partner rearanżacyjny genu MYC; przeniesienie MYC na inny 
gen niż immunoglobulinowy (IG) ma mniejsze znaczenie dla rokowania lub pozostaje bez 
wpływu na OS [19].

Ponadto u 20–30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresji białek MYC i BCL2, 
ocenianych za pomocą IHC, co również ma negatywne znaczenie rokownicze: odsetek 
5-letnich OS chorych na DLBCL leczonych R-CHOP nie przekracza 30–40% [20–22]. 
W przeciwieństwie do chłoniaków DHL/THL, które zwykle mają sygnaturę molekularną 
typu GCB-DLBCL, chłoniaki przebiegające z nadeekspresją BCL2/BCL6 najczęściej nale-
żą do podtypu ABC-DLBCL.
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Mutacje genu TP53 i zwiększona ekspresja białka P53 także wiążą się z gorszym ro-
kowaniem obu podtypów molekularnych DLBCL [23]. Znaczenie predykcyjne i rokownicze 
pozostałych markerów biologicznych w erze immunochemioterapii pozostaje kontrower-
syjne.

Rekomendacje:
 — wszyscy chorzy powinni mieć przeprowadzone badania IHC zgodnie z wytycznymi ak-
tualnej klasyfikacji według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) (IA);

 — jeśli to możlliwe, wszyscy pacjenci powinni mieć przeprowadzone badanie FISH na 
obecność translokacji MYC, a w przypadku stwierdzenia jej obecności — dalsze ba-
dania w celu wykrycia rearanżacji genów BCL2 i BCL6 (IB);

 — wszystkie przypadki powinny być analizowane w ramach MDT z udziałem doświadczo-
nego hematopatologa (IA).

2.13.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Obecnie obowiązującą klasyfikacją DLBCL, w tym uwzględniającą podtyp GCB- i ABC-

-DLBCL, jest podział zaproponowany przez WHO z 2016 roku, przyjmujący za podstawę 
diagnostyczną: kryteria histopatologiczne, immunohistochemiczne, metody cytogene-
tyczne, molekularne i obraz kliniczny choroby [1].

Do jednostek histoklinicznych DLBCL wyróżnionych w klasyfikacji WHO i wymaga-
jących szczegółowego różnicowania należą: DLBCL bliżej nieokreślony (DLBCL, NOS, 
DLBCL, not otherwise specified), chłoniak z dużych komórek B z licznymi komórkami 
T i/lub histiocytami (THRLCBL, T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma), pierwotny 
DLBCL ośrodkowego układu nerwowego (primary DLBCL CNS, primary DLBCL central ne-
rvous system), pierwotny skórny DLBCL typu kończynowego (PCDLBCL, leg type, primary 
cutaneous DLBCL, leg type), EBV+ DLBCL (EBV+ DLBCL), DLBCL związany z przewlekłym 
zapaleniem (DLBCL asscociated with chronic inflammmation).

Odrębnego rozpoznania wymagają także: chłoniaki z komórek B wysokiego stopnia 
złośliwości z obecnością translokacji MYC i BCL2 i/lub BCL6 (high-grade B-cell lympho-
ma [HGBL], with MYC and BCL2 and/or BCL6 translocations) oraz chłoniak z komórek B, 
nieklasyfikowalny, z cechami pośrednimi między DLBCL a chłoniakiem Burkitta (BCLU, 
DLBCL/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse 
large B-cell lymphoma and Burkitt lymphoma).

Rekomendacje:
 — wszyscy chorzy na DLBCL powini mieć ustalone rozpoznanie zgodnie z aktualną kla-
syfikacją WHO (IA);

 — wszystkie diagnozowane przypadki DLBCL powinny być analizowane w ramach MDT 
z udziałem doświadczonego hematopatologa (IA).
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2.13.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Ocenę stopnia zaawansowania DLBCL należy przeprowadzić na podstawie zmodyfi-

kowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor [6]. Stopnie zaawansowania I i II, bez zmian 
masywnych (< 7,5 cm) określa się łącznie jako zaawansowanie ograniczone. Stopień II 
ze zmianami masywnymi — oznaczający występowanie zmiany o wymiarach co najmniej 
7,5 cm lub je przekraczających — oraz III i IV określa się jako zaawansowanie rozległe. 
Ze względu na większą czułość badania i lepszą ocenę skuteczności leczenia, a także 
wytyczne międzynarodowej grupy roboczej z Lugano [6] zaleca się u wszystkich cho-
rych na DLBCL przeprowadzenie badania pozytonowej tomografii emisyjnej w połączeniu 
z tomografią komputerową (PET-CT, positron emission tomography computed tomogra-
phy), zwłaszcza w przypadku występowania choroby pozawęzłowej [24–27]. W przypadku 
braku dostępności PET-CT należy wykonać badanie CT ze wzmocnieniem kontrastowym 
okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy.

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) w połączeniu 
z CT mózgowia, oczodołów i zatok jest zalecane u chorych z podejrzeniem zajęcia OUN 
lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczną punkcję lędźwiową, z analizą płynu mózgowo-
-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) za pomocą badania cytologicznego i cytometrii 
przepływowej, należy wykonać w przypadku podejrzenia zajęcia OUN lub wysokiego ryzyka 
wystąpienia takiej lokalizacji [28]; jednoczasowo należy w takim przypadku podać doka-
nałowo metotreksat (MTX, methotrexate).

Rola rutynowej biopsji szpiku kostnego jest kwestionowana ze względu na to, że jego 
zajęcie może być wystarczająco obrazowane badaniem PET, które częściej wykazuje za-
jęcie jedno- lub wieloogniskowe niż naciek rozlany. W metaanalizie obejmującej 654 cho-
rych na chłoniaki agresywne czułość i swoistość tej metody w wykrywaniu zajęcia szpiku 
wynosiły odpowiednio: 89% i 100% [29]. W DLBCL badanie PET wydaje się bardziej 
czułe w tym zakresie niż biopsja szpiku kostnego [30–32], mimo że obszary niewielkiego 
nacieku (< 10–20%) lub towarzyszące zajęcie szpiku przez chłoniaki indolentne mogą 
pozostać niewykryte [33]. Chociaż niewielki (< 10%) naciek szpiku w przebiegu chłonia-
ka agresywnego nie ma znaczenia rokowniczego [34], trepanobiopsja szpiku kostnego 
jest wymagana w przypadkach negatywnego wyniku badania PET lub niemożliwości jego 
przeprowadzenia.

Rekomendacje:
 — badanie CT regionu szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy powinno być 
przeprowadzone u wszystkich chorych, a obrazowanie mózgowia, oczodołów i zatok 
jedynie w uzasadnionych klinicznie przypadkach za pomocą MRI (IA). Jeśli istnieje 
taka możliwość, badania te powinny być zastąpione badaniem PET-CT (IB);

 — badania cytologiczne i cytometrii przepływowej CSF należy przeprowadzić u wszyst-
kich chorych, u których zachodzi podejrzenie zajęcia OUN. W przypadku diagnostycz-
nej punkcji lędźwiowej jednocześnie podać dokanałowo MTX (IA);

 — zaleca się wykonanie biopsji szpiku kostnego (IA), chociaż może być ono zastąpione 
badaniem PET, nawet przy założeniu, że w przypadku DLBCL badanie to może mieć 
swoje ograniczenia w ocenie niewielkiego nacieku szpiku czy różnicowania z innymi 
nowotworami (IIB).
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2.13.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Do klinicznych czynników prognostycznych obciążających rokowanie u chorych na 

DLBCL należą: zaawansowany stan kliniczny według zmodyfikowanej w Lugano klasy-
fikacji z Ann Arbor, wysoki indeks rokowniczy według Międzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (IPI, International Prognostic Index) i duża masa guza (tzw. choroba bulky 
> 7,5 cm [35, 36]. Zrewidowany indeks IPI (revised-IPI) potwierdził znaczenie progno-
styczne parametrów kliniczno-laboratoryjnych wchodzących w zakres IPI, gdy stosowało 
się R-CHOP [37]. Ostatnio opublikowany indeks National Comprehensive Cancer Ne-
twork IPI (NCCN-IPI) [38] wydaje się lepiej dyskryminować grupy chorych niskiego i wyso-
kiego ryzyka, ale nie jest powszechnie stosowany.

Profilowanie ekspresji genów (GEP, gene expression profiling) identyfikuje co najmniej 
dwa różne podtypy DLBCL, w tym wywodzący się z ośrodków rozmnażania (GCB) lub z ak-
tywowanych komórek B (ABC) [7]. Podtyp ABC-DLBCL wykazywał gorsze rokowanie w cza-
sach przed stosowaniem immunochemioterapii [8]. Mimo że R-CHOP przyczyniło się do 
poprawy wyników leczenia w obu podtypach molekularnych DLBCL, podtyp ABC-DLBCL 
wciąż jednak wykazuje gorsze rokowanie w porównaniu z GCB-DLBCL w odniesieniu do 
odsetka 3-letniego PFS, czyli 40% versus 75% [9]. Opublikowano wiele algorytmów im-
munohistochemicznych (IHC), które miały na celu zastąpić profilowanie molekularne GEP 
[10–12]. Chociaż algorytmy IHC wykazywały dobrą wzajemną korelację, ich znaczenie 
rokownicze było niejednoznaczne po wprowadzeniu do leczenia rytuksymabu [13].

Translokacje genu MYC, stwierdzane za pomocą badania FISH u 5–10% chorych 
na DLBCL [14], są związane z gorszym rokowaniem u pacjentów leczonych za pomocą 
R-CHOP [15, 16]. Co więcej, niektórzy chorzy wykazują dodatkowe rearanżacje, w tym ge-
nów BCL2 i/lub BCL6 (DHL/THL, double-/triple-hit lymphoma), których wystąpienie rów-
nież wiąże się z gorszym rokowaniem i medianą czasu OS nieprzekraczającą roku [17, 
18]. Wyniki ostatnich badań wskazują, że znaczenie prognostyczne może mieć również 
partner rearanżacyjny genu MYC; przeniesienie MYC na inny gen niż immunoglobulinowy 
ma mniejsze znaczenie dla rokowania lub pozostaje bez wpływu na OS [19].

Ponadto u 20–30% chorych na DLBCL dochodzi do nadeekspresji białek MYC i BCL2, 
ocenianych za pomocą IHC, co również ma negatywne znaczenie rokownicze, skutku-
jące odsetkiem 5-letnich OS chorych na DLBCL leczonych R-CHOP nieprzekraczającym 
30–40% [21–22]. W przeciwieństwie do chłoniaków DHL/THL, które zwykle mają sygna-
turę molekularną typu GCB-DLBCL, chłoniaki przebiegające z nadeekspresją BCL2/BCL6 
najczęściej należą do podtypu ABC-DLBCL.

Mutacje genu TP53 i zwiększona ekspresja białka P53 także wiążą się z gorszym ro-
kowaniem obu podtypów molekularnych DLBCL [23]. Znaczenie predykcyjne i rokownicze 
pozostałych markerów biologicznych w dobie immunochemioterapii pozostaje kontrower-
syjne.

Rekomendacje:
 — wszyscy chorzy powini mieć oznaczony wyjściowy IPI (IB);
 — jeśli to możliwe, wszyscy pacjenci powinni mieć przeprowadzone badanie FISH na 
obecność translokacji MYC, a w przypadku jej potwierdzenia należy wykonać dalsze 
badania w celu wykrycia rearanżacji genów BCL2 i BCL6 (IB).
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2.13.5. Leczenie
Leczenie chorych na DLBCL powinno być wdrożone jak najszybciej od momentu roz-

poznania. Zasadniczym jego celem u większości pacjentów jest uzyskanie całkowitej 
remisji (CR) i wyleczenia, a u osób niekwalifikujących się do leczenia radykalnego na-
leży dążyć do przedłużenia i poprawy jakości życia. Strategie terapeutyczne są głównie 
uwarunkowane zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowniczymi, wiekiem i stanem 
ogólnym chorego oraz chorobami towarzyszącymi i wyborem pacjenta.

2.13.5.1. Leczenie pierwszej linii
2.13.5.1.1. Wczesne stadia choroby

Chorzy na wczesne stadia klinicznego zaawansowania DLBCL (CS I lub II, bez zmian 
masywnych [< 7,5 cm]) powinni być leczeni za pomocą pełnego kursu immunochemio-
terapii lub skróconego protokołu immunochemioterapii z uzupełniającą radioterapią. Za-
nim zaczęto stosować rytuksymab, grupa SWOG (Southwest Oncology Group) wykazała 
w badaniu SWOG 8736, że w przypadku ograniczonego zaawansowania chłoniaków agre-
sywnych leczenie skojarzone składające się z 3 cykli CHOP i uzupełniającej radioterapii 
pól zajętych (IFRT, involved-field radiotherapy) wykazuje wyższe odsetki 5-letnich PFS 
(77% v. 64%) i OS (82% v. 72%) w porównaniu z 8 cyklami CHOP [39]. Odnotowana prze-
waga leczenia skojarzonego przestała być zauważalna po dłuższym czasie obserwacji, co 
sugeruje, że 3 cykle chemioterapii mogły być niewystarczające dla niektórych chorych. 
Badanie grupy British Columbia Cancer Agency (BCCA) wykazało 5-letni odsetek OS na 
poziomie 95%, który uzyskano za pomocą 3 cykli CHOP i IFRT u młodych chorych na 
wczesną postać DLBCL, bez obciążajacych czynników rokowniczych [40]. Grupa Eastern 
Co-operative Oncology Group (ECOG) w badaniu ECOG 1484 randomizowała chorych po 
zakończeniu 8 cykli CHOP do uzupełniającej IFRT (30 Gy) lub obserwacji i wykazała po-
prawę 6-letniego PFS w ramieniu z IFRT (73% v. 56%) [41].

Grupa Groupe d’Etude des Lymphomes d’Adulte (GELA) przeprowadziła badanie ran-
domizowane u osób w starszym wieku, z chorobą ograniczoną i niskim ryzykiem według 
IPI (GELA LNH 93-4) i nie wykazała przewagi dołączenia radioterapii do 4 cykli CHOP 
[42]. U młodszych badanych (< 60. rż.) z wczesną postacią choroby w badaniu GELA LNH 
93-1 wykazano poprawę odsetka 5-letniego OS w przypadku zastosowania chemioterapii 
według schematu ACVBP/MIA (doksorubicyna, cyclofosfamid, windezyna, bleomycyna, 
prednizon/metotreksat, ifosfamid, cytarabina) w porównaniu z 3 cyklami CHOP i uzu-
pełniającą IFRT w dawce 40 Gy [43]. Należy jednak podkreślić, że do tego badania byli 
także zrandomizowani pacjenci ze zmianami masywnymi (> 10 cm), dla których wyłączne 
3 cykle CHOP mogły być leczeniem suboptymalnym; w analizie podgrup chorych bez 
zmian masywnych nie wykazano przewagi OS w obu badanych ramionach. Ponadto w obu 
badaniach GELA odnotowano wysoki odsetek nawrotów lokoregionalnych po radioterapii 
(21%).

Przewaga leczenia skojarzonego została także udokumentowana po wprowadzeniu 
do leczenia immunochemioterapii. W badaniu SWOG 0014 po dołączeniu rytuksymabu 
do 3 cykli CHOP i uzupełniającej IFRT wykazano odsetki 4-letnich PFS i OS na poziomie, 
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odpowiednio: 88% i 92% [44]. W porównaniu z odsetkami PFS i OS, uzyskanymi w histo-
rycznej grupie chorych leczonych bez rytuksymabu, były to lepsze wyniki (odpowiednio: 
78% i 88%). W badaniu Mab-Thera International Trial (MInT) wykazano przewagę w od-
setkach OS i czasie wolnym od zdarzeń (EFS, event-free survival) u młodszych chorych 
(< 60. rż.) z niskim ryzykiem według IPI po dołączeniu rytuksymabu do chemioterapii 
CHOP lub schematów podobnych [45]. Większość chorych w tym badaniu miała chorobę 
ograniczoną oraz otrzymała uzupełniającą IFRT na zmiany masywne (> 7,5 cm) i lokali-
zacje pozawęzłowe.

Optymalna liczba cykli R-CHOP w przypadku choroby wczesnej nie jest znana. W aktu-
alnie prowadzonym badaniu FLYER (NCT00278421) porównuje się zastosowanie 4 z za-
stosowaniem 6 cykli R-CHOP u chorych na DLBCL z niskim ryzykiem według IPI. Jak dotąd 
nie istnieją także wyniki badań randomizowanych porównujących leczenie skojarzone 
z immunochemioterapią. W wynikach jednoośrodkowej analizy retrospektywnej wykazano 
przewagę w zakresie PFS i OS po zastosowaniu uzupełniającej radioterapii u chorych 
z CR uzyskaną po 6–8 cyklach R-CHOP. U pacjentów z chorobą wczesną 5-letnie odsetki 
PFS i OS po zastosowaniu radioterapii wynosiły odpowiednio: 82% i 92%, a w grupie 
bez radioterapii — 68% i 73% [46]. Zalecenia grup roboczych zmierzają do ograniczenia 
zakresu obszaru i dawek stosowanej radioterapii, między innymi przez zastąpienie IFRT 
strategią radioterapii zajętej okolicy (ISRT, involved site radiation treatment) [47].

Podsumowując, zastosowanie radioterapii prowadzi do zmniejszenia nawrotów miej-
scowych choroby. U pacjentów z chorobą wczesną w starszym wieku i u wybranych młod-
szych chorych 3–4 cykle R-CHOP wraz z uzupełniającą ISR są preferowaną strategią 
leczniczą, zwłaszcza w przypadku zajęcia obszarów wykazujących dobrą tolerancję na 
radioterapię (pachwina, pacha, szyja). Wyłączne zastosowanie 6–8 cykli R-CHOP jest 
strategią preferowaną wtedy, gdy radioterapia może się wiązać z późną toksycznością, 
na przykład u młodych kobiet z zajęciem śródpiersia, u których po napromienieniu wzra-
sta ryzyko wystąpienia raka piersi. Należy podkreślić, że większa liczba zastosowanych 
cykli R-CHOP stwarza jednak wyższe ryzyko wystąpienia niewydolności serca [48].

Rekomendacje:
 — w przypadku wczesnej postaci DLBCL (CS I) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) w ob-
szarach z dobrą tolerancją radioterapii (pachwina, pacha, szyja) zaleca się zastoso-
wanie 3–4 cykli R-CHOP z uzupełniającą ISRT w dawce 30 Gy (IB). Alternatywą dla le-
czenia skojarzonego w przypadku lokalizacji choroby w obszarach predestynowanych 
do wystąpienia wczesnej lub późnej toksyczności po radioterapii może być wyłączna 
immunochemioterapia 6 cyklami R-CHOP (IA);

 — u osób chorych na wczesną postać DLBCL (CS II) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) 
należy zastosować 6 cykli R-CHOP (IA);

 — pacjentów chorych na wczesną postać DLBCL (CS I-II) ze zmianą masywną należy 
leczyć tak jak w przypadku choroby zaawansowanej, czyli 6 cyklami R-CHOP z uzupeł-
niającą ISRT w dawce 30 Gy na obszary bulky (IB).
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2.13.5.1.2. Zaawansowane stadia choroby
W przypadku zaawansowanych postaci DLBCL (CS III i IV) wyniki wielu badań (GELA 

LNH 98-5, ECOG/CALGB 9703 [Cancer and Leukemia Group B], RICOVER-60 [Rituximab 
With CHOP Over Age 60 Years]) wykazały, że dołączenie rytuksymabu do CHOP poprawia 
uzyskiwane rezultaty leczenia u chorych w starszym wieku [49–52], a także u pacjentów 
młodszych (badanie MInT) z niskim ryzykiem IPI [45]. Z kolei znaczenie intensywności 
dawki immunochemioterapii było badane przez NCRI UK (National Cancer Research Insti-
tute UK) i GELA (badanie LNH03-6B) za pomocą porównania schematu R-CHOP podawa-
nego co 2 tygodnie (R-CHOP-14) z klasycznym schematem R-CHOP podawanym co 21 dni 
(R-CHOP-21) [53, 54]. W obu badaniach nie wykazano różnic w PFS i OS między badany-
mi ramionami, dlatego R-CHOP-21 wciąż pozostaje standardem leczenia u tych chorych.

W badaniu GELA LNH03-2B porównywano 4 cykle immunochemioterapii R-ACVBP 
z następczą konsolidacją metotreksatem, ifosfamidem i etopozydem oraz cytarabiną, 
z 8 cyklami R-CHOP u młodszych chorych (< 60. rż.) z niskim ryzkiem IPI [55]. Mimo że 
wykazano przewagę w odsetkach przeżyć w ramieniu z R-ACVBP, wyniki uzyskane w tym 
badaniu za pomocą R-CHOP były jednak istotnie gorsze, niż można było założyć z badań 
historycznych dla dobrze rokującej grupy chorych, ponadto obserwowano istotnie więk-
szą toksyczność po zastosowaniu R-ACVBP. Schemat dose-adjusted EPOCH (etopozyd, 
prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) z rytuksymabem (DA-EPOCH-
-R) wykazał w wieloośrodkowym badaniu II fazy CALGB znaczną skuteczność, zwłaszcza 
w podtypie GCB-DLBCL [56, 57].

Chorzy na DLBCL z wysokim ryzkiem IPI wciąż wykazują niesatysfakcjonujące rokowa-
nie po R-CHOP — odsetki 5-letnich przeżyć wynoszą 50–55%. Wiele badań było ukierun-
kowanych na poprawę wyników leczenia w tej grupie pacjentów, w tym przez zastosowa-
nie w pierwszej linii leczenia bardziej intensywnych protokołów immunochemioterapii lub 
wykorzystanie auto-HSCT w konsolidacji pierwszej remisji (CR1). Ostatnio opublikowano 
4 randomizowane badania porównujące immunochemioterapię z wysokodawkowaną 
chemioterapią wspomaganą auto-HSCT. W dwóch z nich wykazano korzyść dla PFS po 
zastosowaniu auto-HSCT, bez wpływu jednak na OS (US and Canadian Intergroup SWOG 
S9704, Italian Lymphoma Foundation DLCL04) [58], natomiast w dwóch pozostałych 
nie stwierdzono różnic (DSHNHL 2002-1, GOELAMS 075) [59, 60]. Niemiecka grupa 
Deutsche Studiengruppe fur Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome (DSHNHL) w badaniu 
DSHNHL 2002-1 wykazała 3-letni EFS na poziomie 69,5% po zastosowaniu R-CHOP-14 
z etopozydem (R-CHOEP-14). Chociaż nie było to randomizowane porównanie ze sche-
matem R-CHOP, taki wynik uzyskany w randomizowanym badaniu III fazy wydaje się 
wskazywać na istotną poprawę skuteczności wobec strategii wyłącznego leczenia za 
pomocą R-CHOP u chorych na DLBCL wysokiego ryzyka. Wczesne wyniki prospektywnego 
badania II fazy NCRI UK z wykorzystaniem dose-intense R-CODOX-M/R-IVAC (rytuksymab, 
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metotreksat/rytuksymab, etopozyd, ifosfa-
mid, cytarabina) również wskazują na korzyść zwiększenia intensywności dawki w tej 
grupie chorych [61].

Chorzy na DLBCL typu DHL/THL są szczególnie źle rokującą grupą pacjentów. Zwięk-
szenie intensywności dawki chemioterapii przez wprowadzenie schematów, takich jak 
R-CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R, było w przeszłości stosowane w przypadku chło-
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niaków z cechami pośrednimi między DLBCL a chłoniakiem Burkitta. Konsolidacja CR1 
z wykorzystaniem procedury auto-HSCT była również wykorzystywana w tym wskazaniu 
klinicznym. Chociaż obecnie nie ma bezpośrednich dowodów na skuteczność intensyfika-
cji leczenia w takich przypadkach, wyniki analiz retrospektywnych wydają się obiecujące 
w tym zakresie [62].

Konsolidacja leczenia pierwszej linii za pomocą IFRT w zaawansowanych stadiach 
klinicznych DLBCL była zwykle ograniczana w protokołach badań do obszarów zmian ma-
sywnych lub pozawęzłowych. W analizie wieloparametrycznej prognostycznego znaczenia 
maksymalnej średnicy guza (MTD, maximum tumour diameter) w badaniu MInT u pacjen-
tów młodszych i o dobrym rokowaniu wykazano odsetki 3-letniego OS u chorych z MTD 
poniżej 5 cm na poziomie 98%, podczas gdy u pacjentów z MTD o wielkości co najmniej 
10 cm — na 82,5% [45]. Wyniki te zapoczątkowały badanie UNFOLDER (NCT00278408), 
w którym chorzy ze zmianami masywnymi przekraczającymi 7,5 cm byli randomizowani 
do uzupełniajacej IFRT w dawce 36 Gy lub jedynie obserwacji. Badanie zostało przerwane 
w 2012 roku z powodu istotnej poprawy PFS u pacjentów poddawanych uzupełniającej 
radioterapii. W badaniu RICOVER-60 skuteczność IFRT (36 Gy) na obszary wyjściowych 
zmian masywnych (> 7,5 cm) lub lokalizacji pozawęzłowych była również oceniana w ana-
lizie podgrup; chorzy poddani radioterapii wykazywali dłuższe EFS, PFS i OS. Duże, pro-
spektywne badanie porównujące dawki radioterapii (30 Gy v. 40–45 Gy) nie wykazało 
różnic w obu badanych ramionach [63], dlatego dawka 30 Gy pozostała rekomendowaną 
dawką konsolidującą w procedurze ISRT [47]. Odstąpienie od uzupełniającej radioterapii 
u chorych uzyskujących metaboliczną CR pozostaje przedmiotem prowadzonych obecnie 
badań.

W przypadku chorych wykazujących oporność na wcześniejszą chemioterapię dawki 
radioterapii powinny być wyższe (45–55 Gy) i zależeć od określonej sytuacji klinicznej.

Rekomendacje:
 — u chorych na DLBCL w zaawansowanych stadiach choroby zaleca się podanie 6–
–8 cykli R-CHOP-21, których wariantami jest 6 cykli R-CHOP-21 lub R-CHOP-14, z na-
stępczymi 2 dodatkowymi dawkami rytuksymabu (IA);

 — nie ma ustalonego standardu postępowania u pacjentów wysokiego ryzyka według 
IPI, a także u chorych na DHL/THL; najczęściej stosuje się schemat R-CHOP, którego 
alternatywą mogą być protokoły R-CHOEP-14, R-CODOX-M/R-IVAC lub DA-EPOCH-R 
(IIC). Można rozważyć zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej 
auto-HSCT w celu konsolidacji CR1, zwłaszcza w ramach badań klinicznych (IC);

 — po zakończeniu immunochemioterapii zaleca się zastosowanie uzupełniającej ISRT 
na wyjściowe zmiany masywne (> 7,5 cm) lub lokalizacje pozawęzłowe (IB);

 — u niektórych chorych należy rozważyć profilaktykę zmian w OUN [64] (IIB);
 — różnicowanie podtypów molekularnych na GCB-DLBCL w porównaniu z ABC-DLBCL, 
poza protokołami badań klinicznych, nie powinno mieć wpływu na podejmowane de-
cyzje terapeutyczne (IC).
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2.13.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa
W przypadku wystąpienia oporności lub nawrotu DLBCL zaleca się przeprowadze-

nie biopsji potwierdzającej rozpoznanie wraz z oceną stopnia zaawansowania choroby. 
Czynniki prognostyczne w okresie nawrotu obejmują: powtórny IPI dostosowany do wieku 
(saaIPI, secondary age-adjusted IPI) [65, 66] oraz nawrót choroby, który wystąpił w ciągu 
roku od zakończenia leczenia I linii [67]. U chorych w dobrym stanie ogólnym i kwali-
fikujących się do intensywnego leczenia zaleca się wysokodawkowaną chemioterapię 
wspomaganą auto-HSCT. Głównym celem leczenia ratunkowego jest zmniejszenie masy 
nowotworu i wykazanie chemiowrażliwości przed procedurą auto-HSCT. Chociaż uzyska-
nie CR nie jest warunkiem koniecznym do przeprowadzenia auto-HSCT, to wynik badania 
PET przed przeszczepieniem jest istotnym czynnikiem predykcyjnym dalszego rokowania 
[68–70]. Najlepsze wyniki uzyskuje się w przypadku uzyskania metabolicznej CR przed 
auto-HSCT [71, 72].

Większość protokołów leczenia drugiej linii zawiera związki platyny i/lub ifosfamid 
[67]. W wynikach badania randomizowanego CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Ag-
gressive Lymphoma) nie wykazano istotnych różnic w skuteczności i toksyczności terapii 
ratujących R-DHAP w porównaniu z R-ICE (rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfa-
mid), konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowiedzi wysokodawkowaną chemiote-
rapią BEAM (BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan) i auto-HSCT. Po transplantacji chorzy 
byli w tym badaniu ponownie randomizowani do leczenia uzupełniającego rytuksymabem 
przez 12 miesięcy w porównaniu z obserwowanymi bez leczenia; 63% poddanych rando-
mizacji pacjentów otrzymało wcześniej rytuksymab w ramach leczenia I linii. Całkowity 
odsetek odpowiedzi uzyskanych dzięki leczeniu ratunkowemu wynosił 63% (63,5% R-ICE 
v. 62,8% R-DHAP), w tym CR uzyskało 38% badanych. Czynnikami predykcyjnymi gorszej 
odpowiedzi na leczenie ratunkowe były: nawrót/progresja choroby w ciągu 12 miesięcy 
od zakończenia leczenia I linii (46% v. 88%), obecność w okresie nawrotu/progresji co 
najmniej 2 czynników obciążających rokowanie według saaIPI (52% v. 71%) i wcześniej-
sze zastosowanie rytuksymabu (51% v. 83%). Nie stwierdzono ponadto istotnych różnic 
między badanymi schematami leczenia ratunkowego w zakresie skuteczności mobilizacji 
autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych do przeszczepienia. Chociaż do-
łączenie rytuksymabu do chemioterapii ratunkowej poprawiło odsetki odpowiedzi u cho-
rych, którzy nie otrzymali wcześniej tego przeciwciała [73, 74], nie ma dowodów na to, że 
efekt taki udaje się uzyskać u pacjentów leczonych wcześniej rytuksymabem. Niemniej 
zaleca się, aby protokoły leczenia ratunkowego zawierały przeciwciało anty-CD20. Wy-
bór schematu leczenia II linii powinien zależeć od spodziewanego profilu toksyczności, 
możliwości skolekcjonowania krwiotwórczych komórek macierzystych do przeszczepienia 
i ponoszonych kosztów leczenia.

Rokowanie u chorych na DLBCL, którzy nie odpowiedzieli na leczenie II linii, jest złe 
— odsetki 1–3-letnich OS nie przekraczają 10% [75, 76]. W takim przypadku pacjenci 
powinni być kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badań klinicznych 
nad nowymi cząstkami.

W okresie sprzed stosowania rytuksymabu obserwowano poprawę wyników leczenia 
ratunkowego przez konsolidację CR procedurą auto-HSCT [77]. Wyniki badań wskazywały 
na to, że 1/3 chorych uzyskujących częściową remisję (PR, partial remission) również 
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odnosi taką korzyść [73, 78, 79]. Chociaż odsetki odpowiedzi na leczenie ratunkowe 
są obecnie niższe niż uzyskiwane przed stosowaniem immunochemioterapii, rokowanie 
po auto-HSCT wydaje się podobne u chorych z zachowaną chemiowrażliwością [80–82], 
dlatego rekomendacje dotyczące zastosowania auto-HSCT w tych przypadkach pozostają 
niezmienione.

Najczęściej stosowanym schematem kondycjonowania poprzedzającego auto-HSCT 
jest BEAM, chociaż z powodzeniem wykorzystuje się także inne protokoły [83]. Ze wzglę-
du na toksyczność późną radioterapii całego ciała (TBI, total body irradiation) preferuje 
się stosowanie wyłącznej chemioterapii [84] z możliwością zastosowania miejscowej 
radioterapii uzupełniającej na zmiany rezydualne [85]. Wykorzystanie metod radioimmu-
noterapii w kondycjonowaniu wciąż pozostaje metodą eksperymentalną, która nie po-
winna być stosowana poza protokałami badań klinicznych [86]. Nie wykazano przewagi 
stosowania leczenia podtrzymującego rytuksymabem po auto-HSCT [87] ani strategii 
opartej na transplantacji tandemowej [88].

Rola konsolidującej radioterapii przed auto-HSCT lub po nim również nie została 
okreś lona. Niektóre wyniki badań wskazują na korzyść z jej stosowania w przypadku 
rezydualnych zmian masywnych [70, 85], ale inne nie zalecają jej wykorzystania w tym 
wskazaniu klinicznym [89, 90]. Racjonalnym celem radioterapii wydają się natomiast 
zmiany rezydulane PET(+) po zakończeniu leczenia ratunkowego. W leczeniu tym daw-
ka powinna być zindywidualizowana, chociaż w przypadkach lokoregionalnej wznowy lub 
choroby opornej winna być wyższa (< 55 Gy) niż w radioterapii zmian pierwotnych. Nie 
ma jednoznacznych dowodów przemawiających za tym, czy radioterapia powinna być 
przeprowadzona przed auto-HSCT czy po nim.

Rokowanie u chorych z nawrotem po auto-HSCT jest złe [91]. Tylko nieliczni pacjenci 
wykazują odpowiedź na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym samym mogą być po-
tencjalnymi kandydatami do procedury przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
[92–97]. Czas do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrażliwość na leczenie ratun-
kowe kolejnej linii są najważniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia. 
Chorzy, którzy nie uzyskali co najmniej PR, nie powinni być kwalifikowani do allo-HSCT.

Nie są znane czynniki kliniczno-laboratoryjne pozwalające określić podgrupę chorych 
z nawrotem DLBCL wysokiego ryzyka, która odniosłaby szczególną korzyść po allo-HSCT. 
Czasy przeżycia pacjentów po auto- i allo-HSCT są podobne, ponieważ wysoka śmiertel-
ność niezwiązana z nawrotem choroby (NRM, non-relapse mortality) po allo-HSCT jest 
rekompensowana wyższym odsetkiem nawrotów po auto-HSCT [98, 99]. Wydaje się jed-
nak, że kandydatami do allo-HSCT od dawców konwencjonalnych powinni być zwłaszcza 
chorzy młodsi (< 40.–50. rż.) wysokiego ryzyka lub pacjenci, u których przeprowadzenie 
auto-HSCT jest niemożliwe ze względu na brak wystarczającej liczby autologicznych ko-
mórek krwiotowórczych do przeszczepienia.

Wybór przygotowania mieloablacyjnego w porównaniu z kondycjonowaniem o zredu-
kowanej intensywności (RIC, reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT jest trudny, 
ponieważ dostępne badania w tym zakresie stosowały zróżnicowane kryteria włączenia 
[96, 100, 101]. Co do zasady postępowanie mieloablacyjne ogranicza się do chorych 
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młodszych (< 40. rż.), u których nie przeprowadzano wcześniej auto-HSCT, a u pozosta-
łych pacjentów preferowaną strategią postępowania jest RIC-allo-HSCT.

Rekomendacje:
 — w każdym przypadku podejrzenia nawrotu DLBCL zaleca się wykonanie biopsji po-
twierdzającej (IA);

 — chorzy kwalifikujący się do transplantacji powinni otrzymać leczenie ratunkowe opar-
te na chemioterapii niewykazującej krzyżowej oporności wobec wcześniej stosowa-
nych leków, a po uzyskaniu CR należy przeprowadzić auto-HSCT (IA);

 — pacjenci uzyskujący PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymać chemioterapię ko-
lejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidację za pomocą auto-HSCT; auto-
-HSCT należy także rozważyć u osób uzyskujących PR (IIB); 

 — przed auto-HSCT zaleca się przeprowadzenie badania PET (IIB);
 — w przypadku lokoregionalnych nawrotów choroby, zwłaszcza będących zmianami 
PET(+) po zakończeniu leczenia ratunkowego, należy rozważyć przeprowadzenie oko-
łotransplantacyjnej radioterapii (IIB);

 — nie ma jednoznacznych wytycznych stosowania procedury allo-HSCT zamiast auto-
-HSCT, mimo to opcję tę należy rozważyć w przypadku chorych młodszych wysokiego 
ryzyka, niemających wystarczającej liczby autologicznych krwiotwórczych komórek 
macierzystych do auto-HSCT (IIC);

 — niektórzy pacjenci z nawrotem choroby po auto-HSCT mogą być potencjalnymi kandy-
datami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (IIB).

2.13.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Międzynarodowa Grupa Robocza przyjęła w 2014 roku w Lugano ujednolicone kry-

teria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki (fludeoksyglukozo-awidne 
[FDG-awidne] i FDG-nieawidne) i te kryteria są obecnie obowiązujące u wszystkich cho-
rych. Ocena PET-CT dokonywana jest na podstawie 5-punktowej wielkości wychwytu FDG 
w stosunku do puli naczyniowej śródpiersia na koniec leczenia. Całkowita odpowiedź 
metaboliczna oznacza całkowitą remisję choroby nawet w przypadku utrzymywania się 
mas resztkowych w badaniu CT.

Ujemny wynik badania PET po zakończeniu leczenia ma silne negatywne znaczenie 
predykcyjne (NPV, negative predictive value), przewidywany odsetek 2-letniego PFS wy-
nosi 90–100%, natomiast pozytywne znaczenie prognostyczne (PPV, positive predictive 
value) takiego wyniku jest istotnie niższe i wynosi 50–82% [102–104]. W związku z tym 
zaleca się przeprowadzenie biopsji zmian PET(+) przed podjęciem decyzji o rozpoczęciu 
leczenia alternatywnego lub wykonanie powtórnego badania PET po 3 miesiącach w przy-
padku mniejszego prawdopodobieństwa istnienia zmian resztkowych [6, 26].

Etapowe badanie PET w trakcie leczenia I linii ma mniejsze znaczenie predykcyjne 
niż badanie końcowe [105–109], dlatego na podstawie wyniku badania etapowego nie 
powinno się podejmować decyzji o zmianie leczenia. Wyniki badania PET powinny być 
interpretowane w kontrekście pozostałych danych kliniczno-laboratoryjnych.
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Rekomendacje:
 — do oceny odpowiedzi na leczenie należy zastosować ujednolicone kryteria według 
Międzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano i 5-stopniową skalę Deauville (IA);

 — przeprowadzenie badania PET zaleca się po zakończeniu leczenia (IA);
 — znaczenie predykcyjne etapowego badania PET nie pozwala na podjęcie decyzji 
o zmianie terapii, dlatego wykonanie takiego badania nie jest zalecane (IC);

 — znaczenie predykcyjne zmian PET(+) jest zróżnicowane, dlatego zaleca się wykonanie 
biopsji tych zmian przed podjęciem decyzji o zmianie leczenia. W przypadku niewiel-
kiego ryzyka zmian rezydualnych alternatywą może być przeprowadzenie powtórnego 
badania PET po 3 miesiącach (IB). W wyjątkowych i klinicznie uzasadnionych przypad-
kach (brak możliwości wykonania biopsji lub przeciwwskazania do jej przeprowadze-
nia) można rozważyć zastosowanie ISRT rezydualnej zmiany PET(+) (IIC).

2.13.5.4. Obserwacja po leczeniu
Po zakończeniu leczenia chorzy na DLBCL w CR powinni być oceniani za pomocą 

badania podmiotowego i przedmiotowego, a także na podstawie badań dodatkowych 
(morfologii krwi obwodowej, badań biochemicznych i aktywności LDH) co 3 miesiące 
w pierwszych 2 latach, co 6 miesięcy w trzecim roku, a następnie nie rzadziej niż raz na 
rok lub wtedy, gdy pojawią się uzasadnione wskazania kliniczne. Kontrolne wykonywanie 
badań PET-CT nie jest wskazane.

Ryzyko nawrotu choroby po 2 latach od zakończenia leczenia I linii nie przekracza 
10% [110, 111], dlatego w przypadku utrzymywania się CR pacjent może być przekazany 
pod opiekę lekarza rodzinnego.

Rekomendacje:
 — do monitorowania chorych na DLBCL po zakończeniu leczenia stosuje się badanie 
lekarskie i podstawowe badania laboratoryjne, bez konieczności wykonywania ruty-
nowych badań obrazowych (IB).

2.13.6. Rokowanie
Rokowanie u chorych na DLBCL zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania 

choroby i czynników rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych CR u chorych w stopniu za-
awansowania I–II wynosi prawie 100%, a przeżyć 5-letnich — ponad 85%. W przypadku 
zaawansowania choroby III–IV odsetek CR wynosi około 75%, a przeżyć 5-letnich — 50–
–60%. Całkowity odsetek uzyskiwanych wyleczeń chorych na DLBCL jest równy obecnie 
około 60%.

Większość nawrotów choroby pojawia się w pierwszych 3 latach jej trwania, a tylko 
10% z nich występuje później niż 5 lat od zakończenia leczenia. Intensywna terapia 
ratunkowa wspomagana auto-HSCT możliwa jest do przeprowadzenia u nie więcej niż 
50% chorych z nawrotem DLBCL i tylko u części z nich (ok. 30%) daje przewagę nad 
konwencjonalną chemioterapią, a u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyle-
czenia. U pozostałych pacjentów jedyną szansą na uzyskanie trwalszych odpowiedzi jest 
przeprowadzenie allo-HSCT.
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U chorych, u których intensywne leczenie ratunkowe i auto-HSCT i/lub allo-HSCT nie 
mogą być przeprowadzone ze względu na wiek, zły stan ogólny lub choroby towarzyszą-
ce, rokowanie jest zdecydowanie złe z medianą czasu przeżycia nieprzekraczającą kilku 
miesięcy.

2.13.7. Szczególne sytuacje kliniczne
2.13.7.1. Postępowanie u chorych w starszym wieku 
i/lub w złym stanie ogólnym

Działania niepożądane immunochemioterapii są większe w przypadku pacjentów na 
DLBCL z obecnością chorób towarzyszących i/lub zaburzeń czynnościowych [112–115], 
a także w starszych grupach wiekowych [116, 117]. W praktyce klinicznej tylko nieliczni 
chorzy powyżej 80. roku życia są leczeni za pomocą R-CHOP w pełnych dawkach. Z kolei 
w przypadku uzyskania CR u tych pacjentów rokowanie jest podobne do obserwowanego 
u młodszych chorych [118], co czyni decyzję o zastosowaniu określonej intensywności 
dawki szczególnie istotną. Nie ma jednoznacznej granicy wieku dyskryminującej star-
szych chorych, ponieważ w różnych badaniach stosowano w tym celu inną granicę (> 60., 
> 65., > 70. rż.); wiek przekraczający 80. rok życia jest zwykle traktowany jako sędziwy 
(very elderly).

Narzędziami pozwalającymi na obiektywną ocenę stanu ogólnego chorego do zasto-
sowania immunochemioterapii w odpowiednich dawkach są: całościowa ocena geria-
tryczna (CGA, comprehensive geriatric assessment), funkcjonalna ocena podstawowych 
czynności życiowych (ADL, activities of daily living) [119, 120], które należy przepro-
wadzić u każdego pacjenta w podeszłym wieku (> 75.–80. rż.), i uproszczony indeks 
chorób towarzyszących według Charlson [116, 117]. W 2 badaniach prospektywnych, 
przeprowadzonych u chorych na DLBCL powyżej 70. roku życia, leczonych za pomocą 
R-CHOP, odsetek 5-letniego OS w całej badanej grupie chorych wyniósł 46% [119], przy 
czym odsetki te były istotnie różne w przypadkach chorych fit, unfit i frail (odpowiednio: 
76%, 53% i 29%) [120]. Zaleca się, aby ostatecznej oceny w tym zakresie dokonać po 
prefazie poprzedzającej zasadnicze leczenie cytoredukcyjne za pomocą zastosowania 
przez kilka dni steroidów, w połączeniu z winkrystyną i/lub cyklofosfamidem lub bez tych 
leków [121, 122]. W przypadku występowania przewlekłych schorzeń układu oddechowe-
go należy wykonać także badania spirometryczne.

Po ukończeniu prefazy, którą coraz częściej zaleca się u wszystkich chorych w pode-
szłym wieku, pacjentów należy podzielić na 2 zasadnicze grupy: 1) osób kwalifikujących 
się do leczenia prowadzonego z intencją wyleczenia; 2) pacjentów zakwalifikowanych 
jedynie do leczenia paliatywnego. W pierwszym przypadku leczenie nie odbiega od terapii 
prowadzonej u młodszych chorych, poza koniecznością rozważenia stosowania profilakty-
ki przeciwinfekcyjnej za pomocą lewofloksacyny, kotrimoksazolu, acyklowiru i granulocy-
tarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) [123]. Koniecz-
ne mogą być monitorowanie stanu chorego i częstsze wizyty kontrolne między kolejnymi 
cyklami chemioterapii, zwłaszcza na początku leczenia, w celu szybszego wychwycenia 
powikłań narządowych, w tym gorączki neutropenicznej, zespołu lizy guza i innych. Po-
nadto należy rozważyć stosowanie hydrokortyzonu między cyklami immunochemioterapii 
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i przez pewien czas po zakończeniu leczenia w celu uniknięcia objawów niewydolności 
kory nadnerczy.

W przypadku leczenia paliatywnego strategia postępowania powinna być modyfiko-
wana w zależności od aktualnej sytuacji klinicznej. W razie braku przeciwwskazań do 
podawania antracyklin można zastosować immunochemioterapię według schematu mi-
ni-R-CHOP, który poza rytuksymabem zakłada zmniejszenie dawek wszystkich leków cy-
tostatycznych wchodzących w skład standardowego schematu CHOP. Francuska grupa 
GELA raportowała odsetki 2-letnich PFS i OS po zastosowaniu schematu mini-R-CHOP 
u chorych powyżej 80. roku życia, bez istotnych chorób towarzyszących, wynoszące odpo-
wiednio: 47% i 59%; odsetek śmiertelności związanej z transplantacją (TRM, treatment-
-related mortality) w tym badaniu wyniósł 21% [124]. W 2 innych badaniach retrospek-
tywnych również wykazano przydatność zmniejszenia dawki R-CHOP u chorych w wieku 
60–80 lat [125, 126].

Choroby towarzyszące mogą być wskazaniem do zastąpienia cytostatyków wchodzą-
cych w skład CHOP innymi lekami [120]. W przypadku przeciwwskazań do zastosowania 
doksorubicyny (frakcja wyrzutowa < 50%, istotna choroba serca w wywiadzie) należy 
rozważyć zastąpienie jej innymi lekami stosowanymi w badaniach II fazy, w tym R-GCVP 
(rytuksymab, gemcytabina, winkrystyna, prednizolon) [127], R-COMP-14 (rytuksymab, 
cyklofosfamid, winkrystyna, liposomalna doksorubicyna, prednizon) [128] lub R-CEOP 
(rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon). W przypadku wystąpienia 
polineuropatii należy rozważyć odstawienie winkrystyny (R-CHP, rytuksymab, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, prednizon), a u chorych na cukrzycę powinno się unikać steroidów 
(R-CHO, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna).

Należy pamiętać o konieczności redukcji dawek stosowanych cytostatyków zgod-
nie z charakterystyką produktu leczniczego, zależnie od zmniejszenia wskaźnika prze-
sączania kłębuszkowego, innych powikłań narządowych i/lub zmniejszenia wydolności 
czynnoś ciowej organizmu ocenianego według ADL.

Rekomendacje:
 — nie ma jednoznacznej granicy wieku definiującej starszych chorych. Decyzje terapeu-
tyczne powinny być podejmowane na podstawie nie tylko wieku pacjenta, ale także 
stanu ogólnego i chorób towarzyszących (IA);

 — chorzy kwalifikujący się do leczenia radykalnego powinni otrzymać R-CHOP w pełnych 
należnych dawkach (IB);

 — zmodyfikowany protokół R-CHOP, w tym polegający na zmniejszeniu dawki należnej 
cytostatyków i/lub zastąpieniu ich innymi lekami, powinien być rozważony u chorych 
niekwalifikujących się do leczenia standardowego (IIC);

 — przed podjęciem decyzji o leczeniu standardowym lub zmodyfikowanym protokołem 
R-CHOP pacjenci w podeszłym wieku, zwłaszcza w złym stanie ogólnym (WHO > 2), 
powinni otrzymać przedleczenie steroidami (IIB);

 — pierwotna profilaktyka za pomocą G-CSF jest zalecana u chorych powyżej 65. roku 
życia, w złym stanie ogólnym i z istotnymi chorobami towarzyszącymi (IA).
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2.13.7.2. Chłoniak rozlany z dużych komórek B 
związany z zakażeniem HIV

Zachorowania na DLBCL związane z zakażeniem HIV są częstsze u osób starszych, 
u których nie stosowano wcześniej skojarzonej terapii antyretrowirusowej (cART combi-
ned antiretroviral therapy) i wykazujących małą liczbę komórek CD4 we krwi obwodowej 
[129]. Pacjenci prezentują zwykle zaawansowane stadia choroby i lokalizacje pozawęzło-
we, przy czym rokowanie wydaje się nie odbiegać od obserwowanego u chorych HIV(–) 
[130]. Immunochemioterapia jest prowadzona zazwyczaj według protokołu R-CHOP lub 
R-EPOCH, ale brakuje wyników badań randomizowanych dowodzących przewagi któregoś 
z nich. Ostatnio opublikowana analiza retrospektywna potwierdza wysoką skuteczność 
R-CHOP w tym wskazaniu klinicznym [130]. Mimo że wcześniejsze badanie randomizo-
wane III fazy wykazało zwiększone ryzyko powikłań infekcyjnych po dołączeniu do CHOP 
rytuksymabu u chorych z liczbą komórek CD4(+) we krwi poniżej 0,05 G/l [131], kolejne 
badania II fazy i metaanaliza potwierdziły korzyść z zastosowania immunochemioterapii 
[132, 133], która jest obecnie zalecana u wszystkich chorych w połączeniu z profilaktyką 
przeciwinfekcyjną za pomocą kotrimoksazolu, flukonazolu i acyklowiru oraz G-CSF. Sche-
maty o zredukowanej intensywności należy rozważyć u pacjentów z liczbą komórek CD4+ 
poniżej 100/mm3 we krwi obwodowej. Szczególną uwagę trzeba poświęcić profilaktyce 
zmian w OUN i leczeniu dokanałowemu oraz terapii wspomagającej w trakcie chemiotera-
pii. Jednoczasowe prowadzenie cART i immunochemioterapii jest przedmiotem dyskusji, 
chociaż przeważają opinie, aby stosować je łącznie z pominięciem, o ile to możliwe, 
pulsacyjnego podawania inhibitorów proteazy w wysokich dawkach [134, 135].

Pacjenci z nawrotem DLBCL powinni być leczeni tak samo jak chorzy HIV(–); zachowa-
nie chemiowrażliwości stwarza szanse na uzyskanie podobnych wyników leczenia z kon-
solidacji za pomocą auto-HSCT jak u chorych HIV(–) [136–138].

Rekomendacje:
 — chorzy na DLBCL związanego z zakażeniem HIV powinni być jednoczasowo leczeni za 
pomocą R-CHOP i cART (IA); alternatywnym schematem immunochemioterapii może 
być R-EPOCH (IIB);

 — wszyscy pacjenci powinni otrzymać profilaktykę przeciwinfekcyjną z wykorzystaniem 
kotrimoksazolu, flukonazolu i acyklowiru oraz G-CSF (IA);

 — osoby z nawrotem choroby powinny być leczone jak pacjenci z HIV(–), w tym przez 
zastosowanie auto-HSCT w przypadku chemiowrażliwego nawrotu (IB).

2.13.7.3. Zakażenie HCV lub HBV
U każdego chorego na DLBCL przed rozpoczęciem leczenia należy przeprowadzić 

kompleksową diagnostykę wirusologiczną na obecność przebytego lub aktywnego zaka-
żenia HCV i HBV. W razie stwierdzenia przeciwciał anty-HCV pacjent powinien być skie-
rowany na badania w celu pogłębienia diagnostyki wirusologicznej, w tym w celu oceny 
wiremii i stopnia uszkodzenia wątroby. W przypadku nieprawidłowości w biochemicznej 
ocenie czynności wątroby zaleca się biopsję gruboigłową tego narządu w celu wyklu-
czenia między innymi marskości. Jest to szczególnie ważne u osób, u których planuje 
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się immunochemioterapię i/lub auto-HSCT, i/lub allo-HSCT. O włączeniu leczenia prze-
ciwwirusowego decydują typowe kryteria dla leczenia infekcji HCV, tak jak w populacji 
bez NHL. Jeśli nie stwierdza się wskazań do terapii przeciwwirusowej, leczenie przeciw-
chłoniakowe należy przeprowadzić tak jak u osób bez tej infekcji. Ryzyko konsekwencji 
groźnych dla życia reaktywacji HCV i wirusowego zapalenia wątroby jest na tyle znikome, 
że nie powinno wpływać na decyzje o leczeniu przeciwnowotworowym. Należy jednak pa-
miętać o tym, że w trakcie immunochemioterapii u osób z przebytym zakażeniem może 
dojść do zwiększenia wiremii w okresach cyklicznych limfopenii. Po ukończeniu leczenia 
następuje zwykle ponowny spadek wiremii, ale paradoksalnie może także dojść do zapa-
lenia wątroby w mechanizmie zależnym od rekonstytucji immunologicznej (IRH, immune 
reconstitution hepatitis). Należy podkreślić, że zapalenie wątroby w mechanizmie IRH 
w przebiegu infekcji HCV rzadko jest groźne dla chorego i ryzyko tego powikłania nie po-
winno wpływać na decyzję o zastosowaniu immunochemioterapii. U chorych z przewlekłą 
infekcją HCV ryzyko choroby wenookluzyjnej wątroby po auto-HSCT jest zwiększone.

Przebyta lub przewlekła infekcja HBV stanowi czynnik ryzyka reaktywacji i związanej 
z nią śmiertelności u chorych leczonych z powodu NHL. Dodatkowo w okresie regene-
racji układu odpornościowego może dochodzić do masywnego niszczenia zakażonych 
wirusem hepatocytów. Stopień nasilenia objawów destrukcji wątroby jest proporcjonalny 
do wzrostu namnażania wirusa i w skrajnych przypadkach może doprowadzić do pioru-
nującej niewydolności wątroby, obarczonej bardzo wysoką śmiertelnością. Dlatego profi-
laktyka przeciwwirusowa powinna być przeprowadzana rutynowo u chorych z przewlekłym 
zakażeniem HBV, a czas jej trwania obejmuje od 7 dni przed rozpoczęciem immunoche-
mioterapii do 6 miesięcy po jej zakończeniu. Przedłużenie tego leczenia można rozważyć 
u pacjentów z wysokim wyjściowym stężeniem HBV DNA, zdefiniowanym jako ponad 
2 × 104 kopii/ml. U osób bez wcześniejszego kontaktu z HBV należy rutynowo zalecać 
czynną immunizację przed rozpoczęciem leczenia, o ile wcześniej nie zostali oni poddani 
szczepieniom.

Rekomendacje:
 — u każdego chorego na DLBCL przed rozpoczęciem immunochemioterapii należy prze-
prowadzić diagnostykę wirusologiczną na obecność przebytego lub aktywnego zaka-
żenia HCV i HBV (IA);

 — rozpoczęcie leczenia przeciwwirusowego w przypadku zakażenia HCV zależy od wska-
zań takich jak w populacji bez NHL, bez konieczności odraczania immunochemiote-
rapii; profilaktyka przeciwwirusowa nie jest potrzebna u chorych z przebytym zakaże-
niem w przeszłości (IIB);

 — rozpoczęcie leczenia przeciwwirusowego w przypadku zakażenia HBV zależy od 
wskazań takich jak w populacji bez NHL, a rozpoczęcie chemioterapii, zwłaszcza 
w połączeniu z przeciwciałem anty-CD20, powinno być odroczone do czasu opanowa-
nia infekcji; profilaktyka przeciwwirusowa winna być rutynowo stosowana u chorych 
z przewlekłym zakażeniem HBV (IB).
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2.13.7.4. Zajęcie ośrodkowego układu nerwowego
W przebiegu DLBCL może dojść do pierwotnego lub wtórnego zajęcia OUN ze zmia-

nami o charakterze oponowym, miąższowym lub mieszanym. Takie umiejscowienie cho-
roby stanowi bezpośrednie zagrożenie życia i wymaga pilnego podjęcia odpowiedniego 
leczenia. W przypadku zwłoki lub nieodpowiedniej terapii istnieje duże ryzyko utrwalenia 
ubytków neurologicznych. Kluczowym badaniem w ustaleniu rozpoznania jest ocena cy-
tomorfologiczna CSF uzupełniona o immunofenotypizację z zastosowaniem cytometrii 
przepływowej. W przypadku obecności wyłącznie zmian miąższowych badanie CSF może 
dać negatywny wynik. W takiej sytuacji należy wykonać MRI i w razie stwierdzenia zmian 
budzących podejrzenie nacieku chłoniaka — dążyć do potwierdzenia histopatologicznego 
z materiału uzyskanego drogą biopsji stereotaktycznej. W wyjątkowych przypadkach roz-
poznanie zajęcia OUN następuje wyłącznie na podstawie symptomatologii.

Czynnikami predykcyjnymi wystąpienia zmian w OUN w przebiegu DLBCL są: obec-
ność co najmniej 2 zmian pozawęzłowych lub szczególne umiejscowienia choroby (ją-
dra, oczodół, zatoki przynosowe, kręgosłup) oraz zwiększona aktywność LDH w surowicy 
i szczególne podtypy histologiczne chłoniaka (chłoniak pierwotny śródpiersia, chłoniak 
śródnaczyniowy z dużych komórek B). W takich przypadkach uzasadnione jest włączenie 
diagnostyki CSF do algorytmu oceny wyjściowego stopnia zaawansowania choroby i za-
stosowanie profilaktyki dokanałowej u wszystkich chorych na DLBCL z obecnością co 
najmniej 2 czynników ryzyka albo o obecności „szczególnych” lokalizacji lub podtypów 
histologicznych chłoniaka. W przypadku rozpoznania subklinicznego zajęcia OUN koniecz-
ne jest stosowanie terapii analogicznie jak w przypadkach klinicznie jawnych [64].

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Badawczej Chłoniaków (PLRG, Polish Lympho-
ma Research Group) w czasie pierwszej profilaktycznej punkcji lędźwiowej wskazane 
jest podanie dokanałowe arabinozydu cytozyny (Ara-C) lub MTX. Po wykluczeniu zajęcia 
OUN, a przy istnieniu wymienionych czynników ryzyka istnieją wskazania do kontynuacji 
profilaktyki, to jest dodatkowego 2-krotnego podania Ara-C lub 3-krotnie MTX równolegle 
do leczenia systemowego [28].

W przypadku wykazania zajęcia OUN, w tym stwierdzenia komórek chłoniakowych 
w CSF w badaniu cytometrycznym, należy włączyć intensywne leczenie z uwzględnieniem 
cytostatyków stosowanych dokanałowo oraz dużych dawek MTX dożylnie. W przypadku 
oporności stosuje się napromienianie OUN. Wtórne zajęcie OUN jest także wskazaniem 
do zastosowania auto-HSCT wraz z TBI jako postępowania przygotowawczego do trans-
plantacji [28, 64].

Rekomendacje:
 — u wszystkich chorych na DLBCL z obecnością czynników predykcyjnych zajęcia OUN 
zaleca się włączenie diagnostycznej punkcji lędżwowiej do algorytmu oceny wyjścio-
wego stopnia zaawansowania choroby i zastosowanie profilaktyki dokanałowej (IIB);

 — w przypadku wykazania zajęcia OUN należy zastosować immunochemioterapię R-
-CHOP wraz z leczeniem dokanałowym (Ara-C, MTX) i dużymi dawkami MTX stosowa-
nymi systemowo (IA).
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2.14. Nowotwory z dojrzałych 
komórek T i NK

Krzysztof Warzocha

2.14.1. Wprowadzenie
Nowotwory z dojrzałych komórek T i NK (mature T-cell and NK-cell neoplasms) cha-

rakteryzują zróżnicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny oraz częste lokalizacje po-
zawęzłowe. Stopień zróżnicowania komórkowego chłoniaków T pozwala na rozróżnienie 
postaci prekursorowych i wywodzących się z dojrzałych komórek T i komórek naturalnej 
cytotoksyczności (NK, natural killers). Chłoniaki z dojrzałych komórek T są klonalnymi 
nowotworami wywodzącymi się z pograsiczych limfocytów T. Nowotwory z dojrzałych ko-
mórek NK pochodzą z limfoidalnych prekursorów różnicujących się w kierunku NK [1, 2]. 
Różnorodność cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stała się 
podstawą do ich podziału na jednostki histokliniczne (klasyfikacja Światowej Organizacji 
Zdrowia [WHO, World Health Organization]) [3, 4].

W przeciwieństwie do B-komórkowych chłoniaków nie-Hodgkina (B-NHL, B-cell non-
-Hodgkin lymphoma) wśród chorych z nowotworami z dojrzałych komórek T i NK nie 
przeprowadzono wieloośrodkowych badań klinicznych i brakuje wciąż schematów postę-
powania leczniczego dla tych pacjentów. Dla wielu z tych nowotworów, w tym przede 
wszystkim chłoniaków skórnych, stosuje się ponadto inne klasyfikacje stopnia zaawan-
sowania choroby, a także inne podejście terapeutyczne, ukierunkowane przede wszyst-
kim na zmiany miejscowe [5].

W zależności od obrazu klinicznego i dla celów praktycznych nowotwory z dojrzałych 
komórek T i NK można podzielić na nowotwory [4, 5]:



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

440

 — o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych i/lub w innych narządach (T/NK-NHL), 
które szczegółowo omówiono w niniejszym rozdziale;

 — przebiegające z obrazem białaczkowym, czyli pierwotnym zajęciem szpiku kostnego 
i krwi obwodowej. Należą do nich: białaczka prolimfocytowa T-komórkowa, białaczka 
z dużych ziarnistych limfocytów T, przewlekła choroba limfoproliferacyjna z komórek 
NK i agresywna białaczka z komórek NK;
o pierwotnej lokalizacji skórnej, w tym: ziarniniak grzybiasty, zespół Sezary’ego, chło-

niak z komórek T tkanki podskórnej typu zapalenia tkanki podskórnej, pierwotny skórny 
chłoniak anaplastyczny z dużych komórek, lymphomatoid papulosis, pierwotny skórny 
chłoniak z komórek T g/d dodatni, pierwotny agresywny skórny chłoniak epidermotro-
powy z cytotoksycznych komórek T CD8+, pierwotny skórny chłoniak z małych/średnich 
komórek T CD4+.

2.14.2. Epidemiologia
W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzałych komórek T i NK występują z czę-

stością 1,5–2 przypadków na 100 tys. rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi 
około 60 lat. Pośród wszystkich chorób nowotworowych układu chłonnego ich częstość 
występowania nie przekracza 10% i bardzo różni się w poszczególnych regionach świata 
[3]. W Europie i Ameryce Północnej 2/3 zachorowań w tej grupie stanowią T/NK-NHL, 
w tym: chłoniaki z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślone (PTCL, NOS, peripheral 
T-cell lymphoma, not otherwise specified), chłoniak z dużych komórek anaplastyczny 
(ALCL, anaplastic large cell lymphoma), chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny 
(AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma). W Azji zdecydowanie częściej występują: 
pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell 
lymphoma, nasal type) i inne nowotwory z komórek NK oraz białaczka/chłoniak z komó-
rek T dorosłych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma) [3, 6–8].

2.14.3. Patogeneza
Zaburzenia mechanizmów kontrolujących proces dojrzewania prawidłowych limfocy-

tów T i komórek NK mogą prowadzić do zapoczątkowania transformacji nowotworowej. 
Proces ten jest wieloetapowy, a jego rozpoczęcie może zainicjować działanie różnych 
czynników — należą do nich czynniki zewnętrzne, w tym wirusy, bakterie i substancje 
chemiczne, a także czynniki endogenne, w tym pierwotne i wtórne niedobory immuno-
logiczne oraz przewlekła stymulacja układu immunologicznego własnymi antygenami 
w przebiegu chorób autoimmunizacyjnych. Wiele przemawia również za istotną rolą ro-
dzinnych predyspozycji genetycznych sprzyjających występowaniu chorób nowotworowych 
układu chłonnego.

Niezależnie od etiologii mechanizmy patogenetyczne prowadzące do transformacji 
nowotworowej prawidłowych limfocytów są podobne i polegają na wystąpieniu niestabil-
ności genetycznej z następczym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenów i/
/lub utratą funkcji nowotworowych genów supresorowych. Aberracje chromosomowe zwy-
kle nie występują przypadkowo i dotyczą obszarów cechujących się aktywną rearanżacją 
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materiału genetycznego zachodzącą w warunkach fizjologicznych. Dla limfocytów T i ich 
prekursorów obszarami tymi są genowe loci regulatorowych części genów kodujących 
podjednostki receptora T-komórkowego (TCR, T-cell receptor), w tym łańcuchy alfa i delta 
na chromosomie 14. oraz beta i gamma na chromosomie 7. [7, 9].

2.14.4. Diagnostyka
2.14.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Większość chorych zgłasza się do lekarza z powodu powiększenia węzłów chłonnych 
i/lub obecności guza w obszarze pozawęzłowym, a także w związku z obecnością obja-
wów ogólnych choroby pod postacią stanów gorączkowych, potów nocnych i chudnięcia. 
Powiększone węzły chłonne są zwykle niebolesne, skóra nad nimi pozostaje niezmienio-
na, rozmiarami przekraczają średnicę 2 cm i wykazują tendencję do zrastania się w pa-
kiety. Pozostałe objawy kliniczne mogą zależeć od zajęcia procesem chorobowym innych 
niż obwodowe węzły chłonne narządów limfatycznych i pozalimfatycznych.

W porównaniu z B-NHL T/NK-NHL mają zwykle bardziej agresywny przebieg kliniczny, 
wyższy stopień zaawansowania klinicznego (CS, clinical stage) w momencie rozpozna-
nia, częstsze lokalizacje pozawęzłowe i towarzyszące zespoły paraneoplastyczne oraz 
zespoły chorobowe, w tym zespoły eozynofilowe, hemofagocytowe i/lub autoimmuniza-
cyjne [6, 10–12]. W konsekwencji chorzy są zwykle w gorszym stanie ogólnym, częściej 
prezentują objawy ogólne choroby i wyjściowo mają więcej obciążających czynników 
rokowniczych według Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International 
Prognostic Index) [13].

2.14.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U każdego chorego z podejrzeniem T/NK-NHL należy przeprowadzić dokładne bada-

nia podmiotowe i przedmiotowe, a następnie laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia 
optymalnego miejsca do przeprowadzenia biopsji diagnostycznej, zaawansowania klinicz-
nego choroby i czynników rokowniczych.

Chirurgiczne wycięcie lub biopsja wycinająca (surgical excisional/incisional biopsy) 
to zalecana metoda pozyskania materiału diagnostycznego. W przypadku braku takiej 
możliwości stosuje się biopsję gruboigłową (core needle biopsy) (IA), chociaż uzyskiwany 
w ten sposób materiał diagnostyczny jest zwykle niewystarczający. Biopsja cienkoigłowa 
(fine needle aspiration) jest przeciwwskazana.

W celu oceny materiału diagnostycznego zaleca się przeprowadzenie badania pato-
logicznego przez doświadczonego hematopatologa oraz wykorzystanie pozostałych pa-
rametrów kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespołu wielodyscyplinarnego (MDT, 
multidisciplinary team). W tym celu wszyscy chorzy powinni mieć przeprowadzone bada-
nia: morfologii krwi obwodowej, aktywności dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate 
dehydrogenase), biochemicznych parametrów wydolności wątroby i nerek, badania wiru-
sologiczne (ludzki wirus nabytego niedoboru odporności [HIV, human immunodeficiency 
virus], wirus zapalenia wątroby typu B [HBV, hepatitis B virus] i typu C [HCV, hepati-
tis C virus], wirus Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]) (IA). Frakcja wyrzutowa lewej 
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komory powinna być oceniona za pomocą echokardiografii lub angiografii radioizotopo-
wej (MUGA, multigated acquisition scan) u wszystkich chorych powyżej 65. roku życia lub 
ze stwierdzonymi kardiologicznymi chorobami w przeszłości. Ponadto u kobiet w okresie 
rozrodczym należy rozważyć działania mające na celu zachowanie płodności, a u męż-
czyzn — zamrożenie nasienia.

2.14.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Diagnostyka oraz różnicowanie T/NK-NHL powinno się odbywać w ramach MDT, 

z udziałem doświadczonego hematopatologa (IA). W przebiegu T/NK-NHL ocenę klonal-
ności komórek chłoniakowych przeprowadza się na podstawie ich morfologii cytologicz-
nej, immunofenotypu oraz rearanżacji genów (ab v. gd) TCR [9]. Mają one nie tylko 
znaczenie diagnostyczne i rokownicze, ale także pozwalają na wybór określonych metod 
leczenia (tab. 2.14.1) [14]. Markery, takie jak TIA1, granzym B i perforyny, są charakte-
rystyczne dla komórek cytotoksycznych, które mogą wskazywać na bardziej agresywny 
przebieg PTCL, NOS [15]. Obecność trzech spośród następujących markerów: CD10, 
BCL6, CXCL13, PD1, SAP, ICOS czy CCR5, sugeruje pochodzenie komórek chłoniako-
wych z grudkowych komórek T pomocniczych (FTH, follicular T-helper) [9, 16, 17]. Wraz 
z hiperplazją grudkowych komórek dendrytycznych (FDC, follicular dendritic cells), oligo-
klonalnymi limfocytami B EBV(+) i zatartą strukturą węzła chłonnego — w wyniku roz-
rostu naczyń oraz występowania licznych plazmocytów, neutrofili, eozynofili i komórek 
nabłonkowych w miejscu zanikowych ośrodków rozmnażania — stanowią one podstawę 
rozpoznania AITL [7]. W preparatach histopatologicznych ENKTCL nacieki chłoniakowe 
są zlokalizowane wokół proliferujących naczyń, często z obecnością rozległej martwicy 
powstałej wskutek zamykania światła drobnych naczyń przez komórki nowotworowe, zwy-
kle EBV(+). Komórki chłoniakowe charakteryzuje ekspresja antygenów T-komórkowych, 
w tym CD2+, CD5+/–, CD7+/– i często CD4+ i CD8+. Zwykle występuje wewnątrzcy-
toplazmatyczna ekspresja CD3 (łańcuch e), w przeciwieństwie do innych PTCL, które 
wykazują powierzchniową ekspresję CD3 [3]. Obecność antygenu CD56 jest pomocna 
w różnicowaniu między postaciami EATL typu I (CD8+/CD56−) z typem II (CD8–/CD56+), 
który ma częściej fenotyp gd+ i nie wiąże się z występowaniem celiakii [3]. Antygen 
CD30 odgrywa zasadniczą rolę w rozpoznawaniu ALCL; jego postać układowa jest zwykle 
PAX5(–), często EMA(+) i w 1/3 przypadków CD45(–). Dalsze różnicowanie polega na ka-
tegoryzacji przypadków ALK(+) versus ALK(–) zależnie od obecności lub braku klasycznej 
translokacji t(2;5) lub jej wariantów [3, 9]. Obecność antygenów CD20 i PAX5 pozwala 
na wykrycie w nacieku chłoniakowym komórek B, a tym samym — różnicowanie postaci 
ALCL ALK(–) z podtypem anaplastycznym PAX5(+) klasycznego chłoniaka Hodgkina (cHL, 
classical Hodgkin lymphoma). Ocena obecności genomu EBV (EBER, Epstein-Barr en-
coding region) jest ważna dla potwierdzenia rozpoznania niektórych postaci T/NK-NHL, 
zwłaszcza ENKTCL.
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Tabela 2.14.1. Podtypy dojrzałych nowotworów z komórek T oraz NK z uwzględnieniem 
immunofenotypu oraz wyjściowej komórki pochodzenia (na podstawie [14])

Lokalizacja Podtyp Immunofenotyp TCR Komórki pocho-
dzenia

Węzłowa PTCL-
-NOS

CD4>CD8; częsta utrata CD5 
oraz CD7; CD30+/–; CD56 
+/–; częściowo cechy FTH; 
ziarnistości cytotoksyczne 
+/–

ab, rzadko gd Zróżnicowane, prze-
ważnie komórki T 
pomocnicze

AITL CD4+; CD10+/–; BCL+/–; 
CXCL13+; PD1+, ICOS+/–; 
SAP+/–; CCR5+/–; hiper-
plazja FDC; EBV+ blasty 
z komórek B

ab FTH

ALCL 
ALK+

ALK+; CD30+; EMA+; 
CD25+; ziarnistości cytotok-
syczne +; CD4+/–; CD3+/–

ab Komórki T cytotok-
syczne

ALCL 
ALK–

ALK–; CD30+; EMA+; 
CD25+; ziarnistości cytotok-
syczne+; CD4+/–; CD3+/–

ab Komórki T cytotok-
syczne

Pozawęzło-
wa

EATL, 
typ 1

CD8+/–; CD56–; HLA-DQ2/–
DQ8

ab Śródnabłonkowe 
komórki T (ab), 
wywiad enteropatii

EATL, 
typ 2

CD8+; CD56+; HLA-DQ2/–
–DQ8

gd lub ab Śródnabłonkowe 
komórki T lub NK 
(ab), bez wywiadu 
enteropatii

NKTCL CD2+; CD56+; powierzchnio-
we CD3–; cytoplazmatyczny 
CD3e+; granzym B+; TIA-1+; 
perforin+; EBV+; LMP1

TCR w ukła-
dzie zarodko-
wym, rzadko 
ab lub gd

Komórki NK, rzad-
ko T cytotoksyczne

HSTCL CD3+, CD56+/–, CD4–, 
CD8+/–, CD5–, TIA1+, 
granzym M+, granzym B–, 
perforina–

gd, rzadko ab Komórki T cytotok-
syczne wrodzonego 
układu immunolo-
gicznego 

PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony; 
ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; AITL (angioimmunoblastic T-cell lympho-
ma) — chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawęzłowy 
chłoniak z komórek NK/T typu nosowego; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T związany 
z enteropatią; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy; TCR (T-cell receptor) — 
receptor komórek T; FDC (follicular dendritic cells) — grudkowe komórki dendrytyczne; FTH (follicular T-helper) — grudkowe 
komórki T pomocnicze
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2.14.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Obecnie obowiązującą klasyfikacją T/NK-NHL jest podział zaproponowany przez WHO 

w 2016 roku, przyjmujący za podstawę diagnostyczną kryteria histopatologiczne, immu-
nohistochemiczne, metody cytogenetyczne, molekularne i obraz kliniczny choroby (IA) [4].

2.14.4.5. Określenie stopnia zaawansowania
Ocenę stopnia zaawansowania należy przeprowadzić na podstawie zmodyfikowanej 

w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor [18]. Stopnie zaawansowania I i II określa się łącznie 
jako zaawansowanie ograniczone, a III i IV — jako zaawansowanie rozległe. Zmiany 
masywne oznaczają występowanie guza o wymiarach co najmniej 7,5 cm. Ze względu 
na większą czułość badania i lepszą ocenę skuteczności leczenia, a także zalecenia 
międzynarodowej grupy roboczej z Lugano [18] u wszystkich chorych zaleca się przepro-
wadzenie trepanobiopsji szpiku kostnego (IA) i badanie pozytonowej tomografii emisyjnej 
w połączeniu z tomografią komputerową (PET-CT, positron emission tomography–com-
puted tomography), zwłaszcza w przypadku występowania choroby pozawęzłowej (IB) 
[19–29]. Gdy nie ma dostępu do PET-CT, należy wykonać badanie CT ze wzmocnieniem 
kontrastowym okolic szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (IA).

Badanie metodą rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging) 
w połączeniu z CT mózgowia, oczodołów i zatok jest zalecane u chorych z podejrzeniem 
zajęcia ośrodkowego układu nerwowego (OUN) lub okolic twarzoczaszki. Diagnostyczna 
punkcja lędźwiowa, z analizą płynu mózgowo-rdzeniowego (CSF, cerebrospinal fluid) za 
pomocą badania cytologicznego i cytometrii przepływowej, jest zalecana w przypadku po-
dejrzenia zajęcia OUN lub wysokiego ryzyka wystąpienia takiej lokalizacji; jednoczasowo 
należy podać dokanałowo metotreksat (MTX, methotrexate) (IA).

2.14.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Większość chorych na T/NK-NHL zalicza się do grup prognostycznych wysokiego ry-

zyka według IPI (> 2 obciążających czynników ryzyka), co ogranicza jego praktyczne za-
stosowanie (IB) [30–32]. Dla niektórych podtypów, w tym pierwotnych chłoniaków skóry, 
pozawęzłowego chłoniaka z komórek T (ETCL, extranodal T-cell lymphoma) czy ENKTCL, 
klasyfikacja IPI może w ogóle być nieprzydatna. Dlatego wciąż trwają poszukiwania bar-
dziej specyficznych indeksów rokowniczych dla określonych podtypów T/NK-NHL [33]. 
Przykładem jest wskaźnik PIT (Prognostic Index for PTCL) [34, 35], oceniany na podsta-
wie stanu ogólnego według ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), aktywności 
LDH i zajęcia szpiku kostnego. Wymienione parametry definiują 4 grupy ryzyka (0, 1, 
2 lub > 3 czynników obciążających), różniące się istotnie między sobą odsetkami 5-let-
niego całkowitego przeżycia (OS, overall survival), wynoszącymi odpowiednio: 62%, 53%, 
33% i 18% [34]. Innym przykładem jest indeks rokowniczy dla AITL, uwzględniający: wiek 
(< lub  60 lat), stan ogólny według ECOG (< lub  2), liczbę lokalizacji pozawęzłowych 
( lub > 1), obecność lub brak objawów ogólnych (gorączka, utrata masy ciała, nocne 
poty), liczbę płytek kwi (> lub  150 G/l); pozwala on na wyróżnienie grup chorych o ni-
skim (5-letni OS 44%) i wysokim ryzyku (5-letni OS 24%) [36].
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Do pozostałych czynników o znaczeniu rokowniczym dla NK/T-NHL zalicza się także: 
indeks proliferacyjny Ki-67, wyjściowe surowicze stężenia białka całkowitego, ekspresję 
molekuł cytotoksycznych (T1A-1, granzym B) i antygenu CD30 oraz zaburzenia cytoge-
netyczne. Do tych ostatnich należą aberracje o korzystnym [del(5q), del(10q), del(12q)] 
i złym rokowaniu (mutacje TP53). Niekorzystne czynniki rokownicze to również płeć mę-
ska i wysokie miano kopii DNA wirusa EBV w przypadku ENKTCL [37–39].

2.14.5. Leczenie
Zasadniczym celem terapii u chorych na T/NK-NHL kwalifikujących się do leczenia 

radykalnego jest uzyskanie całkowitej odpowiedzi (CR, complete response) i wyleczenia, 
a u pozostałych — poprawa jakości życia oraz wydłużenie czasu wolnego od progresji 
(PFS, progression-free survival) i OS. Strategie terapeutyczne są głównie uwarunkowa-
ne wyjściowym zaawansowaniem choroby i czynnikami rokowniczymi, wiekiem i stanem 
ogólnym chorego oraz chorobami towarzyszącymi i wyborem pacjenta. W każdym przy-
padku należy rozważyć kwalifikowanie chorych do odpowiednich badań klinicznych.

2.14.5.1. Leczenie pierwszego rzutu
W klinicznych bazach danych, obejmujących około 1500 chorych na T/NK-NHL w In-

ternational T-cell Project (ITCP) i British Columbia Cancer Agency (BCCA), ponad 85% 
protokołów leczenia początkowego opierało się na schematach podobnych do CHOP 
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) [8, 31, 32, 36, 40, 41]. Inten-
sywniejsze protokoły, w tym EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, 
doksorubicyna) czy hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna, deksameta-
zon), nie tylko nie okazały się skuteczniejsze, ale były bardziej toksyczne w porównaniu 
z CHOP. Podobnie w innym badaniu III fazy GOELAMS (Groupe Ouest-Est d’Étude des 
Leucémies Aigües et Autres Maladies du Sang), porównującym CHOP z naprzemiennymi 
cyklami ICE (etopozyd, ifosfamid, cisplatyna)/ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna), nie uzyskano znaczących różnic w obu ramionach, które oscylowały 
wokół 70% całkowitego odsetka odpowiedzi (ORR, overall response rate) i 35% CR [42].

Skuteczność CHOP zwiększyła próba dołączenia etopozydu (CHOEP). W 7 różnych 
badaniach II i III fazy, przeprowadzonych przez DSHNHL (Deutsche Studiengruppe Hoch-
maligne Non-Hodgkin Lymphome) łącznie u 320 chorych na T/NK-NHL (78 na ALCL ALK+, 
113 na ALCL ALK–, 70 na PTCL, NOS oraz 28 na AITL), wykazano przewagę schematu 
CHOEP u badanych poniżej 60. roku życia i z prawidłowymi wartościami LDH w zakresie 
PFS (75,4% v. 51%), ale bez wpływu na OS [43, 44]. Największą korzyść z dołączenia eto-
pozydu obserwowano w grupie ALCL ALK(+) i chociaż podobny trend można było zauważyć 
przy innych podtypach histopatologicznych, znacząca nadreprezentacja tego rozpoznania 
wśród wszystkich leczonych pacjentów mogła mieć wpływ na globalne wyniki analiz [45]. 
W badaniach wykazano także, że dołączenie etopozydu wiązało się z istotnym nasileniem 
toksyczności w grupie chorych w starszym wieku (> 60. rż.) [43, 44].

Kolejną próbą poprawy wyników leczenia, po początkowej odpowiedzi uzyskanej za 
pomocą 6 cykli CHOEP podawanych co 14 dni (CHOEP-14), była konsolidacja wysokodaw-
kowaną chemioterapią (CTH, chemotherapy) BEAM (karmustyna, etopozyd, arabinozyd 
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cytozyny, melfalan lub cyklofosfamid) wspomaganą przeszczepieniem autologicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation). W badaniu II fazy po zastosowaniu takiego protokołu (etopozydu nie 
podawano chorym > 60. rż.) uzyskano 82% ORR i 51% CR [46]. W innych badaniach 
II fazy, oceniających skuteczność i toksyczność protokołu CHOP i konsolidacji za pomocą 
auto-HSCT, ORR i CR wynosiły odpowiednio: 79% i 39% oraz 66% i 56% [38, 47].

Wyniki przedstawionych badań nad rolą auto-HSCT w konsolidacji początkowej odpo-
wiedzi skłaniają do wykorzystywania procedury transplantacyjnej w pierwszej linii lecze-
nia, choć brakuje w tym zakresie badań randomizowanych [48–51]. W badaniu d’Amore 
i wsp. [38], obejmującym 160 chorych (39% PTCL, NOS, 19% ALCL ALK(–), 19% AITL), 
u 71% pacjentów przeprowadzono auto-HSCT. Odsetki 5-letniego PFS (44%) i OS (51%) 
zależały od podtypu chłoniaka (w badaniu nie uczestniczyli chorzy na ALCL ALK+) i wy-
nosiły odpowiednio: 61% i 70% (ALCL ALK–), 38% i 47% (PTCL, NOS), 49% i 52% (AITL). 
Podobne wyniki uzyskano u 83 osób chorych na T/NK-NHL po zastosowaniu CHOP i kon-
solidacji auto-HSCT (66% leczonych pacjentów): 3-letni OS w całej badanej grupie wyniósł 
48%, w tym 71% u badanych poddanych auto-HSCT [47]. Analogiczne wyniki uzyskano 
w Memorial Sloan Kettering Cancer Center u 62 chorych (mediana wieku: 58 lat) na 
PTCL, NOS, AITL lub ALCL ALK(–) — po początkowym zastosowaniu schematów podob-
nych do CHOP i konsolidacji odpowiedzi u 63% pacjentów za pomocą auto-HSCT 4-letnie 
PFS i OS wynosiły odpowiednio: 40% i 53% [52]. Czynnikiem o największym znaczeniu 
predykcyjnym dobrej odpowiedzi w tym badaniu był negatywny wynik PET po 4 cyklach 
leczenia początkowego; odsetek 5-letniego PFS u tych chorych wynosił 59%, wśród nich 
53% stanowili pacjenci wysokiego ryzyka według IPI (> 2) [52].

Ograniczone możliwości udoskonalenia protokołów CTH pierwszej linii, w tym nie-
udokumentowana badaniami prospektywnymi rola auto-HSCT w konsolidacji, skłaniają 
badaczy do poszukiwania innych rozwiązań i nowych leków. Pralatreksat należy do nowej 
generacji antagonistów kwasu foliowego zaburzających syntezę DNA przez odwracalne 
zahamowanie reduktazy dihydrofolianowej [53]. W porównaniu z MTX działa silniej i bar-
dziej wybiórczo na komórki nowotworowe. W badaniach klinicznych I i II fazy u wcześniej 
leczonych chorych na nawrotowe postaci PTCL, NOS, ALCL i AITL pralatreksat zastosowa-
ny w dawce 30 mg/m2/tydzień do czasu progresji choroby umożliwił uzyskanie 29–54% 
ORR, w tym długo trwających CR u chorych z pierwotnie chemioopornymi chłoniakami 
[53, 54]. Ze względu na toksyczność pralatreksatu (zapalenie błon śluzowych u ok. 70% 
chorych, nudności u ok. 40% i małopłytkowość u ok. 40%) jego jednoczasowe dołączenie 
do protokołów CTH nie wydaje się możliwe, ale obecnie jest prowadzone badanie III fazy 
wykorzystujące jego potencjał w konsolidacji początkowej odpowiedzi uzyskanej za pomo-
cą CHOP (NCT01420679) [53, 54].

Inną obiecującą grupą leków są inhibitory deacetylaz histonów (HDAC, histone deace-
tylase), zwłaszcza romidepsyna, której zastosowanie w monoterapii w dawce 14 mg/m2 
(w dniach 1., 8. i 15. w cyklach co 28 dni do czasu progresji choroby) u chorych na na-
wrotowe PTCL, w tym PTCL, NOS, AITL i ALCL ALK(–), umożliwiło uzyskanie 25–38% ORR, 
w tym 15–18% CR [55, 56]. Wyniki tych badań były podstawą podjęcia prób skojarzenia 
romidepsyny z CHOP u wcześniej nieleczonych chorych, w tym w ramach randomizowanych 
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badań klinicznych III fazy (NCT01796002) [57]. Innymi lekami z grupy inhibitorów HDAC, 
testowanymi obecnie u chorych na PTCL, są belinostat i panobinostat [58].

Lekiem, z którym wiąże się największe nadzieje na poprawę wyników leczenia cho-
rych na T/NK-NHL CD30+, jest brentuksymab wedotin (BV, brentuximab vedotin) — 
przeciwciało monoklonalne anty-CD30 skoniugowane z cząsteczką cytotoksyczną (mo-
nometyloaurystatyna E) o działaniu antytubulinowym, która po związaniu kompleksu 
z receptorem przedostaje się do wnętrza komórki docelowej, powodując zatrzymanie 
jej cyklu podziałowego i śmierć. W badaniu II fazy u 58 chorych z nawrotową (62% pier-
wotna chemiooporność) postacią ALCL (72% ALCL ALK–) BV podawany w monoterapii 
w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie (do 16 dawek) pozwolił na uzyskanie 86% ORR (57% 
CR), z medianą czasu trwania odpowiedzi wynoszącą 12,6 miesiąca [59]. Najczęstszymi 
działaniami niepożądanymi były przemijająca neuropatia (41%) i cytopenie (neutropenia 
i małopłytkowość) [59]. Skuteczność BV została także potwierdzona w terapii innych 
chłoniaków CD30+, w tym w nawrotowym chłoniaku Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma), 
AITL (54% ORR) i PTLC, NOS (33% ORR) [60, 61]. Obecnie trwa randomizowane badanie 
kliniczne III fazy oceniające skuteczność i toksyczność skojarzenia BV z CHP (cyklofos-
famid, doksorubicyna, winkrystyna) versus CHOP u wcześniej nieleczonych chorych na 
nowotwory z dojrzałych komórek T CD30+ (ECHELON-2, NCT01777152).

Pacjentom niekwalifikującym się do leczenia radykalnego można zalecać monotera-
pię gemcytabiną [62] lub bendamustyną [63].

Algorytm postępowania terapeutycznego w pierwszej linii przedstawiono na rycinie 
2.14.1. Podsumowując:

 — u chorych na wczesną postać (CS I) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) zaleca się 
zastosowanie 3–4 cykli CHOP z uzupełniającą radioterapią zajętej okolicy (ISRT, in-
volved site radiotherapy) w dawce 35–40 Gy na okolice o dobrej tolerancji radiote-
rapii (pachwina, pacha, szyja) (IB). W przypadku lokalizacji choroby w obszarach, 
w których występuje duże ryzyko pojawienia się wczesnej lub późnej toksyczności po 
radioterapii, alternatywą dla leczenia skojarzonego może być wyłączna chemioterapia 
6 cyklami CHOP (IA) [64–66];

 — u chorych na wczesną postać (CS II) bez zmiany masywnej (< 7,5 cm) zaleca się 
zastosowanie 6 cykli CHOP (IA);

 — u chorych na wczesną postać (CS I–II) ze zmianą masywną ( 7,5 cm) zaleca się 
zastosowanie 6 cykli CHOP z uzupełniającą ISRT w dawce 35–40 Gy, na obszary 
bulky (IB) [66];

 — w przypadku postaci zaawansowanej (CS III–IV) należy zastosować 6–8 cykli CHOP 
co 21 dni (CHOP-21), których wariantami u chorych poniżej 65. roku życia mogą być 
protokoły CHOEP-21 lub CHOEP-14 (IA). W celu konsolidacji remisji można rozważyć 
zastosowanie — z wyjątkiem chorych na ALCL ALK(+) — wysokodawkowanej CTH 
wspomaganej auto-HSCT, zwłaszcza w ramach protokołów badań klinicznych (IIIB);

 — u chorych z czynnikami ryzyka zajęcia OUN powinno się rozważyć profilaktykę (IIB) [67].
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Leczenie paliatywne
(gemcytabina, bendamustyna, radioterapia)

6 × CHO(E)P-14 
lub CHO(E)P-21 + 

ISRT 35–40 Gy, 
gdy zmiana bulky

PTCL-NOS, AITL, ALCL ALK–, ALCL ALK+

CS I CS II

EATL

auto-HSCT przy PR lub CR (poza chorymi ALCL ALK+)

ICE lub IVAC
CHOEP-14

EPOCH

CS I–II ISRT 
50 Gy + 

chemioterapia 

CS III–IV 
SMILE ± ISRT

Badanie
 kliniczne

HSTCL

IVE/MTX
CHOEP

auto-HSCT 
lub allo-HSCT

6 × CHOP + 
ISRT 

35–40 Gy, 
gdy zmiana 

bulky

CS III–IV

4 × CHOP + 
ISRT 

35–40 Gy 
lub 6 × CHOP

T/NK-NHL

ENTKCL

Rycina 2.14.1. Algorytm leczenia pierwszej linii u chorych na chłoniaki z dojrzałych komó-
rek T i NK o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych i/lub innych narządach (T/NK-NHL); 
PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych 
komórek T, bliżej nieokreślony; ALCL (anaplastic large cell lymphoma) — chłoniak z dużych 
komórek anaplastyczny; AITL (angioimmunoblastic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T 
angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawęzło-
wy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego; EATL (enteropathy-associated T-cell lymphoma) 
— chłoniak z komórek T związany z enteropatią; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — 
chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy; CS (clinical stage) — stadium zaawansowania; 
ISRT (involved site radiotherapy) — radioterapia zajętej okolicy; CHOP (cyclofosfamide, doxo-
rubicine, vincristine, prednisone) — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; 
CHO(E)P (cyclophosfamide, doxorubicine, vincristine, etoposide, prednisone) — cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon); SMILE (steroid [dexamethasone], me-
thotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide) — steroid (deksametazon), metotreksat, 
ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; IVE/MTX (ifosfamide, etoposide, high-dose methotrexa-
te) — ifos famid, etopozyd, wysokodawkowany metotreksat; ICE (etoposide, ifosfamide, cispla-
tine) — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna; IVAC (ifosfamide, cytarabine, etoposide) — ifosfamid, 
cytarabina, etopozyd; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — 
przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicz nych krwiotwórczych 
komórek macierzystych; PR (partial response) — odpowiedź częściowa; CR (complete respon-
se) — całkowita odpowiedź
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2.14.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa
W przypadku wystąpienia oporności lub nawrotu zaleca się przeprowadzenie biopsji 

potwierdzającej rozpoznanie wraz z oceną stopnia zaawansowania choroby. Oprócz T/
/NK-NHL CD30+ nie ma jednoznacznych wytycznych postępowania w drugiej i kolejnych 
liniach leczenia. Wyjątkiem jest zastosowanie BV w przypadku nawrotu układowego 
ALCL, bez względu na status ALK [68]. W badaniu II fazy monoterapia BV u intensyw-
nie przeleczonych chorych z tym rozpoznaniem umożliwiła uzyskanie 86% ORR i 57% 
CR z medianą czasu twania odpowiedzi 12,6 miesiąca [59]. Takie postępowanie może 
być również skutecznym pomostowaniem do procedury przeszczepienia allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation), także w nawrotach innych chłoniaków CD30+, w tym AITL i PTCL, NOS.

U pozostałych chorych — w dobrym stanie ogólnym i kwalifikujących się do intensyw-
nego leczenia — zaleca się podanie CTH ratunkowej i auto-HSCT. Wybór schematu lecze-
nia drugiej linii powinien zależeć od spodziewanego profilu toksyczności i możliwości sko-
lekcjonowania krwotwórczych komórek macierzystych do przeszczepienia. Główne cele 
leczenia ratunkowego to zmniejszenie masy nowotworu i wykazanie chemiowrażliwoś ci 
przed procedurą auto-HSCT [69]. Większość protokołów leczenia drugiej linii zawiera 
związki platyny i/lub ifosfamid [70], konsolidowanych w przypadku uzyskania odpowie-
dzi wysokodawkowaną chemioterapią BEAM (BCNU [karmustyna], etopozyd, cytarabina, 
melfalan) i auto-HSCT. Ze względu na późną toksyczność radioterapii całego ciała (TBI, 
total body irradiation) preferuje się podawanie wyłącznej chemioterapii [71], z możliwo-
ścią zastosowania miejscowej radioterapii uzupełniającej na zmiany rezydualne [66, 72, 
73]. Chociaż uzyskanie CR nie jest warunkiem koniecznym do przeprowadzenia auto-
-HSCT, wynik badania PET przed przeszczepieniem jest istotnym czynnikiem predykcyj-
nym dalszego rokowania [74–76]. Najlepsze wyniki uzyskuje się w przypadku osiągnięcia 
metabolicznej CR przed auto-HSCT [77, 78].

Rola konsolidującej radioterapii przed auto-HSCT lub po nim również nie zosta-
ła określona. W niektórych wynikach badań wskazuje się na korzyść z jej stosowania 
w przypadku rezydualnych zmian masywnych [72, 76], z kolei w innych nie zaleca się 
jej wykorzystania w tym wskazaniu klinicznym [79, 80]. Racjonalnym celem radioterapii 
wydają się natomiast zmiany rezydualne PET(+) po zakończeniu leczenia ratunkowego. 
Dawka powinna być zindywidualizowana, chociaż w przypadkach lokoregionalnej wznowy 
lub choroby opornej powinna być wyższa (< 55 Gy) niż w przypadku radioterapii zmian 
pierwotnych. Nie ma jednoznacznych dowodów na to, czy radioterapia powinna być prze-
prowadzona przed auto-HSCT czy po nim.

Rokowanie u chorych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie drugiej linii, jest złe, z od-
setkami 1–3-letnich OS nieprzekraczającymi 10% [81, 82]. W takim przypadku pacjenci 
powinni być kwalifikowani do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badań klinicz-
nych nad nowymi cząstkami. Nie istnieją badania bezpośrednio porównujące skutecz-
ność i toksyczność różnych schematów CTH w drugiej i kolejnych liniach leczenia, ale 
możliwość zastosowania allo-HSCT (3-letni PFS wynosi ok. 60%) jest ważna dla wyboru 
rodzaju CTH ratunkowej. W przypadku możliwości przeprowadzenia transplantacji zaleca 
się wykorzystanie schematów wielolekowych, takich jak ICE lub DHAP (deksametazon, 
arabinozyd cytozyny, cisplatyna), które mają duży potencjał cytoredukcyjny niezbędny do 
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uzyskania remisji, jednak ze względu na toksyczność liczba cykli, które można zastoso-
wać, zwykle nie przekracza 3–4. Rokowanie u pacjentów z nawrotem po auto-HSCT jest 
złe [83]. Tylko nieliczni wykazują odpowiedź na leczenie ratunkowe kolejnej linii, a tym 
samym — mogą być potencjalnymi kandydatami do procedury allo-HSCT [84–93]. Czas 
do nawrotu choroby po auto-HSCT i chemiowrażliwość na leczenie ratunkowe kolejnej 
linii są najważniejszymi czynnikami predykcyjnymi powodzenia leczenia. Chorzy, którzy 
nie uzyskali co najmniej odpowiedzi częściowej (PR, partial response), nie powinni być 
kwalifikowani do allo-HSCT.

Wybór przygotowania mieloablacyjnego versus kondycjonowania o zredukowanej 
intensywności (RIC, reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT jest trudny, ponie-
waż dostępne badania w tym zakresie stosowały zróżnicowane kryteria włączenia [88, 
90–92, 94, 95]. Co do zasady postępowanie mieloablacyjne ogranicza się do chorych 
młodszych (< 40. rż.), u których nie przeprowadzano wcześniej auto-HSCT, a u pozosta-
łych pacjentów preferowaną strategią postępowania jest RIC-allo-HSCT.

W przypadku braku możliwości przeprowadzenia allo-HSCT racjonalnym podejściem 
terapeutycznym jest zastosowanie mniej toksycznych protokołów, w tym opartych na 
uznanych cytostatykach (gemcytabina, bendamustyna) [62, 63, 96] i lekach immunomo-
dulujących (lenalidomid) [97] lub nowych cząsteczkach (BV, pralatreksat, romidepsyna, 
belinostat) [54–56, 59–61, 98], które można podawać przez dłuższy czas. Ich wybór 
zależy przede wszystkim od dostępności, odsetki uzyskiwanych odpowiedzi są bowiem 
podobne i mieszczą się w przedziale 25–86% ORR (10–57% CR). Gemcytabina w mo-
noterapii (1200 mg/m2 w dniach 1., 8. i 15.) u chorych na nawrotowe PTCL pozwala na 
uzyskanie około 50% ORR, w tym 23% CR [62]. Skojarzenie jej z innymi cytostatykami, 
między innymi oksaliplatyną i deksametazonem lub etopozydem, cisplatyną i metylpred-
nizolonem, chociaż dobrze tolerowane (także u chorych w podeszłym wieku), nie zwięk-
szyło odsetków odpowiedzi [99, 100]. Podobnie bendamustyna zastosowana w monote-
rapii (120 mg/m2 w dniach 1. i 2., co 3 tygodnie do 6 cykli) umożliwia uzyskanie około 
50% ORR (28% CR) u pacjentów z nawrotową postacią PTCL, NOS i AITL, ale czas trwania 
odpowiedzi jest zwykle krótki (ok. 3,5 miesiąca) [63]. Podobnie krótko trwające odpowie-
dzi (30% ORR) w kolejnej linii leczenia uzyskano za pomocą lenalidomidu w monoterapii 
(25 mg/d. w dniach 1.–21., w cyklach co 28 dni) [97].

Warto także przyjrzeć się innym metodom leczenia, na przykład tym polegającym na 
zastosowaniu inhibitora kinazy ALK (krizotynib) w ALCL ALK(+) [101, 102], inhibitorów 
HDAC (romidepsyna, belinostat) w AITL czy inhibitora szlaku kinazy Aurora A (alisertib) 
[103]. Trwa badanie kliniczne III fazy, w którym są porównywane w tych wskazaniach 
klinicznych alisertib z gemcytabiną, pralatreksatem lub romidepsyną (NCT01482962). 
U pozostałych chorych niekwalifikujących się do CTH i/lub badań klinicznych należy wdro-
żyć postępowanie objawowe (BSC, best supportive care).

Algorytm leczenia chorych w drugiej i kolejnej linii przedstawiono na rycinie 2.14.2. 
Podsumowując:

 — w przypadku podejrzenia nawrotu T/NK-NHL zaleca się wykonanie biopsji potwierdza-
jącej (IA);
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Rycina 2.14.2. Algorytm leczenia drugiej i kolejnej linii u chorych na nawrotowe i oporne 
postaci chłoniaków z dojrzałych komórek T i NK o pierwotnej lokalizacji w węzłach chłonnych 
i/lub innych narządach (T/NK-NHL); PTCL, NOS (peripheral T-cell lymphoma, not otherwi-
se specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreś lony; ALCL (anaplastic 
large cell lymphoma) — chłoniak z dużych komórek anaplastyczny; AITL (angioimmunobla-
stic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny; ENKTCL (extranodal 
NK/T-cell lymphoma, nasal type) — pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego; 
EATL (ente ropathy-associated T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T związany z enteropa-
tią; HSTL (hepatosplenic T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy; 
ICE (etoposide, ifosfamide, cisplatine) — etopozyd, ifosfamid, cisplatyna; DHAP (dexame-
thasone, cytarabine, cisplatine) — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; SMILE (steroid 
[dexamethasone], methotrexate, ifosfamide, L-asparaginase, etoposide) — steroid (deksa-
metazon), metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; AspaMetDex (L-asparaginase, 
methotrexate, dexamethasone) — L-asparaginaza, metotreksat, deksametazon; allo-HSCT 
(allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

SMILE
AspaMetDex

L-asparaginaza
Gemcytabina

CD30+ ALCL PTCL-NOS, AITL, EATL, HSTCL

Badanie
kliniczne

ICE
DHAP 

Bendamustyna
Gemcytabina

ENTKCL

Brentuksymab
vedotin

Nawrotowy i oporny T/NK-NHL
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 — chorzy kwalifikujący się do auto-HSCT powinni otrzymać leczenie ratunkowe na pod-
stawie chemioterapii niewykazującej krzyżowej oporności wobec wcześniej stosowa-
nych leków, a po uzyskaniu CR należy przeprowadzić auto-HSCT (IA);

 — pacjenci uzyskujący PR po leczeniu ratunkowym powinni otrzymać chemioterapię ko-
lejnej linii, a w przypadku uzyskania CR — konsolidację za pomocą auto-HSCT; auto-
-HSCT należy także rozważyć u chorych uzyskujących PR (IIB);

 — przed auto-HSCT zaleca się przeprowadzenie badania PET-CT;
 — w przypadku lokoregionalnych nawrotów choroby, zwłaszcza będących zmianami 
PET(+), po zakończeniu leczenia ratunkowego należy rozważyć przeprowadzenie oko-
łotransplantacyjnej radioterapii (IIB);

 — niektórzy chorzy z nawrotem choroby po auto-HSCT mogą być potencjalnymi kandyda-
tami do leczenia ratunkowego kolejnej linii i procedury allo-HSCT (IIB);

 — zastosowanie przeciwciała anty-CD30 (BV) jest postępowaniem z wyboru w nawroto-
wych i opornych postaciach ALCL (IIIA);

2.14.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie
Międzynarodowa Grupa Robocza przyjęła w 2014 roku w Lugano ujednolicone kryte-

ria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki (fludeoksyglukozo-awidne [FDG-
-awidne] i FDG-nieawidne). Kryteria te obecnie obowiązują u wszystkich chorych na T/NK-
-NHL (tab. 2.14.2) (IA) [18]. Ocena PET-CT dokonywana jest na podstawie 5-punktowej 
wielkości wychwytu FDG w stosunku do puli naczyniowej śródpiersia na koniec leczenia 
(skala Deauville) (IA). Całkowita odpowiedź metaboliczna oznacza całkowitą remisję cho-
roby nawet w przypadku utrzymywania się mas resztkowych w badaniu CT.

2.14.5.4. Obserwacja po leczeniu
Po zakończeniu leczenia chorzy w CR powinni być oceniani za pomocą badania pod-

miotowego i przedmiotowego, a także na podstawie badań dodatkowych (morfologii krwi 
obwodowej, badań biochemicznych i aktywności LDH) co 3 miesiące w pierwszych 2 la-
tach, co 6 miesięcy w trzecim roku, a następnie nie rzadziej niż raz na rok lub wtedy, gdy 

Tabela 2.14.2. Pięciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron 
emission tomography) (kryteria Deuville) (na podstawie [18, 19])

Punk-
ty

Wynik badania PET — wychwyt FDG

1 Bez wychwytu FDG powyżej tła

2 Wychwyt FDG poniżej lub równy wychwytowi śródpiersia

3 Wychwyt FDG powyżej wychwytu śródpiersia, ale poniżej lub równy z wychwytem 
wątroby

4 Wychwyt FDG umiarkowany, powyżej wychwytu wątroby

5 Wychwyt FDG znacznie wyższy niż wychwyt wątroby 

FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza
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pojawią się uzasadnione wskazania kliniczne. Kontrolne wykonywanie badań PET-CT nie 
jest wskazane (IB).

2.14.6. Rokowanie
Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zależy przede wszystkim od podtypu histopato-

logicznego, stopnia zaawansowania choroby i czynników rokowniczych. Analiza danych 
z rejestrów ITCP i BCCA wskazuje, że w podtypie ALCL ALK(+) 5-letni PFS wynosi około 
60%, a OS — 70% [40]. Dla podtypów PTLC, NOS, AITL i ALCL ALK(–) odsetki 5-let-
nich PFS wynoszą odpowiednio: 20–30%, 13–18% i 28–36%, natomiast OS 30–35%, 
32–36% i 34–49% [32, 36, 40, 104]. W przypadku występowania nie więcej niż jednego 
czynnika obciążającego rokowanie według IPI odsetki 5-letnich OS — zależnie od podty-
pu histopatologicznego — wynosiły 44–90%, a w przypadku wysokiego ryzyka (IPI > 2) 
nie przekraczały 33% [32, 36, 40, 104].

2.14.7. Szczególne sytuacje kliniczne
2.14.7.1. Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych

Białaczka/chłoniak z komórek T dorosłych to nowotwór z komórek T występujący en-
demicznie w Japonii, Korei, Nowej Gwinei, Afryce, na Wyspach Karaibskich i w Ameryce 
Południowej. Mediana wieku zachorowania wynosi 62 lata. Główną rolę patogenetyczną 
w tej chorobie odgrywa ludzki wirus T-limfotropowy 1 (HTLV-1, human T-cell lymphotropic 
virus 1), integrujący się z limfocytami CD4+ [1, 3]. Zakażenie następuje drogą płciową, 
przez mleko matki lub krew. Ujawnienie procesu nowotworowego występuje u około 1 na 
2000 nosicieli wirusa. W badaniu cytologicznym krwi obwodowej stwierdza się zwiększo-
ną limfocytozę z obecnością tak zwanych komórek kwiatowych o charakterystycznych 
jądrach z głębokimi wcięciami. Immunofenotypowo przeważają dojrzałe limfocyty T, wy-
kazujące ekspresję antygenów CD2, CD3, CD5, CD4 i rzadko CD8. Charakterystyczna 
jest obecność antygenu CD25, odpowiadającego łańcuchowi alfa receptora dla inter-
leukiny 2. Badanie kariotypu komórek chłoniakowych nie wykazuje charakterystycznych 
zaburzeń, najczęściej obserwowanymi nieprawidłowościami są natomiast trisomia 7, 
6q– i 14q+, mutacje TP53 [1]. Niezbędnym kryterium diagnostycznym dla ATLL jest 
wykazanie obecności genomu wirusowego w badaniach molekularnych lub stwierdze-
nie wysokiego miana przeciwciał anty-HTLV-1 [1]. Klinicznie ATLL rozpoczyna się zwykle 
zajęciem skóry i powiększeniem węzłów chłonnych. Chłoniak może również naciekać 
narządy wewnętrzne, w tym przede wszystkim śledzionę, wątrobę, płuca i OUN. Zmiany 
osteolityczne i hiperkalcemię obserwuje się u około 30% chorych. Charakterystyczne są 
głębokie niedobory odporności, przebiegające z zakażeniami oportunistycznymi, wiruso-
wymi i grzybiczymi. Choroba może mieć postać ostrą (ok. 60%) przebiegającą z obrazem 
białaczkowym (wysoka limfocytoza), uogólnionym naciekaniem narządów wewnętrznych, 
zmianami kostnymi i hiperkalcemią. Postać chłoniakowa (ok. 20%) charakteryzuje się 
uogólnioną limfadenopatią, ale bez naciekania innych narządów i zajęcia krwi obwodowej 
[1]. Obie postaci wykazują znaczną dynamikę choroby, odsetek uzyskiwanych odpowie-
dzi na CTH (CHOP-14, VCAP [winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon]/
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/AMP [doksorubicyna, ranimustyna, prednizon]/VECP [windezyna, etopozyd, karboplaty-
na, prednizon]), w tym konsolidację za pomocą auto-/allo-HSCT, nie przekracza 60–70% 
(3-letni OS 13–24%) [105]. U większości chorych dochodzi do szybkiej progresji lub 
nawrotu choroby, mediana czasu przeżycia dla postaci ostrej i chłoniakowej wynosi, 
odpowiednio: 6 i 10 miesięcy [1, 105].

W przeciwieństwie do postaci ostrej i chłoniakowej przewlekła ATLL (ok. 20%) charak-
teryzuje się tylko nieznacznie podwyższoną limfocytozą i limfadenopatią, a niekiedy także 
zajęciem skóry i płuc [1]. Nie obserwuje się w tej postaci naciekania innych narządów 
wewnętrznych ani zmian kostnych i hiperkalcemii. Poza profilaktyką i leczeniem zakażeń, 
przez dłuższy czas nie wymaga leczenia przeciwnowotworowego. Czas przeżycia chorych 
jest istotnie dłuższy w porównaniu z postacią ostrą i chłoniakową ATLL (mediana wynosi 
2 lata), ale nie ma dowodów na to, że leczenie cytostatyczne wydłuża go jeszcze bardziej. 
Do tej pory najlepsze wyniki leczenia uzyskano w grupie pacjentów leczonych interfero-
nem alfa (IFNa) w połączeniu z zidowudyną (70–90% ORR) [1]. Postać tląca się ATLL 
(< 5%) przebiega z zajęciem skóry i zwykle nie wymaga leczenia. Postacie przewlekła 
i tląca się mogą transformować do postaci ostrej po różnym czasie trwania choroby [1].

2.14.7.2. Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego 
Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego jest rzadkim chłoniakiem, 

występującym przede wszystkim w Azji i Ameryce Środkowej i Południowej [3, 26]. Cho-
rują najczęściej mężczyźni (3:1), w średnim i starszym wieku (mediana zachorowania 
50–60 lat). Zachorowanie poprzedzone jest zwykle infekcją EBV lub/i stanem przewlekłej 
immunosupresji, ma zazwyczaj charakter ograniczony, ale przebiegający z destrukcją 
okolicznych tkanek. Należą do nich struktury nosa i zatok przynosowych, a także skóry, 
przewodu pokarmowego, układu oddechowego, nerek, jąder i oczodołu. Zajęcie obwodo-
wych węzłów chłonnych, szpiku i krwi obwodowej należy do rzadkości. W takich przypad-
kach różnicowanie z agresywną białaczką z komórek NK może być trudne. W preparatach 
histopatologicznych ENKTCL nacieki chłoniakowe są zlokalizowane wokół proliferujących 
naczyń, często z obecnością rozległej martwicy powstałej wskutek zamykania światła 
drobnych naczyń przez komórki nowotworowe. Komórki chłoniakowe charakteryzuje eks-
presja antygenów T-komórkowych, w tym CD2+, CD5+/–, CD7+/– i często CD4+ i CD8+. 
Zwykle nie występuje antygen CD3, natomiast często stwierdza się ekspresję CD56. 
W komórkach chłoniakowych w większości przypadków obserwuje się obecność DNA 
EBV. Miano kopii DNA EBV we krwi leczonych chorych służy jako biomarker odpowie-
dzi na leczenie, dlatego zaleca się jego monitorowanie [24]. Postępowaniem z wyboru 
w przypadkach choroby ograniczonej (CS I–II) jest zastosowanie ISRT w dawce 50 Gy 
[106, 107]. W celu systemowej kontroli choroby zaleca się uzupełniającą CTH 3 cyklami 
DeVIC (deksametazon, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna) lub według protokołu koreań-
skiego obejmującego monoterapię cisplatyną z następczymi 3 cyklami VIPD (etopozyd, 
ifosfamid, cisplatyna, deksametazon) [26, 108, 109]. U chorych w podeszłym wieku lub 
w złym stanie ogólnym zaleca się jedynie radioterapię. Odsetek remisji jest wysoki, ale 
miejscowe nawroty występują często (> 50%) i mają tendencję do rozsiewu do innych 
tkanek i narządów (> 25%) [24, 110]. Sekwencyjna radiochemioterapia pozwala na uzy-
skanie 5-letniego OS na poziomie około 70%. W przypadku choroby zaawansowanej (CS 
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III–IV) oraz w okresie nawrotów stosuje się skojarzone leczenie radioterapią i protokoły 
CTH zawierające L-asparaginazę [24, 111]. Grupa robocza The NK Cell Tumor Study 
wykazała w badaniu klinicznym SMILE (steroid [dexamethasone], methotrexate, ifosfa-
mide, L-asparaginase, etoposide) bardzo wysoką skuteczność schematu zawierającego 
steroidy, metotreksat, ifosfamid, L-asparaginazę i etopozyd, uzyskując ORR wynoszą-
cy 79% i 3-letni OS 50% [112]. Francuska GELA (Groupe d’Étude des Lymphomes de
l’Adulte) i GOELAMS potwierdziły wysoką skuteczność schematu AspaMetDex (L-aspara-
ginaza, metotreksat, deksametazon) w nawrotowej postaci ENKTCL, uzyskując ORR na 
poziomie 74% i 1-roczny OS wynoszący 47%, chociaż w pierwszej linii leczenia wyniki nie 
były już tak dobre jak po zastosowaniu protokołu SMILE [113]. Klinicznym problemem 
w przypadku dłuższego stosowania L-asparaginazy pozostaje nadwrażliwość na lek; pra-
wie u wszystkich leczonych chorych można wykryć przeciwciała przeciwko asparaginazie. 
Protokoły na podstawie antracykliny (CHOP i schematy podobne) są nieskuteczne [114]. 
Rola auto-HSCT jako konsolidacji początkowej odpowiedzi w kontekście wymienionych 
wyników pozostaje dyskusyjna. Zaleca się jej przeprowadzenie jako konsolidacji pierw-
szej CR i w nawrocie. U chorych w podeszłym wieku i w złym stanie ogólnym zaleca się 
stosowanie L-asparaginazy w monoterapii lub zmodyfikowane protokoły AspaMetDex lub 
SMILE [24, 115]. W przypadku nawrotu konieczne jest przeprowadzenie biopsji weryfiku-
jącej ze względu na duży odsetek fałszywie dodatnich wyników badania PET, które mogą 
odpowiadać wrzodziejącym zmianom zapalnym. Wybór leczenia ratunkowego zależy od 
rodzaju postępowania i uzyskanej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. W przypadku 
nawrotów wczesnych (< 1 roku) po leczeniu z wykorzystaniem protokołów opartych na an-
tracyklinach zaleca się schematy zawierające L-asaparaginazę. U pacjentów od początku 
leczonych schematami zawierającymi L-asparaginazę należy zastosować CTH z gemcy-
tabiną, na przykład GELOX (gemcytabina, L-asparaginasa, oksaliplatyna) [116]. W obu 
przypadkach należy rozważyć konsolidację z wykorzystaniem auto- i/lub allo-HSCT [26].

2.14.7.3. Chłoniak z komórek T związany z enteropatią
Chłoniak z komórek T związany z enteropatią (EATL, enteropathy-associated T-cell 

lymphoma) jest rzadko występującym chłoniakiem obejmującym jelito cienkie [3]. Jego 
wystąpienie zwykle poprzedzają: objawy glutenozależnego zespołu złego wchłaniania je-
litowego, biegunka, bóle brzucha i postępująca utrata masy ciała, chociaż zachorowa-
nia na EATL nie zawsze są poprzedzone chorobą trzewną. Zachorowania dotyczą osób 
w wieku dorosłym (mediana 57 lat) i rzadko są konsekwencją zachorowania na choro-
bę trzewną w dzieciństwie. Choroba dotyczy zwykle nosicieli antygenu HLA DQ2 lub 8. 
Naciek chłoniakowy wywodzi się ze śródnabłonkowych dużych, atypowych limfocytów T 
występujących w otoczeniu licznych komórek odczynowych, między innymi histiocytów, 
komórek plazmatycznych i eozynofili. Komórki chłoniakowe wykazują ekspresję antyge-
nów CD3 i CD7 i zwykle nie mają antygenów CD4 ani CD8. W miarę progresji choroby 
naciek nowotworowy szerzy się przez ciągłość na całą śluzówkę jelit, otaczającą sieć 
i regionalne węzły chłonne. Zmiany w przewodzie pokarmowym są wieloogniskowe i mają 
postać owrzodzeń, łatwo krwawiących i ulegających perforacji. Dochodzi do zaniku kosm-
ków błony śluzowej jelita cienkiego i znacznie nasilonych objawów zaburzeń wchłaniania 
jelitowego. Mimo intensywnego odżywiania pozajelitowego i diety bezglutenowej chorzy 
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są zwykle wyniszczeni i w złym stanie ogólnym. W końcowych fazach choroby dochodzi do 
uogólnienia procesu chłoniakowego, głównie do wątroby. Powikłaniem choroby mogą być 
także niedrożność przewodu pokarmowego i śmiertelność spowodowana wieloognisko-
wymi i nawracającymi perforacjami przewodu pokarmowego [117]. Mimo prób stosowa-
nia różnych schematów CTH, między innymi CHOP, CHOEP, IVE/MTX (ifosfamid, etopo-
zyd, wysokodawkowany metotreksat), większość chorych wykazuje pierwotną oporność 
na leczenie lub wczesne wznowy choroby; odsetek pacjentów przeżywających 5 lat nie 
przekracza 20%, a mediana OS wynosi 7 miesięcy. Protokół IVE/MTX z następczą kon-
solidają auto-HSCT pozwolił na uzyskanie lepszych 5-letnich odsetków PFS (52%) i OS 
(60%) [117]. Schemat CHOEP-14 z auto-HSCT wydaje się także skuteczniejszy niż CHOP 
[37]. Na podstawie retrospektywnej analizy danych z rejestru EBMT (European Group 
for Blood and Marrow Transplantation) stwierdzono, że zastosowanie auto-HSCT jako 
konsolidacji CTH pierwszej linii pozwala na uzyskanie lepszych odpowiedzi, z 4-letnimi 
odsetkami PFS i OS na poziomie odpowiednio 54% i 59% [118]. W przypadku nawrotu 
zaleca się leczenie jak w innych podtypach T/NK-NHL, w tym z wykorzystaniem auto- i/
/lub allo-HSCT.

2.14.7.4. Chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy
Chłoniak z komórek T wątrobowo-śledzionowy (HSTL, hepatosplenic T-cell lymphoma) 

jest bardzo rzadką postacią chłoniaka, występującą głównie u młodych mężczyzn (me-
diana 34 lata) [119]. Często wiąże się ze stanem przewlekłej immunosupresji, w tym 
po przeszczepieniu narządów, ale nie udokumentowano związku etiopatogenetycznego 
HSTL z zakażeniem EBV. Komórki chłoniakowe cechuje fenotyp limfocytów T g/d (CD4–, 
CD8–) z obecnością antygenu CD3 i niekiedy CD56. Bardzo rzadko występuje wariant 
wywodzący się z limfocytów T ab (CD4+, CD8– lub CD4–, CD8+). Typowym zaburze-
niem cytogenetycznym jest obecność izochromosomu 7q. Nacieki komórek chłoniako-
wych obejmują wątrobę i śledzionę oraz niekiedy szpik kostny [119]. Przebieg kliniczny 
charakteryzują: obecność objawów ogólnych choroby, powiększenie wątroby i śledziony, 
niekiedy limfadenopatia i pancytopenia we krwi obwodowej [119]. Mimo początkowej 
dobrej odpowiedzi na leczenie splenektomią lub za pomocą CTH (analogi puryn, CHOP), 
alemtuzumabu i auto-HSCT, remisje są krótkotrwałe, z 5-letnim odsetkiem PFS i OS nie-
przekraczającym 10%. Mediana czasu przeżycia chorych wynosi około 16 miesięcy [119, 
120]. Pojedyncze dłuższe przeżycia obserwowano po allo-HSCT (5-letni OS 50%), dlatego 
u każdego pacjenta po uzyskaniu remisji należy rozważyć konsolidację z wykorzystaniem 
auto- i/lub allo-HSCT [119, 121, 122]. Zalecanymi protokołami leczenia pierwszej linii 
są: ICE, IVAC (ifosfamid, cytarabina, etopozyd) lub dose-dense CHOEP/EPOCH (etopo-
zyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon) [38, 122]. W przypadku na-
wrotu zaleca się leczenie jak w innych podtypach T/NK-NHL, w tym z wykorzystaniem 
auto- i/lub allo-HSCT.

2.14.7.5. Chłoniak z komórek T, angioimmunoblastyczny
Chłoniak z komórek T angioimmunoblastyczny występuje rzadko (0,1/100 tys./rok 

nowych zachorowań), zwykle u osób starszych (mediana wieku 59–64 lata), z nieznacz-
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ną przewagą mężczyzn [3, 123]. Stwarza duże trudności diagnostyczne w różnicowaniu 
z limfadenopatią odczynową ze względu na zróżnicowany obraz kliniczny przebiegający 
z objawami ogólnymi choroby, towarzyszącymi zaburzeniami autoimmunizacyjnymi, powi-
kłaniami infekcyjnymi oraz jednoczesną proliferacją monoklonalnych limfocytów T i mono- 
lub oligoklonalnych limfocytów B, w których zwykle obecny jest genom EBV. Struktura 
węzła chłonnego jest zatarta przez rozrost naczyń i polimorficzne nacieki z limfocytów T 
(CD3+, CD4+ i CD8–), skupienia komórek dendrytycznych (CD21+ i CD35+) w miejscu 
zanikowych ośrodków rozmnażania oraz liczne plazmocyty, neutrofile, eozynofile i komór-
ki nabłonkowe. Charakterystycznymi zaburzeniami cytogenetycznymi w AITL są trisomie 
chromosomów 3., 5., dodatkowy chromosom X oraz strukturalne aberracje w obrębie 
krótkiego ramienia chromosomu 1. [3]. Od początku choroby stwierdza się zaawanso-
wany stan kliniczny, objawy ogólne, niespecyficzne zmiany skórne, uogólnioną limfade-
nopatię oraz skłonność do ciężko przebiegających zakażeń. Często dochodzi do zajęcia 
szpiku kostnego, wątroby, śledziony i narządów pozalimfatycznych, przede wszystkim 
przewodu pokarmowego. Mogą wystąpić objawy zapalenia wielostawowego, zapalenia 
naczyń, autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, obrzęki i przesięki do jam ciała. W ba-
daniu morfologii krwi obwodowej obecne są limfopenia, eozynofilia i niedokrwistość, czę-
sto o podłożu autoimmunohemolitycznym, rzadziej pancytopenia. U większości chorych 
stwierdza się poliklonalną hipergammaglobulinemię, obecność autoprzeciwciał, w tym 
ciepłych i zimnych aglutynin i krążących kompleksów immunologicznych [3, 123].

Nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczących leczenia chorych na AITL. Wynika 
to po części z trudności diagnostycznych w różnicowaniu AITL z limfadenopatią odczy-
nową. W takich przypadkach leczenie rozpoczyna się zwykle od kortykosteroidów, które 
powodują ustąpienie objawów ogólnych choroby i limfadenopatii u większości chorych. 
W przypadku jednoznacznych cech potwierdzających rozpoznanie AITL leczenie opiera się 
na strategii podobnej jak w innych T/NK-NHL [36, 45, 123–125]. Odpowiedzi uzyskuje 
się u większości chorych, ale są one krótkotrwałe (także po konsolidacji auto-HSCT), 
bez względu na rodzaj CTH początkowej (CHOP v. ACVBP [doksorubicyna, cyklofosfamid, 
windezyna, bleomycyna, prednizon] v. mBACOD [metotreksat, bleomycyna, doksorubicy-
na, cyklofosfamid, winkrystyna, deksametazon]), o czym świadczą dane uzyskane przez 
GELA na podstawie T-cell Lymphoma Project [36, 123]. Istnieją doniesienia wskazujące 
na skuteczność — w monoterapii lub w połączeniu z CTH — lenalidomidu, inhibitorów 
HDAC, bortezomibu, alemtuzumabu i denileukin diftitox [49, 126–131]. Trwają badania 
kliniczne III fazy nad skojarzonym leczeniem CHOP z lenalidomidem (NCT01553786) 
i romidepsyną (NCT01796002). W przypadkach przebiegających z powikłaniami autoim-
munizacyjnymi istnieją wskazania do leczenia immunosupresyjnego, w tym podawania 
małych dawek metotreksatu i prednizonu, a także cyklosporyny. Rytuksymab — samo-
dzielnie lub w połączeniu z CHOP (R-CHOP) — jest stosowany w przypadkach przebiegają-
cych z cytopeniami autoimmunizacyjnymi i/lub obecnością w nacieku chłoniakowym wy-
sokiego odsetka dużych komórek B CD20+. Całkowity odsetek uzyskiwanych odpowiedzi 
po R-CHOP wynosi 80%, w tym CR na poziomie 44% i PR 36%, z medianą czasu trwania 
odpowiedzi wynoszącą około 2 lat i 2-letnim OS wynoszącym 62% [132].

Wyniki leczenia chorych na AITL nie są dobre; odsetek uzyskiwanych CR wynosi oko-
ło 50%, ale nawroty są częste [36, 45, 123]. Mediana czasu przeżycia nie przekracza 
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3 lat, odsetek 5-letniego OS wynosi około 30–35%, w tym 44% w grupie niskiego i 24% 
w grupie wysokiego ryzyka [36]. Większość chorych umiera z powodu progresji choroby 
zasadniczej lub powikłań infekcyjnych.

2.14.7.6. Chłoniak z dużych komórek anaplastyczny
Klasyfikacja WHO z 2016 roku wyróżnia 3 podtypy ALCL, w tym 2 postaci systemowe 

(ALCL ALK+ i ALCL ALK–) oraz pierwotny skórny ALCL (C-ALCL, primary cutaneous ana-
plastic large cell lymphoma) [4]. Około 60% ALCL stanowią postaci ALK+, mające lepsze 
rokowanie niż postaci ALK–, które z kolei rokują korzystniej niż PTCL, NOS [40, 45]. Mo-
lekularnym markerem ALCL ALK+ jest translokacja t(2;5) prowadząca do przeniesienia 
genu kodującego kinazę chłoniaka anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma kinase) 
z chromosomu 2. w okolicę genu dla nukleofozminy (NPM, nucleophosmin) w obrębie 
chromosomu 5., z powstaniem białka hybrydowego (NPM-ALK) z aktywnością kinazy tyro-
zynowej. Obecność białka hybrydowego można wykazać za pomocą przeciwciał anty-ALK. 
Utkanie chłoniaka tworzą duże, polimorficzne komórki naciekające zatoki węzła, o różno-
kształtnych jądrach i wyraźnych jąderkach. Charakterystyczna jest obecność licznych gra-
nulocytów i makrofagów. Komórki chłoniakowe często przypominają komórki Reed-Stern-
berga i Hodgkina, choć nierzadko mogą imitować także komórki czerniaka lub nowotworów 
nabłonkowych. Niekiedy odsetek komórek chłoniakowych jest bardzo niewielki, a w obrazie 
histopatologicznym dominuje obecność licznych histiocytów. Te przypadki wymagają różni-
cowania z klasyczną postacią HL ubogą w limfocyty, histiocytozą i z innymi nowotworami. 
Charakterystyczną cechą komórek ALCL, choć niespecyficzną, jest obecność na ich po-
wierzchni antygenu CD30 (Ki-1). W większości przypadków komórki te charakteryzuje także 
występowanie innych markerów aktywacyjnych limfocytów T, w tym CD25, CD71 i CD45. 
W około 50% przypadków stwierdza się też ekspresję antygenów grupowych krwi klasy 
H i Y, wykrywanych za pomocą przeciwciała monoklonalnego BNH9. Postaci układowe 
charakteryzuje obecność antygenu EMA (epithelial membrane antigen) na komórkach chło-
niakowych, którego nie stwierdza się w C-ALCL. W tych ostatnich charakterystyczna jest 
natomiast ekspresja antygenu CLA (cutaneous lymphocyte antigen) [3].

W przeciwieństwie do C-ALCL, występującej głównie u starszych osób, ALCL ALK+ 
stwierdza się u osób młodych (mediana 30 lat, z przewagą mężczyzn) lub w średnim 
wieku (ALK–) [40]. Postaci układowe przebiegają z objawami ogólnymi choroby (75%), 
uogólnioną limfadenopatią i zajęciem okolic pozawęzłowych, w tym skóry (20%), kości 
i tkanek miękkich (17%). Mimo to większość chorych na ALCL ALK+ ma dobre rokowanie 
według IPI ze względu na młody wiek, dobry stan ogólny i prawidłowe wartości LDH. Do 
rzadkości należy zajęcie szpiku kostnego i krwi obwodowej. Rokowanie w postaciach 
ALK+ jest nie tylko lepsze niż w ALK–, ale także lepsze niż adjustowane do IPI rokowanie 
w chłoniakach rozlanych z dużych komórek B [40, 45, 133]. Chemioterapia 6–8 cyklami 
według programu CHOP-21 dni umożliwia uzyskanie remisji choroby u około 80% pacjen-
tów. Dlatego standardem postępowania w ALCL ALK+ jest odstąpienie od auto-HSCT 
jako konsolidacji pierwszej linii leczenia i pozostawienie tej opcji jedynie w przypadku 
nawrotów po uprzednim zastosowaniu drugiej linii leczenia na podstawie schematów za-
wierających BV i/lub związki platyny [45, 65]. Leczenie postaci ALK– powinno przebiegać 
według strategii przyjętej dla innych podtypów T/NK-NHLK.
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Rzadka odmiana ALCL ALK(–) gruczołu piersiowego po wszczepieniu implantów ma 
zwykle łagodny przebieg (postać wysiękowa) i wymaga jedynie ich usunięcia; w każdym 
takim przypadku należy wykluczyć obecność miejscowego naciekania i/lub choroby ukła-
dowej wymagających leczenia systemowego [4, 134, 135].

Przypadki C-ALCL charakteryzują się łagodnym przebiegiem z 10-letnim odsetkiem 
przeżyć przekraczającym 90% [5]. W leczeniu pojedynczych zmian można zastosować 
wycięcie chirurgiczne lub radioterapię. W przypadku mnogich zmian skórnych stosuje 
się niskie dawki metotreksatu lub radioterapię. W przypadku braku skuteczności takiej 
terapii zaleca się systemowe leczenie pochodnymi retinoidów lub beksaroten. Ostatnie 
doniesienia wskazują na skuteczność brentuksymabu wedotinu w leczeniu przypadków 
nawrotowych [5].
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2.15. Pierwotne chłoniaki skóry
Małgorzata Sokołowska-Wojdyło

2.15.1. Wprowadzenie
Pierwotne chłoniaki skóry to heterogenna grupa nowotworów układu chłonnego, z któ-

rych około 65% wywodzi się z dojrzałych limfocytów T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma), 
25% z dojrzałych komórek B (CBCL, cutaneous B-cell lymphoma), a pozostałe obejmują 
nowotwory z komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural killers). Chłoniaki skóry 
definiuje się jako pierwotnie skórne, jeżeli rozrost chłoniakowy jest ograniczony wyłącz-
nie do skóry i przy rozpoznaniu nie stwierdza się zmian w węzłach chłonnych, szpiku czy 
narządach wewnętrznych.

2.15.2. Epidemiologia
Częstość zachorowań na CTCL szacuje się na 0,7–0,8 przypadku na 100 tys. na 

rok, a CBCL na około 0,3 na 100 tys. na rok. Częstość występowania poszczególnych 
podtypów jest bardzo różna (tab. 2.15.1) [1].

2.15.3. Patogeneza
Chłoniaki pierwotnie skórne z komórek T wywodzą się głównie z tak zwanych skin-

-homing komórek T pamięci CD4+CD45RO+. Komórki te, wykazujące potencjał do na-
ciekania skóry, są obserwowane również w przebiegu innych przewlekłych procesów 
zapalnych, co nierzadko stanowi przyczynę istotnych trudności diagnostycznych, szcze-
gólnie w początkowej fazie CTCL. Obecny stan wiedzy wskazuje na złożoność patogenezy 
tej grupy chorób. Powolny przebieg ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoides) 
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Tabela 2.15.1. Klasyfikacja pierwotnych nowotworów skórnych z dojrzałych komórek T 
i NK oraz komórek B według Światowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku (źródło [1])

Podtyp Częstość 
(%)

5-letnie 
przeżycie (%)

CTCL o powolnym przebiegu

MF 44 88

MF odmiana folikulotropowa 4 80

Siatkowica pagetoidalna < 1 100

MF typu skóry obwisłej i ziarniniakowej < 1 100

LyP 12 100

C-ALCL 8 95

SPTCL 1 82

Pierwotny skórny chłoniak z małych/średnich komórek T CD4+ 2 72

CTCL o agresywnym przebiegu

SS 3 24

Pierwotny skórny chłoniak z komórek T, podtyp nieokreślony 2 16

AECTCL < 1 18

PCGD-TCL < 1 –

Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego < 1 –

CBCL

PCFCL 11 95

PCMZL 7 99

PCLBCL typu kończynowego 4 55

CTCL (cutaneous T cell lymphoma) — skórny chłoniak T-komórkowy; MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; LyP — 
lymphomatoid papulosis; C-ALCL (cutaneous anaplastic large cell lymphoma) — pierwotny skórny chłoniak anaplastyczny 
z dużych komórek; SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) — chłoniak z komórek T tkanki podskórnej typu za-
palenia tkanki podskórnej; SS (Sézary syndrome) — zespół Sézary’ego; AECTCL (CD8-positive aggressive epidermotropic T-cell 
lymphoma) — pierwotny skórny agresywny epidermotropowy chłoniak z komórek CD8+; PCGD-TCL (primary cutaneous gamma-
-delta T-cell lymphoma) — pierwotny skórny chłoniak z komórek T gd; CBCL (cutaneous B-cell lymphoma) — skórny chłoniak 
B-komórkowy; PCFCL (primary cutaneous follicle center lymphoma) — pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania; 
PCMZL (primary cutaneous marginal zone lymphoma) — pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej; PCLBCL (primary cutaneous 
large B-cell lymphoma, leg type) — pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek B typu kończynowego

sugeruje, że nowotworowe limfocyty T nie mają najprawdopodobniej początkowo auto-
nomicznego potencjału proliferacyjnego. Uważa się, że w zjawisku utraty nadzoru im-
munologicznego, prowadzącym do klonalnej proliferacji dojrzałych limfocytów w skórze, 
szczególną rolę odgrywa jego mikrośrodowisko, obecność poliklonalnych cytotoksycz-
nych limfocytów T CD8+ oraz komórek dendrytycznych. Za proces napływu komórek T 
do skóry oprócz antygenu CLA (cutaneous leucocyte antigen) odpowiadają także liczne 
chemokiny, ich receptory (CCR4, CCR10, CCL17, CCL27) oraz cytokiny (IL-15, IL-16, 
IL-17, IL-21, IL-22), a proliferacja wiąże się nieodłącznie ze stymulacją poprzez CD28. 
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W chłoniakach CD30+ kluczowa dla regulacji wzrostu klonu nowotworowego pozostaje 
interakcja pomiędzy CD30 a CD30L (CD30 ligand), a także między transformującym 
czynnikiem wzrostu beta i jego receptorem.

Pochodzenie komórek NK nie zostało do końca poznane. Przyjmuje się istnienie od-
dzielnej komórki macierzystej dla komórek NK, różnicującej się z limfoidalnej komórki 
prekursorowej w obrębie szpiku kostnego lub z podwójnie negatywnego tymocyta (CD4–, 
CD8–) opuszczającego grasicę. Rozwój komórek NK jest niezależny od grasicy. Stanowią 
one 10–15% limfocytów krwi obwodowej. Należą do komórek cytotoksycznych, zdolnych 
do niszczenia komórek docelowych bez uprzedniej aktywacji specyficznym antygenem (od-
miennie niż cytotoksyczne limfocyty T). Ich cytoplazmatyczne granule zawierają fosfolipidy, 
proteoglikany i białka cytotoksyczne typu granzymu B oraz perforynę. W komórkach tych 
nie dochodzi do rearanżacji genów receptora T-komórkowego (TCR, T-cell receptor) ani na 
powierzchni nie występuje CD3, natomiast typowa jest ekspresja CD16 oraz CD56. Model 
patogenezy pozawęzłowego chłoniaka z komórek NK/T typu nosowego wiąże się z dere-
gulacją TP53 wraz z aktywacją MYC i NF-kB, prawdopodobnie powodowaną przez EBV 
LMP-1, co prowadzi do nadmiernej kumulatywnej aktywacji surwiwiny, która, uniemożliwia-
jąc apoptozę komórek nowotworowych, prowokuje ich niepohamowany wzrost.

Rozwój skórnego chłoniaka strefy brzeżnej wiąże się z rozrostem dojrzałych limfo-
cytów B na podłożu procesu zapalnego (związek z Borrelia burgdorferi, analogiczny do 
związku infekcji Helicobacter pylori z rozwojem chłoniaka MALT żołądka) [2, 3].

2.15.4. Diagnostyka
2.15.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Pierwotne chłoniaki skóry cechuje odmienny przebieg kliniczny, który został odrębnie 
opisany dla każdego podtypu poniżej.

2.15.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe
U chorych na pierwotne chłoniaki skórne istnieją pewne odrębności postępowania 

diagnostycznego. W przypadku najczęściej występującego MF badania radiologiczne klat-
ki piersiowej i obrazowe za pomocą komputerowej tomografii (CT, computed tomography) 
głowy, szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej wykonuje się wtedy, 
gdy zmiany skórne są rozległe i/lub występuje limfadenopatia, i/lub podejrzewa się zaję-
cie narządów wewnętrznych. Nie ma konieczności wykonywania badań obrazowych w MF 
w stadium IA–IIA. Podobnie badanie szpiku (biopsja aspiracyjna oraz trepanobiopsja) nie 
jest konieczne w MF IA–IIA. W innych sytuacjach badanie szpiku kostnego powinno być 
wykonywane w przypadku zmian we krwi obwodowej o niejasnej etiologii, a nie rutynowo.

U każdego chorego należy ocenić morfologię krwi obwodowej, a w przypadku ery-
trodermii lub rozległych zmian skórnych wykonać także immunofenotypowanie krwi ob-
wodowej. Utrata antygenu CD26 na ponad 30% komórek CD4+ i/lub CD7 na ponad 
40% komórek jest jednoznaczna z zajęciem krwi obwodowej, podobnie jak stosunek 
T4:T8 większy niż 10:1. Konieczne bywa wykonanie rozmazu krwi obwodowej i bada-
nie cytologiczne, między innymi w poszukiwaniu komórek Sézary’ego (za zajęciem krwi 
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obwodowej przez chłoniaka przemawia obecność > 1000 komórek Sézary’ego w 1 ml 
krwi). W przebiegu CTCL (40% erytrodermicznych postaci MF, 15% MF IA–IIA) możliwe 
jest stwierdzenie wysokiego stężenia całkowitego IgE we krwi (zwykle < 1000; nie tak 
wysokie jak w atopowym zapaleniu skóry [AD, atopic dermatitis], w którym stężenia IgE 
są rzędu kilkudziesięciu tys.). Istotny może być w diagnostyce różnicowej pomiar specy-
ficznego IgE metodą RAST (radio-allergosorbent test), często pozytywny w AD, a bardzo 
rzadko w CTCL. Aktywność dehydrogenazy mleczanowej we krwi nie stanowi czynnika róż-
nicującego pomiędzy CTCL a AD. W niektórych przypadkach może zachodzić konieczność 
badania molekularnego w kierunku klonalności rearanżacji receptorów TCR lub łańcu-
chów immunoglobulin (Ig). Należy pamiętać, że stwierdzenie monoklonalności rearanża-
cji w pojedynczej biopsji nie przesądza o nowotworowej naturze zmiany. Badanie należy 
wykonywać w przypadkach wątpliwych diagnostycznie [4]. W przypadku oceny zarówno 
skóry, jak i węzłów chłonnych czy krwi obwodowej stwierdzany klon musi być identyczny 
w kilku lokalizacjach, aby przemawiał za nowotworowym charakterem rozrostu. Podobnie 
jest z oceną monoklonalności rearanżacji kilku wycinków skóry z różnych zmian u tego 
samego pacjenta. W przypadku erytrodermii należy wykonać wymazy ze skóry, nosa na 
badanie bakteriologiczne i rozważyć antybiotykoterapię. W przypadku podejrzenia sepsy 
wykonuje się posiew krwi.

2.15.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna
W większości przypadków wstępne rozpoznanie ustala dermatolog wraz z patomorfo-

logiem. Podstawą diagnozy pierwotnych chłoniaków skóry jest badanie histopatologiczne 
skóry, niekiedy rozpoznaje się je także na podstawie oceny węzła chłonnego lub fragmen-
tu innego zajętego narządu. Biopsji skóry nie należy pobierać z okolic łojotokowych, skóry 
brzucha (jeśli nie jest to jedyna lokalizacja zmian skórnych) oraz z ognisk martwicy, gdyż 
te wycinki statystycznie częściej wykazują niecharakterystyczny obraz histopatologiczny 
mimo prawidłowo wykonanego badania (40–50% we wczesnym stadium MF i w SS). 
Należy się również liczyć z ryzykiem nadrozpoznawalności z powodu możliwości uzyska-
nia pozytywnego wyniku biopsji skóry (chłoniak) w przewlekłych dermatozach zapalnych 
o ciężkim przebiegu (do 40% ciężkich atopowych zapaleń skóry i in., głównie z ekspre-
sją CD30+). W przypadku limfadenopatii zaleca się pobranie całego węzła chłonnego, 
nigdy za pomocą biopsji cienko- lub gruboigłowej, w celu oceny stopnia zaburzenia jego 
architektury przez potencjalny naciek nowotworowy. W każdym przypadku należy dążyć 
do oceny immunofenotypowej nieprawidłowych komórek, którą można przeprowadzić 
z wykorzystaniem skrawków materiału bioptycznego (immunohistochemia) lub zawiesiny 
komórek w cytometrii przepływowej (immunocytochemia). Badania te pozwalają na ozna-
czenie przynależności liniowej danego klonu chłoniaka do limfocytów linii T (CD2, CD3, 
CD4, CD5, CD7, CD8, CD25, IA1, granzyme B, bF1, TCRb, TCRd), B (CD19, CD20, Ki-67, 
CD5, CD43, CD21, CD23, cyklina D1, kappa/lambda, EBER, ekspresja IgM i IgD) lub 
NK (CD16, CD56). W przypadkach wątpliwych badania te mogą być uzupełnione o szer-
szy i bardziej specyficzny panel przeciwciał monoklonalnych, badania cytogenetyczne 
i molekularne. Wyżej wymienione badania diagnostyczne pozwalają na zaklasyfikowanie 
danego nowotworu do określonego podtypu histopatologicznego według Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (tab. 2.15.1).
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2.15.4.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Pierwotne chłoniaki skóry posiadają odrębne kryteria diagnostyczne dla określonych 

podtypów, które omówiono poniżej.

2.15.4.6. Określenie stopnia zaawansowania
Rozpoznanie pierwotnego chłoniaka skóry musi być w każdym przypadku uzupełnione 

o ocenę stopnia zaawansowania klinicznego choroby. Ocenę rozległości zmian skórnych 
przeprowadza się zgodnie z regułą dziewiątek Wallace’a i/lub regułą dłoni. Zgodnie z re-
gułą dziewiątek powierzchnia głowy, każdej z kończyn górnych stanowi 9% powierzch-
ni ciała, powierzchnia przednia lub tylna tułowia obejmują po 18% (9% powierzchnia 
brzucha oraz 9% powierzchnia klatki piersiowej), powierzchnia każdej kończyny dolnej 
to odpowiednio 18%, a powierzchnia krocza stanowi 1%. Z kolei według reguły dłoni 
powierzchnia dłoni pacjenta odpowiada 1% łącznej powierzchni jego ciała. Powyższe za-
sady nie znajdują zastosowania u niemowląt — u nich stosuje się regułę piątek, zgodnie 
z którą powierzchnie głowy, przodu i tyłu tułowia stanowią po 20% powierzchni ciała, a na 
każdą kończynę przypada 10% ogólnej powierzchni.

W celu precyzyjnego ustalenia zaawansowania klinicznego pierwotnych chłoniaków 
skórnych należy się posłużyć klasyfikacją tumor–nodes–metastasis–blood (TNMB) (tab. 
2.15.2 i 2.15.3) [1, 5, 6]. W CTCL przebiegających z zajęciem węzłów chłonnych i innych 
narządów oraz w CBCL należy również przeprowadzić kompletną ocenę stopnia zaawan-
sowania choroby według zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor ze względu na 
brak możliwości odróżnienia na podstawie obrazu klinicznego i wyniku badania histopato-
logicznego postaci pierwotnie skórnych od zmian wtórnych w przebiegu chłoniaków ukła-
dowych. W tych przypadkach ważna może być także identyfikacja czynników rokowniczych 
na podstawie kryteriów Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International 
Prognostic Index) (patrz tab. 2.12.1). Pozyskanie tych informacji na początku choroby 
jest istotne dla wyboru optymalnej metody leczenia, a także dla oceny jej skuteczności.

2.15.4.7. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Czynniki te zależą przede wszystkim od podtypu pierwotnego chłoniaka skóry i zostały 

omówione w dalszej części rozdziału. W większości przypadków kryteria odpowiedzi na 
leczenie nie korelują z rokowaniem.

2.15.5. Leczenie
Pierwotne chłoniaki skóry cechuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie w po-

równaniu z chłoniakami układowymi, dlatego precyzyjna diagnostyka i klasyfikacja (tab. 
2.15.1) są bardzo istotne w wyborze właściwej terapii, gdyż poszczególne typy chłonia-
ków różnią się stopniem złośliwości i rokowaniem oraz odpowiedzią na leczenie. Moż-
liwości współczesnych metod terapii ograniczają się jedynie do zmniejszenia nasilenia 
objawów, bez możliwości wyleczenia chorego. Dlatego przy wyborze właściwego leczenia 
należy się kierować nie tylko jego skutecznością, ale również bezpieczeństwem i popra-
wą jakości życia. Leczenie powinno być prowadzone w ośrodkach, których personel ma 
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Tabela 2.15.2. Klasyfikacja zmian skórnych, węzłowych, narządowych i we krwi obwo-
dowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespołu Sézary’ego według International 
Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) z 2007 roku i klasyfikacji tumor–nodes–metastasis–blood 
(TNMB) z 2010 roku (źródła [1, 5])

Zmiany skórne

T1 Tylko zmiany rumieniowe*, grudki i/lub zmiany naciekowe** pokrywające < 10% 
powierzchni skóry

T1a Tylko zmiany rumieniowe (< 10% powierzchni skóry)

T1b Zmiany rumieniowe i naciekowe (< 10% powierzchni skóry)

T2 Zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywające  10% powierzchni 
skóry

T2a Tylko zmiany rumieniowe ( 10% powierzchni skóry)

T2b Zmiany rumieniowe i naciekowe ( 10% powierzchni skóry)

T3 Co najmniej jeden guz*** (średnica  1 cm)

T4 Zlewne zmiany rumieniowe pokrywające  80% powierzchni skóry

*Każda zmiana skórna (niezależnie od wielkości), która nie jest w sposób istotny uniesiona i twarda. Należy odnotować 
nadmierną pigmentację, niedostateczną pigmentację, złuszczanie, strupy, poikilodermię; **każda zmiana skórna (nie-
zależnie od wielkości), która jest uniesiona lub twarda. Należy odnotować dodatkowe cechy, tak jak w przypadku zmiany 
rumieniowej, oraz uwzględnić ewentualny folikulotropizm, transformację wielkokomórkową (> 25% dużych komórek), eks-
presję lub brak ekspresji CD3; ***zmiana lita o średnicy  1 cm wrastająca w głąb skóry i/lub ponad jej poziom. Należy 
odnotować liczbę zmian, ich całkowitą objętość, wielkość największej zmiany oraz zajętą okolicę ciała, a także wymienione 
wyżej cechy histologiczne (ekspresja CD30, transformacja wielkokomórkowa)

Zmiany węzłowe

N0 W badaniu klinicznym nie stwierdza się nieprawidłowych* obwodowych węzłów 
chłonnych (tj. szyjnych, nadobojczykowych, nadkłykciowych, pachowych i pachwi-
nowych); biopsja węzła chłonnego nie jest wymagana

N1 W badaniu klinicznym stwierdza się nieprawidłowe* obwodowe węzły chłonne; 
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopień 1. (Dutch 1) lub w klasyfikacji 
NCI stopień LN 0–2

N1a Poliklonalne**

N1b Monoklonalne**

N2 W badaniu klinicznym stwierdza się nieprawidłowe* obwodowe węzły chłonne; 
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopień 2. (Dutch 2) lub w klasyfikacji 
NCI stopień LN 3

N2a Poliklonalne**

N2b Monoklonalne**

N3 W badaniu klinicznym stwierdza się nieprawidłowe* obwodowe węzły chłonne; 
histologicznie w klasyfikacji holenderskiej stopień 3.–4. (Dutch 3–4) lub w klasyfi-
kacji NCI stopień LN 4; polilub monoklonalne**

Nx W badaniu klinicznym stwierdza się nieprawidłowe* obwodowe węzły chłonne; 
bez potwierdzenia histologicznego

*Nieprawidłowy obwodowy węzeł chłonny to wyczuwalny, twardy, nieregularny obwodowy węzeł chłonny, także w pakietach, 
albo nieruchomy względem podłoża lub skóry, lub o średnicy  1,5 cm. Obecność patologicznych centralnych węzłów chłon-
nych, niedostępnych rutynowej diagnostyce patologicznej, nie znajduje odzwierciedlenia w opisanej klasyfikacji; **klonal-
ność komórek T określa się metodą PCR lub Southern blot, oceniając klonalność rearanżacji genów TCR
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Stopnie zaawansowania histopatologicznego węzłów chłonnych

Klasyfika-
cja ISCL/
/EORTC 
(TNMB)

System holenderski (Dutch system) NCI-VA

N1 Stopień 1.: odczynowe zapalenie 
węzłów chłonnych (DL, dermatopathic 
lymphadenopathy)

LN0: brak atypowych limfocytów LN1: 
przypadkowe i pojedyncze atypowe 
limfocyty (nietworzące grup)
LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy 
liczące po 3–6 komórek

N2 Stopień 2.: DL; wczesne zajęcie 
przez MF (obecność pofałdowanych, 
mózgokształtnych jąder komórkowych 
> 7,5 mm)

LN3: skupiska atypowych limfocytów; 
zachowana architektura węzła chłon-
nego

N3 Stopień 3.: częściowe zatarcie archi-
tektury węzła chłonnego; obecność 
licznych jednojądrowych komórek o po-
fałdowanych jądrach (CMCs, cerebri-
form mononuclear cells)
Stopień 4.: całkowite zatarcie architek-
tury węzła chłonnego

LN4: częściowe/całkowite zatarcie 
architektury węzła chłonnego przez 
limfocyty atypowe lub komórki nowo-
tworowe

Zmiany w narządach wewnętrznych

M0 Bez zajęcia narządów wewnętrznych

M1 Zajęcie narządów wewnętrznych (niezbędne potwierdzenie histopatologiczne* 
oraz wskazanie zajętego narządu)

*W przypadku wątroby i śledziony można stosować kryteria obrazowe

Zmiany we krwi obwodowej

B0 Bez cech zajęcia krwi obwodowej lub  5% limfocytów krwi obwodowej stanowią 
komórki atypowe (Sézary’ego)

B0a Poliklonalne*

B0b Monoklonalne*

B1 > 5% limfocytów krwi obwodowej stanowią komórki atypowe (Sézary’ego), ale ich 
liczba jest mniejsza niż próg określony w definicji stopnia B2

B1a Poliklonalne*

B1b Monoklonalne*

B2  1000 monoklonalnych atypowych komórek (Sézary’ego)/μl**

*Klonalność komórek T określa się metodą PCR lub Southern Blot, oceniając klonalność rearanżacji genów TCR; **w przy-
padku krwi obwodowej komórki Sézary’ego definiuje się na podstawie morfologii jądra komórkowego (silnie pofałdowane, 
mózgokształtne). Jeżeli nie można ocenić liczebności komórek Sézary’ego, należy wykorzystać zmodyfikowane kryteria opra-
cowane przez ISCL: 1) rozrost komórek CD3+ lub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszącym > 10 lub 2) rozrost komórek 
CD4+ o nieprawidłowym immunofenotypie (tj. z utratą CD7 i CD26)

MF (mycosis fungoides) — ziarniniak grzybiasty; NCI — National Cancer Institute; NCI-VA — National Cancer Institute–Veterans 
Affairs; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowej polimerazy; TCR (T-cell receptor) — receptor T-komórkowy

Tabela 2.15.2. Klasyfikacja zmian skórnych, węzłowych, narządowych i we krwi obwo-
dowej w przebiegu ziarniniaka grzybiastego i zespołu Sézary’ego według International 
Society for Cutaneous Lymphoma (ISCL) oraz European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) z 2007 roku i klasyfikacji tumor–nodes–metastasis–blood 
(TNMB) z 2010 roku (źródła [1, 5])



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

474

doświadczenie w terapii i diagnostyce chłoniaków skóry. Postępowanie terapeutyczne 
w poszczególnych podtypach pierwotnych chłoniaków skóry omówiono w dalszej części 
rozdziału.

Podstawą decyzji o kontynuacji lub zmianie metody terpaeutycznej jest doświadcze-
nie kliniczne, mimo prób jednoznacznego określenia kryteriów odpowiedzi na leczenie. 
W najczęstszej odmianie CTCL — ziarniniaku grzybiastym — a także w SS należy rozwa-
żyć kontynuację terapii w przypadku remisji. Jeśli terapia zostanie przerwana i dojdzie do 
nawrotu, to najczęściej uzyskuje się dobrą odpowiedź na poprzednio zastosowaną tera-
pię [7]. U pacjentów w remisji częściowej (PR, partial remission) należy zawsze rozważyć 
inną metodę spośród możliwych terapii pierwszego rzutu, zanim zastosuje się metodę 
kolejnych linii. U pacjentów z chorobą progresującą lub niepoddającą się zastosowa-
nej terapii, ze względu na nieuleczalność większości typów chłoniaków, należy rozważyć 
udział pacjenta w badaniach klinicznych [8].

W przypadku towarzyszącego chorobie świądu oprócz leczenia nowotworu (przyczy-
ny) można zastosować miejscowo glikokortykosteroidy, preparaty zawierające mentol 
i kamforę, a także włączyć w pierwszej linii leki przeciwihistaminowe, doksepinę lub 
gabapentynę, a w drugiej linii: aprepitant, mirtazapinę, inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny [8].

W przypadku dodatnich wyników wymazów ze skóry erytrodermicznej, do czasu włą-
czenia terapii zgodnej z antybiogramem, należy rozważyć włączenie dikoksacyliny, cefa-
leksyny, sulfometoksazolu z trimetoprimem lub doksycykliny (jeśli podejrzenie dotyczy 
Staphylococcus aureus MRSA [methicillin-resistant]). W przypadku wrzodziejących ran, 

Tabela 2.15.3. Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostyczne ziarniniaka 
grzybiastego i zespołu Sézary’ego według International Society for Cutaneous Lympho-
ma (ISCL) oraz European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
(źródło [6])

Stopień zaawansowania Cecha T Cecha N Cecha M Zajęcie krwi obwodowej

I

IA 1 0 0 0,1

IB 2 0 0 0,1

II

IIA 1,2 1,2 0 0,1

IIB 3 0–2 0,1

III 4 0–2 0 0,1

IIIA 4 0–2 0 0

IIIB 4 0–2 0 1

IVA1 1–4 0–2 0 2

IVA2 1–4 3 0 0–2

IVB 1–4 0–3 1 0–2
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gdy podejrzewa się infekcje mimo braku gorączki, to należy rozważyć antybiotykoterapię 
systemową. W przypadku infekcji wirusami z grupy herpes (HSV, herpesvirus) trzeba 
wdrożyć leczenie acyklowirem [8].

Zgodnie z wytycznymi NCCN (National Comprehensive Cancer Network) z 2019 
roku większość metod terapeutycznych ma rekomendację (EBM, evidence-based medi-
cine) IIA, chyba że w tekście podano inaczej.

W większości pierwotnych chłoniaków skóry odpowiedź na leczenie oraz monitoro-
wanie przebiegu choroby odbywa się na podstawie oceny stanu skóry z wykorzystaniem 
modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) (tab. 2.15.4 i 2.15.5).

Czas oczekiwania na remisję zmian skórnych podczas prawidłowo prowadzonego le-
czenia bywa długi (2–3 miesiące). Brak wcześniejszej odpowiedzi przy braku cech pro-
gresji nie powinien zmuszać do intensyfikacji leczenia. U części pacjentów po uzyskaniu 

Tabela 2.15.4. Kryteria modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) i ocena 
progresji/remisji zmian skórnych (powierzchnia dłoni i palców pacjenta to 1% powierzch-
ni ciała) (źródło [7])

Region ciała BSA w obrę-
bie regionu 
(%)

Ocena zmian skórnych

Zmiany ru-
mieniowe*

Zmiany na-
ciekowe**

Guzy***

Głowa 7

Szyja 2

Tułów — przód 13

Ramiona 8

Przedramiona 6

Ręce 5

Tułów — tył 13

Pośladki 5

Uda 19

Podudzia 14

Stopy 7

Pachwiny 1

Suma zmian w kolumnie (% BSA) 100 A B C

Współczynnik ND × 1 × 2 × 4

Suma zmian (% BSA) × współ-
czynnik

ND A × 1 B × 2 C × 4

*Zmiana rumieniowa oznacza każdą zmianę skórną (niezależnie od wielkości), która nie jest w istotny sposób uniesiona 
i twarda. Należy odnotować również nadmierną poikilodermię; **zmiana naciekowa oznacza każdą zmianę skórną (niezależnie 
od wielkości), która jest uniesiona lub twarda. Możliwa obecność strupów, owrzodzeń, poikilodemii; ***guz oznacza zmianę 
litą o średnicy  1 cm wrastającą w głąb skóry i/lub wyrastającą ponad jej poziom. W przypadku erytrodermii należy uwzględnić 
tylko kolumny dotyczące zmian rumieniowych i naciekowych. Współczynnik mSWAT oznacza sumę wartości poszczególnych 
kolumn z ostatniego wersu: mSWAT = [(A × 1) + (B × 2) + (C × 4)]; % BSA (body surface area) — procent powierzchni ciała; 
ND — nie dotyczy
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remisji można odstąpić od leczenia do czasu nawrotu (np. w stadiach wczesnych MF 
po terapii PUVA [psolaren + UVA] u 30–50% chorych remisja trwa kilka lat). U niektó-
rych chorych konieczne jest stosowanie leczenia podtrzymującego á la longue, czego 
typowym przykładem jest terapia miejscowymi kortykosteroidami czy mechloretaminą, 
beksarotenem i/lub interferonem a (IFNa, MTX, UVB, PUVA i ECP) w MF. W przypadku 
zajęcia węzłów chłonnych, krwi obwodowej, szpiku i/lub narządów wewnętrznych kryteria 
odpowiedzi i monitorowanie przebiegu choroby nie odbiegają od typowych dla innych 
nowotworów z dojrzałych komórek T (patrz rozdz. 2.14). U każdej pacjentki w wieku roz-
rodczym przed leczeniem powinno się wykonać test ciążowy, ponieważ większość leków 
jest toksyczna lub teratogenna dla płodu.

2.15.5. Szczególne sytuacje kliniczne
2.15.5.1. Pierwotne nowotwory skórne z dojrzałych komórek T i NK
2.15.5.1.1. Chłoniak z komórek T tkanki podskórnej typu zapalenia 
tkanki podskórnej

Podtyp SPTCL (subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma) jest rzadkim nowo-
tworem występującym u dorosłych i u dzieci, z taką samą częstością u obu płci. Klinicz-
nie manifestuje się występowaniem pojedynczych lub mnogich guzów i/lub nacieków 
typu zapalenia tkanki podskórnej w obrębie kończyn i tułowia. Zmianom często towa-

Tabela 2.15.5. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu skóry według kryte-
riów modified Severity Weighted Assessment Tool (mSWAT) (źródło [7])

Definicja Odpowiedź

Całkowita remisja (CR) 100-proc. ustąpienie zmian skórnych*

Częściowa odpowiedź (PR, 
partial response)

Ustąpienie zmian skórnych w 50–99% mSWAT w stosunku do 
stanu wyjściowego, bez nowych guzów (T3) w stadiach T1, T2 lub 
T4 (choroba ograniczona do skóry)

Stabilizacja choroby (SD, 
stable disease)

Ustąpienie zmian skórnych < 50% mSWAT lub pojawienie się 
nowych zmian skórnych w liczbie nieprzekraczającej 25% mSWAT 
w stosunku do stanu wyjściowego, bez nowych guzów (T3) w sta-
diach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skóry)

Progresja choroby (PD, 
progressive disease)**

Pojawienie się nowych zmian skórnych na obszarze przekraczają-
cym 25% mSWAT lub
Nowe guzy (T3) u pacjentów w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba 
ograniczona do skóry), lub
Utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentów z CR
lub PR, u których mSWAT osiągnął wartość wyższą niż nadir plus 
50% wartości wyjściowej

Nawrót Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*Biopsja skóry nie jest wymagana. Biopsja skóry z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku wątpliwości co 
do ustąpienia zmiany (rumień przetrwały, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jeśli histopatologicznie pojawia 
się sugestia lub podejrzenie MF/SS, to należy ocenić jako odpowiedź częściową (PR); **dowolne z kryteriów, które pojawi 
się jako pierwsze
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rzyszą: gorączka, uczucie zmęczenia, spadek masy ciała, cytopenia we krwi obwodo-
wej oraz wzrost stężenia enzymów wątrobowych. Niekiedy SPTCL może być powikłany 
zespołem hemofagocytarnym (HPS, hemophagocytic syndrome), którego wystąpienie 
wiąże się zazwyczaj z szybką progresją choroby (ok. 15% chorych). W badaniu histopa-
tologicznym dominuje naciek z komórek chłoniakowych o fenotypie ab (CD3+CD4–CD5-
-CD7+CD8+CD56-CGP+), w którym nacieki zajmują wyłącznie tkankę podskórną, bez 
zmian w skórze właściwej i naskórku. W leczeniu stosuje się glikokortykosteroidy (pred-
nizon w dawce 30–50 mg/d.), w przypadkach opornych w skojarzeniu z małymi dawka-
mi metotreksatu (MTX, methotrexate) lub beksarotenem [9]. Jeśli SPTCL towarzyszy 
HPS, konieczne może być zastosowanie strategii leczenia jak w agresywnych chłonia-
kach z dojrzałych komórek T: chemioterapii (CTH) (CHOP, cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna, prednizon) i/lub radioterapii (RTH, radiotherapy) ponad 40 Gy. Chłoniak 
ten charakteryzuje się dobrym rokowaniem: 5 lat przeżywa 91% chorych bez HPS i 46% 
z HPS. W przypadkach z HPS opornych na CHOP znajdują zastosowanie: kladrybina, 
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cy-
tarabina, cisplatyna), FLAG (fludarabina, cytarabina, czynnik stymulujący tworzenie ko-
lonii granulocytów i makrofagów [GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor]), mini-BEAM karmustyna [EBM IIB], etopozyd, cytarabina i prednizon, pokarbazyna 
i bleomycyna) oraz przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, hema-
topoietic stem cell transplantation) [2, 3, 10].

2.15.5.1.2. Ziarniniak grzybiasty
Ziarniniak grzybiasty jest najczęstszym pierwotnym chłoniakiem skóry. Występuje 

głównie u ludzi dorosłych, nieznacznie częściej u mężczyzn, a mediana wieku w chwili 
rozpoznania wynosi 55–60 lat. Zmiany skórne pojawiają się w 3 etapach. Towarzyszy 
im świąd obecny na każdym etapie choroby. W okresie wstępnym MF I (stadium pra-
emycoticum) występują zmiany rumieniowe, rumieniowo-złuszczające lub wypryskowate, 
głównie na nieeksponowanych na słońce częściach ciała. W okresie naciekowym MF IB–
–IIA (stadium infiltrativum) dominują płaskie nacieki: okrągłe, owalne, obrączkowate lub 
łukowate, zarówno w obrębie zmian rumieniowych, jak i na skórze wcześniej niezajętej.

Zmiany mogą się uogólniać, zajmując ponad 80% powierzchni skóry (erytrodermia, 
MF III). Okres guzowaty MF IIB (stadium tumoriforme) cechuje się występowaniem sino-
czerwonych guzów z tendencją do wrzodzenia. Guzy pojawiają się w zmianach nacieko-
wych bądź de novo. U tego samego chorego mogą jednocześnie występować wszystkie 
typy zmian skórnych. W stadiach zaawansowanych choroby zajęte są węzły chłonne i/
/lub narządy wewnętrzne. Obraz histopatologiczny MF różni się w poszczególnych fazach 
choroby. W stadium praemycoticum zmiany histologiczne nie są charakterystyczne i przy-
pominają przewlekły stan zapalny. Typowy obraz występuje w stadium infiltrativum, w któ-
rym nacieki złożone z małych i średnich limfocytów T o hiperchromatycznych i nieregu-
larnych jądrach (nucleus cerebriformis) układają się podnaskórkowo, a także częściowo 
wnikają do naskórka (epidermotropizm). Charakterystyczną cechą okresu naciekowego 
jest występowanie tak zwanych ropni Pautriera, czyli śródnaskórkowych, gęstych nacie-
ków z atypowych limfocytów T. Komórki chłoniakowe mają fenotyp dojrzałych limfocytów T 
typu pomocniczego (T helper): CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8–. Bardzo rzadko obserwuje 
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się przypadki MF o fenotypie CD4–, CD8+. W okresie guzowatym nacieki z nowotworo-
wych limfocytów są bardziej gęste i obejmują głębokie warstwy skóry, a niekiedy także 
tkankę podskórną. Epidermotropizm może nie być obecny na każdym etapie choroby. 
W późnych stadiach MF może dochodzić do zanikania cech antygenowych limfocytów T 
i pojawiania się ekspresji antygenu CD30+. Opisano 31 odmian MF. Do najczęściej wy-
stępujących, oprócz klasycznej, należą: postać folikulotropowa (folliculotropic mycosis 
fungoides), siatkowica pagetoidalna (pagetoid reticulosis) oraz MF typu skóry obwisłej 
i ziarniniakowej (granulomatous slack skin). Ze względu na głębokość nacieku odmiana 
folikulotropowa MF we wczesnych stadiach może słabiej odpowiadać na leczenie ograni-
czone do skóry, takie jak mechloretamina i PUVA. Jeśli choroba jest ograniczona (jedno 
ognisko rumieniowe/rumieniowo-naciekowe) rokowanie jest dobre (jak w klasycznym MF) 
i można stosować terapię jak w postaci bez folikulotropizmu [11, 12] (rekomendacje 
IIIB). W przypadkach licznych zmian fototerapia powinna być stosowana tylko w połącze-
niu z IFNa oraz retinoidami lub reksinoidami. Rekomendowaną terapią jest napromienia-
nie elektronami całego ciała (TSEB, total skin electron beam therapy), a w przypadku 
przetrwałych i pojedynczych guzów — dodatkowa dawka RTH. Siatkowica pagetoidalna 
obejmuje typ ograniczony, dawniej zwany odmianą Woringer-Kolopp. Terapią z wyboru są 
miejscowo aplikowane steroidy oraz mechloretamina. Odmiana MF typu skóry obwisłej 
i ziarniniakowej charakteryzuje się rozwojem wiotkich, obwisłych fałdów skóry w dołach 
pachowych i pachwinowych, z ziarniniakowym naciekiem z klonalnych komórek T. Zaleca-
ną metodą leczenia jest RTH, gdyż po zabiegach chirurgicznych obserwowano gwałtowne 
nawroty. Przebieg kliniczny klasycznej postaci MF jest zwykle łagodny i przewlekły, ale cał-
kowite wyleczenie rzadko jest możliwe. Kliniczna ocena efektów terapii jest wystarczają-
ca w stopniu IA (ustępowanie rumienia), natomiast w stadiach bardziej zaawansowanych 
należy rozważyć weryfikację histopatologiczną w celu oceny ustąpienia zmian skórnych. 
We wczesnym okresie choroby (stopnie IA–IIA) zaleca się terapię jak najmniej toksyczną, 
ale jednocześnie prowadzącą do remisji. Leczenie pierwszej linii prowadzą głównie leka-
rze dermatolodzy. W przypadku pojedynczych zmian rumieniowych stosuje się miejscowo 
glikokortykosteroidy klasy I (dipropionian betametazonu w stężeniu 0,05% lub pirośluzan 
mometazonu w stężeniu 0,1%). Przewlekłe stosowanie glikokortykosteroidów wiąże się 
z atrofią skóry, a w przypadku sterodiów z nasilniejszej grupy — z możliwością absorpcji 
i supresją nadnerczy [13]. W terapii miejscowej można również stosować cytostatyki, 
takie jak mechloretamina w postaci roztworu 10–20 mg/ml oraz 0,02-procentowego żelu 
lub maści raz/dobę (odpowiedź mSWAT odpowiednio 46,9% v. 46,2%), a także karmu-
styna (BCNU) w formie 20–40% maści lub roztworu 10 mg/60 ml 95-procentowego alko-
holu raz/dobę [14, 15]. Są również doniesienia na temat tazarotenu w 0,1-procentowym 
kremie lub żelu (off-label), który oprócz skuteczności terapeutycznej może ograniczać 
działania niepożądane długotrwałej miejscowej terapii glikokortykosteroidami [16]. Lek 
ten jest zarejestrowany do leczenia łuszczycy plackowatej i trądziku. Zastosowanie off-
-label znajduje również imikwimod i resiquiod [17].

W przypadku MF z jednym ogniskiem skórnym można rozważyć radioterapię [18]. Je-
śli zmiany skórne mają charakter rumieniowo-naciekowy i zajmują ponad 30% powierzch-
ni skóry, to zaleca się terapię UVB (zmiany rumieniowe) i PUVA (zmiany rumieniowo-na-
ciekowe lub naciekowe). Terapia UV jest przeciwwskazana u pacjentów z czerniakiem 
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(również w przeszłości). Należy ją stosować ostrożnie u pacjentów z rakiem kolczysto- lub 
podstawnokomórkowym w wywiadzie. W przypadku gdy w MFIA stwierdza się zmiany 
B1, można rozważyć leczenie typowe dla MFIII (kategoria rekomendacji IIB) [18]. Z kolei 
UVB311 można stosować u pacjentek w ciąży we wczesnych stadiach MF.

Terapia PUVA polega na doustnym podawaniu 8-metoksypsolarenu (8-MOP) w daw-
ce 0,6–0,8 mg/kg mc. lub 5-metoksypsolarenu (5-MOP) w dawce 1,2–1,4 mg/kg mc. 
1–2 h przed naświetlaniem promieniami UVA o długości fali 320–400 nm. Stosuje się ją 
2–3 razy w tygodniu do ustąpienia zmian skórnych (zazwyczaj 3–4 miesiące). Całkowite 
remisje (CR) obserwuje się u 58–83% chorych, a PR u 95% chorych. Czas trwania remi-
sji wynosi średnio 43 miesiące. Po uzyskaniu odpowiedzi fototerapię stosuje się przez 
kolejne 2–3 miesiące z mniejszą częstotliwością (2 ×/tydz., z czasem co 7–10 dni, co 
14 dni, a w przypadku PUVA nawet co 3–4 tygodnie). Terapia PUVA jest przeciwwska-
zana u pacjentek w ciąży. Najczęstsze objawy niepożądane PUVA to nudności związane 
z przyjmowaniem psolarenów oraz fotonadwrażliwość. Przy długotrwałej terapii może wy-
stąpić posłoneczne uszkodzenie skóry, zwane PUVA keratosis. W przypadku MF w sta-
dium rumieniowym można stosować terapię UVB o szerokim (300–320 nm) lub wąskim 
(311 nm) paśmie promieniowania [19–21]. Terapia UVB jest lepiej tolerowana, ale ma 
mniejszą skuteczność w porównaniu z PUVA, z tego powodu nie jest zalecana w stadium 
infiltrativum. Skuteczność PUVA można zwiększyć, dodając w leczeniu drugiej linii reti-
noidy (acitretin, izotretinoina), reksynoidy (beksaroten) lub IFNa w dawce 3–5 MU 3 razy 
w tygodniu [22]. Beksaroten w postaci doustnej, w dawce do 300 mg/m2, znajduje zasto-
sowanie u chorych na MF, którzy nie odpowiedzieli na inną terapię systemową (w Polsce 
beksaroten jest dostępny w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia 
[NFZ]). Odpowiedź na beksaroten może nastapić dopiero po 2–4 miesiącach. W trakcie 
terapii tym lekiem trzeba monitorować gospodarkę lipidową (u większości chorych na-
leży włączyć leki hipolipemizujące) i hormony tarczycy (możliwa niedoczynność tarczycy 
z utrzymującym się stężeniem hormonu stymulującego tarczycę [TSH, thyroid-stimulating 
hormone] czasem bliskim zeru mimo prawidłowej suplementacji hormonalnej prowadzą-
cej do wyrównania wartości wolnej trijodotyroniny (fT3, free triiodothyronine) i wolnej 
tyroksyny (fT4, free thyroxine). Wyrównanie stężeń hormonów tarczycy (fT3 i fT4) ułatwia 
wyrównanie wartości lipidów we krwi [19–21].

W przypadku przeciwwskazań do terapii PUVA należy rozważyć zastosowanie TSEB. 
W TSEB po najczęściej stosowanej dawce 30–36 Gy 60–90% pacjentów w stadium T2–
–T4 uzyskuje CR, a udział 5-letnich przeżyć wolnych od nawrotu w stadiach IB–III wynosi 
10–25%. Po zastosowaniu mniejszych dawek (10 Gy w cotygodniowych frakcjach 1 Gy) 
uzyskano odpowiedź na leczenie u 90% chorych, w tym CR lub bardzo dobrą częściową 
remisję (VGPR, very good partial remission) u 70% chorych (< 1% powierzchni skóry 
zajęte przez zmiany rumieniowe lub naciekowe). Średni czas odpowiedzi wyniósł 5,2 mie-
siąca (83–469 dni). Zastosowanie mniejszej dawki wiąże się z mniejszym nasileniem 
działań niepożądanych TSEB i daje możliwość powtórzenia napromieniania w przypadku 
nawrotu/progresji choroby [2, 3, 22–25]. Po TSEB zaleca się terapię podtrzymującą 
beksarotenem lub IFNa.

W przypadku zmian guzowatych należy rozważyć RTH promieniami X. Zależnie od 
rozległości i głębokości naciekania skóry przez chłoniaka stosuje się konwencjonalne 
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promieniowanie rentgenowskie, tak zwane ortowoltowe o niskiej energii (80–140 kVp) lub 
nieco wyższej (200–280 kVp), promieniowanie gamma Co-60 (1,25 MeV), a także wiąz-
ki promieniowania elektronowego (4–20 MeV) penetrujące do powierzchownych i głęb-
szych warstw skóry, tkanki podskórnej i położonych powierzchownie węzłów chłonnych 
albo promieniowania fotonowego (4–20 MeV) do napromieniania zmian nowotworowych 
położonych w głębi ciała. Chłoniaki skóry bardzo dobrze odpowiadają na radioterapię 
(90–95% CR). Im większą zastosuje się dawkę całkowitą, tym mniejsze jest prawdo-
podobieństwo nawrotu choroby. Po zastosowaniu dawki 10 Gy ryzyko nawrotu wynosi 
ponad 40%, po 20 Gy — 32%, po 20–25 Gy — 20%, natomiast po przekroczeniu dawki 
całkowitej 30 Gy — niemal 0%. Większość nawrotów (80%) obserwuje się w pierwszym 
roku po napromienianiu, a prawie wszystkie mają miejsce w okresie 2 lat po zakończeniu 
leczenia. W celu uzyskania adekwatnej kontroli miejscowej zmian skórnych u chorych na 
MF wystarczają dawki całkowite 30–40 Gy (dawka frakcyjna 2 Gy, całkowity czas leczenia 
3–4 tygodnie). W przypadku zmian skórnych pojedynczych i ograniczonych u chorych na 
MF obserwuje się dobre odpowiedzi po zastosowaniu napromieniania wiązką elektronów 
z pól wydzielonych dawką całkowitą 30 Gy. Dla tej grupy chorych 10-letnie przeżycia 
całkowite (OS, overall survival) wynoszą prawie 100%, a 10-letni okres wolny od wznowy 
stwierdza się u 80% pacjentów. Należy jednak rozważać również dawki 8–12 Gy pro-
wadzące do remisji w ponad 90% przypadków i pozwalające na ponowną radioterapię. 
W niektórych sytuacjach klinicznych w przypadkach zaawansowanych postaci MF można 
zastosować z założeniem paliatywnym napromienianie całego ciała wiązką wysokoener-
getycznych fotonów X w małych dawkach [2, 3, 18, 26, 27].

U pacjentów z MF w stopniu IIB należy wykonywać ponowne biopsje w celu wyklucze-
nia/potwierdzenia transformacji wielkokmórkowej. W stadium IIB–IVB bez transformacji 
wykazano, że zastosowanie CTH nie prowadzi do przedłużenia OS, dlatego zaleca się 
w pierwszej linii leczenia stosowanie IFNa i beksarotenu w dawkach jak w stadiach mniej 
zaawansowanych. Rekomendowaną opcją terapeutyczną u tych chorych jest próba lecze-
nia w ramach badań klinicznych przed wdrożeniem systemowej CTH.

W leczeniu drugiej linii chorych na MF można również zastosować doustny MTX w daw-
ce 20–100 mg tygodniowo (w 3 dawkach podzielonych przez 12 h co 7 dni) [28]. Lek 
ten można łączyć z glikokortykosteroidami, PUVA i IFNa. U pacjentów w stopniu IIB–III 
leczenie rozpoczyna się z reguły od terapii PUVA w skojarzeniu z beksarotenem, IFNa lub 
MTX [29–34]. Wykazano, że CTH u chorych w zaawansowanym stadium MF nie prowadzi 
do przedłużenia czasu ich przeżycia, dlatego zaleca się stosowanie leków o innym me-
chanizmie działania, takich jak beksaroten [35–37], IFNa [38, 39] czy denileukin diftitox 
w dawce 9 lub 18 μg/kg mc./dobę przez 5 kolejnych dni co 3 tygodnie (8 cykli) (badanie 
kliniczne fazy III, całkowity odsetek odpowiedzi [ORR, overall response rate] 30%, 10% 
CR; średni czas przeżycia 6–9 miesięcy: od 2,7 do 46,1 miesiąca).

Wykazano skuteczność inhibitorów deacetylazy histonowej (HDACi, histone deacety-
lase inhibitors) w leczeniu chorych na MF. Dwa spośród HDACi — worinostat (badania 
kliniczne fazy II i IIB ORR 27,9%, ograniczenie świądu u 50% pacjentów, czas do progre-
sji 4,9 miesiąca) [40–42] i depsipeptyd (14 mg/m2 w dniach 1., 8. i 15., w cyklach co 
28 dni, ORR 35%, średni czas odpowiedzi na leczenie 13,7 miesiąca) [43, 44] — zostały 
zatwierdzone przez Food and Drug Administration do stosowania w drugiej i kolejnej linii 
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leczenia chorych na MF. Podkreśla się jednak liczne działania niepożądane worinostatu 
oraz niewielką szansę na osiągnięcie CR. Ponadto leczenie panobinostatem (20 mg 
3 ×/tydz.) pacjentów poddanych minimum 2 terapiom systemowym, leczonych wcześniej 
beksarotenem oraz niepoddanych tej terapii wykazało zmniejszenie mSWAT u 74,1%, 
przy ORR 17,3% (badanie klinicznie fazy IIb; ORR odpowiednio 15,2% i 20%, mediana 
przeżycia 4,2 i 3,7 miesiąca). Zastosowanie IFNa, w obliczu ostatnich doniesień, wyma-
ga przeprowadzenia dalszych badań [2, 45]. W przypadku braku skuteczności lub do-
stępności wymienionego leczenia zaleca się próbę leczenia w ramach badań klinicznych 
przed wdrożeniem systemowej CTH.

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciała anty-CD30 i jednometylowa-
nej aurystatyny E (MMAE, monomethyl auristatin E) działają cej na wrzeciono kariokine-
tyczne. W badaniu AlCANZA III fazy w CTCL CD30+, w tym MF CD30+ ORR 56%, mediana 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival) choroby w grupie leczonej 
BV wyniosła 16,7 miesią ca w porównaniu z 3,5 miesią ca w grupie kontrolnej (współczyn-
nik ryzyka [HR, hazard ratio] = 0,27; p < 0,0001) według kryteriów Europejskiej Agencji 
Leków (EMA, European Medicines Agency) oraz 17,2 w porównaniu z 3,5 miesią ca (HR = 
=  0,181; p < 0,0001), odpowiednio, według kryteriów Agencji ds. Ż ywnoś ci i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration). Mediana PFS w grupie leczonej BV (16,7 mies.) 
była znamiennie wyż sza zarówno w porównaniu z terapią  MTX (2,3 mies.), jak i beksa-
rotenem (4,5 mies.). W grupie chorych z MF leczonych BV poprawa PFS wyniosła ponad 
rok (15,9 v. 3,5 mies.; p < 0,05), a w grupie chorych na pcALCL — prawie 2 lata (27,5 
v. 5,3 mies.; p < 0,05) (wg kryteriów EMA) [46, 47]. W badaniu III fazy MOVARIC wyka-
zano również wyższą skuteczność mogamulizumabu (anty-CCR4) w porównaniu z wori-
nostatem (mediana PFS 7,7 mies. u leczonych mogamulizumabem [95-proc. przedział 
ufności {CI, confidecne interval} 5,7–10,3] v. 3,1 mies. u leczonych worinostatem [95% 
CI 2,9–4,1]); ORR 27–38%. Lek ten powinien się znaleźć wśród leków drugiej linii w za-
awansowanym MF i zespołu Sézary’ego [46, 47]. Inne leki do rozważenia to pembroli-
zumab (EBM IIB)(ORR 38%, a badaniu II fazy średnio po 4 wcześniejszych metodach 
terapii), pralatreksat (ORR 41%, PFS 12,7 mies. w badaniu I/II fazy po 4 wcześniejszych 
metodach terapii), romidepsyna (ORR 34%, PFS 8 miesięcy po 4 wcześniejszych liniach 
leczenia), alemtuzumab (ORR 55% w badaniu II fazy po 3 wcześniejszych metodach 
terapii) i lenalidomid (ORR 28%, PFS 8 mies. po 6 liniach leczenia) [48]. Klasyczna CTH 
powinna stanowić ostatni wybór. U pacjentów z powolną progresją choroby CTH można 
rozpocząć od doustnego chlorambucylu w dawce 4 mg/dobę lub etopozydu w dawce 
50 mg/dobę. Czas stosowania doustnej CTH zależy od jej tolerancji i skuteczności.

U chorych z gwałtowną progresją MF zaleca się rozpoczynanie monochemioterapii 
od gemcytabiny (6 cykli 1200 mg/m2 dożylnie [i.v., intravenous]/tydz.) lub liposomalnej 
doksorubicyny (40 mg/m2 i.v. raz/mies.) [49]. Stosowanie liposomalnej doksorubicyny 
pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 56% pacjentów, jednak tylko z 5-miesięcznym przeży-
ciem wolnym od progresji choroby. Forma pegylowana liposomalnej doksorubicyny, stoso-
wana w dawce 20 mg/m2 i.v. raz w miesiącu, umożliwia uzyskanie CR i PR u 88% chorych 
[2, 3, 50, 51]. Interesujący wydaje się fakt, że łączenie gemcytabiny z beksarotenem nie 
prowadzi do uzyskania lepszej odpowiedzi terapeutycznej niż zastosowanie samej gemcy-
tabiny [50, 51]. Także terapia beksarotenem po zastosowaniu liposomalnej doksorubicyny 
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(20 mg/m2 i.v. co 2 tyg. przez 16 tyg.) nie wydłużyła okresu remisji ani nie zwiększyła jej 
skuteczności (badanie II fazy). Wśród nowych leków pojawił się temizolomid — zalecany 
w terapii opornych na leczenie MF IIB, III I IV [52–55]. Polichemioterapia powinna być sto-
sowana jako jedna z ostatnich opcji terapeutycznych, u chorych opornych na wcześniejsze 
leczenie lub tych z zaawansowaną limfadenopatią i/lub zajęciem narządów (IVA–IVB), 
u których konieczna jest szybka redukcja masy guza. Zastosowanie polichemioterapii, na 
przykład schematu CHOP, EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, 
prednizon), ESHAP (etopozyd, cisplatyna, duże dawki arabinozydu cytozyny, metylpred-
nizolon) czy kladrybiny/fludarabiny w połączeniu z cyklofosfamidem (schemat CC/FC), 
pozwala na uzyskanie krótkotrwałej odpowiedzi (często tylko kilka tygodni) [56]. Należy 
podkreślić, że stosowanie analogów zasad purynowych (kladrybina, fludarabina) i poliche-
mioterapii u chorych na CTCL wiąże się ze zwiększonym ryzykiem infekcji. W przypadku 
rozpadu guzów wskazane jest stosowanie doustnej profilaktyki antybiotykowej. Miejscowo 
na owrzodzenia zaleca się używanie jedynie środków antyseptycznych, na przykład dichlo-
rowodorku oktenidyny w płynie. Należy unikać miejscowego stosowania antybiotyków ze 
względu na rozwój oporności [2, 3].

U młodych pacjentów z MF w stadiach III–IV, w dobrym stanie ogólnym, u których nie 
uzyskano efektu po zastosowaniu IFNa, beksarotenu, inhibitorów deacetylazy histono-
wej lub denileukin diftitox, przed rozpoczęciem leczenia cytostatycznego należy rozważyć 
przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation). Procedura połączona ze standardowym 
kondycjonowaniem pozwala na uzyskanie całkowitych i trwałych remisji, jednak wiąże 
się z wysokim ryzykiem infekcji i powikłań okołoprzeszczepowych. Wykorzystanie allo-
-HSCT ze zredukowaną intensywnością mieloablacji cechuje się niższą śmiertelnością 
okołoprzeszczepową, ale czas trwania odpowiedzi na leczenie może być krótszy [57–59].

Rokowanie u pacjentów z MF zależy od fazy choroby, odmiany, rozległości zmian na 
skórze oraz zajęcia węzłów chłonnych i/lub narządów wewnętrznych. U chorych w ogra-
niczonym stadium rumieniowo-naciekowym, w którym zmiany zajmują mniej niż 10% po-
wierzchni skóry, 10 lat przeżywa 97–98% osób. W uogólnionym stadium rumieniowo-na-
ciekowym, w którym zmiany obejmują powyżej 10% powierzchni skóry, 10-letnie przeżycie 
osiąga około 83% chorych. Natomiast tylko 42% chorych w stadium guzowatym i 20% 
chorych z narządową postacią MF przeżywa 10 lat.

2.15.5.1.3. Lymphomatoid papulosis
Lymphomatoid papulosis (LyP) jest przewlekłą, nawracającą chorobą, która polega 

na występowaniu na skórze tułowia lub kończyn grudek z niewielkim złuszczaniem; w ty-
powej ewolucji choroby na powierzchni grudek rozwija się powierzchowne owrzodzenie. 
Grudki mogą samoistnie zanikać w ciągu 3–12 tygodni. Choroba ta występuje głównie 
u dorosłych, nieznacznie częściej u mężczyzn, a mediana wieku chorych wynosi 45 lat. 
Wyróżnia się 5 typów histologicznych LyP:

 — typ A — drobne nacieki złożone z dużych limfocytów T CD30+, otoczone przez histio-
cyty, małe limfocyty, granulocyty i eozynofile;
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 — typ B — epidermotropizm z naciekiem z małych atypowych limfocytów o pofałdowa-
nym jądrze typu cerebriformis, podobnych do komórek w MF, z obecnością antyge-
nów takich jak w C-ALCL;

 — typ C — monomorficzne nacieki z dużych limfocytów CD30+;
 — typ D — naciek jak w agresywnym chłoniaku epidermotropowym z komórek cytotok-
sycznych CD8+ i/lub przypominający siatkowicę pagetoidalną (CD8+ CD30+, cza-
sem CD4+, CD56+);

 — typ E — naciek jak w agresywnym chłoniaku angiocentrycznym CD30+, często CD8+ 
[60];
Chorzy, u których zmiany skórne nie są nasilone, nie wymagają leczenia. U pozosta-

łych kontrolę choroby uzyskuje się poprzez stosowanie małych dawek MTX (10–35 mg 
1 ×/tydz.) [61]. Aby zapobiec objawom niepożądanym, zaleca się suplementację kwasu 
foliowego w dawce 5–10 mg raz w tygodniu, w dzień bez MTX. Korzystny efekt obserwo-
wano po terapii za pomocą PUVA, którą można łączyć z IFNa, retinoidami lub reksyno-
idami [62–65] Nieustępujące pojedyncze zmiany o średnicy ponad 2 cm można usunąć 
chirurgicznie lub poddać RTH na zasadach opisanych dla MF [66]. Można również rozwa-
zyć brentuksymab vedotin (BV) [46, 67, 68]. Rokowanie w LyP jest bardzo dobre mimo 
braku możliwości wyleczenia choroby [46]. U 30–50% chorych mogą współistnieć inne 
nowotwory układu chłonnego, najczęściej o typie chłoniaka anaplastycznego z dużych 
komórek (ALCL, anaplastic large cell lymphoma), MF, chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin 
lymphoma) lub chłoniaka nie-Hodgkina. Z tego względu chorzy na LyP powinni być regu-
larnie monitorowani; nie ma ustalonej częstotliwości badań obrazowych i badań krwi, 
decyduje stan pacjenta i ewentualne objawy subiektywne [46, 61, 62].

2.15.5.1.4. Pierwotny skórny chłoniak anaplastyczny z dużych komórek
Pierwotny skórny chłoniak anaplastyczny z dużych komórek (C-ALCL, primary cuta-

neous anaplastic large cell lymphoma) występuje głównie u osób dorosłych, przeważnie 
u mężczyzn, i klinicznie manifestuje się pojedynczymi (80%) lub mnogimi (20%) guzami 
o średnicy 1–10 cm. Pojedyncze guzy ulegają samoistnej inwolucji w 1/3 przypadków. 
U około 10% chorych może dochodzić do wtórnego zajęcia okolicznych węzłów chłonnych 
— wówczas należy zawsze wykluczyć wtórne zajęcie skóry przez układową postać ALCL, 
HL lub MF CD30+.W C-ALCL w badaniu histopatologicznym skóry stwierdza się rozlany 
naciek z limfocytów CD4+, które utraciły ekspresję jednego lub kilku antygenów typowych 
dla limfocytów T, to jest CD2, CD3, CD5. Aby rozpoznać C-ALCL, ponad 75% komórek 
nacieku musi wykazywać ekspresję antygenu CD30+. Komórki nowotworowe cechują się 
również ekspresją antygenu CLA, przy braku antygenu EMA (epithelial membrane anti-
gen) i ALK. Pojedyncze guzy można leczyć poprzez wycięcie chirurgiczne lub za pomocą 
RTH w dawce 24–50 Gy, najczęściej 24–30 Gy (frakcja 2 Gy) z 2–3-centymetrowym mar-
ginesem skóry niezmienionej wokół guza [66, 67]. Całkowite remisje osiąga się w 95% 
przypadków. W około 44% obserwuje się także samoistne całkowite lub częściowe remi-
sje guzów (po 1 tygodniu do 6 miesięcy od wystąpienia zmiany). W rzadkich przypadkach, 
w których dochodzi do wtórnego zajęcia narządów wewnętrznych, należy rozważyć BV 
(przeciwicało anty-CD30) IFNa, beksaroten i MTX w dawce makasymalnej 50 mg tygo-
dniowo [46, 68]. Chemioterapia systemowa typu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 
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winkrystyna, prednizon) powinna być ostatecznością [68]. Po osiągnięciu remisji choroby 
leczenie można stopniowo odstawiać i zwykle nie obserwuje się nawrotów. Mimo niepo-
kojącego obrazu histopatologicznego charakteryzującego się nasiloną atypią komórkową 
rokowanie w C-ALCL jest zwykle dobre, a ponad 90% chorych osiąga 10-letnie przeżycie 
[2, 3, 61, 62].

2.15.5.1.5. Pierwotny skórny chłoniak z małych/średnich komórek T CD4+
Chłoniak ten (CSMTCL, cutaneous CD4-positive small/medium-sized pleomorphic 

T-cell lymphoma) klinicznie manifestuje się występowaniem pojedynczych nacieków lub 
guzów, zwykle na twarzy, szyi lub górnej części ciała. Diagnozę można postawić tylko 
przy braku (także w wywiadzie) obecności zmian rumieniowych i naciekowych typowych 
dla MF. W badaniu histopatologicznym skóry stwierdza się gęsty, rozlany naciek złożony 
z małych i średnich limfocytów T o fenotypie CD3+, CD4+, CD8–, CD30–, przy znaczącym 
udziale limfocytów B i histiocytów. Pleomorficzne, duże limfocyty T powinny stanowić 
mniej niż 30% komórek. Naciek nowotworowy wnika zwykle do głębszych warstw skóry, 
a nawet tkanki podskórnej, czasami ogniskowo można stwierdzić epidermotropizm. Jest 
to nowotwór o łagodnym przebiegu klinicznym. W przypadku występowania pojedynczych 
guzów lub nacieków można zastosować wycięcie chirurgiczne lub RTH. Jeśli zmiany skór-
ne są uogólnione, stosuje się cyklofosfamid, IFNa lub chemioterapię systemową. Roko-
wanie jest dobre, z 5-letnim przeżyciem osiąganym przez 60–80% chorych [2, 3].

2.15.5.1.6. Zespół Sézary’ego
Zespół Sézary’ego definiuje się jako współwystępowanie 3 objawów: erytrodermii, 

uogólnionej limfadenopatii oraz obecności atypowych limfocytów T o pofałdowanym, 
przypominającym zakręty mózgowe jądrze (nucleus cerebriformis) w skórze, węzłach 
chłonnych i krwi obwodowej. Zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez International 
Society for Cutaneous Lymphoma, aby rozpoznać SS, musi być spełnione przynajmniej 
jedno z następujących kryteriów:

 — bezwzględna liczba komórek Sézary’ego wynosząca co najmniej 1000/mm3 we krwi 
obwodowej;

 — obecność nieprawidłowych antygenów na powierzchni limfocytów T, to jest zwiększe-
nie populacji limfocytów CD4+ z przesunięciem proporcji CD4+/CD8+ powyżej 10 i/
/lub utrata jednego lub wszystkich antygenów typowych dla limfocytów T (CD2, CD3, 
CD4, CD5);

 — wykazanie klonalności limfocytów T we krwi obwodowej za pomocą metod molekular-
nych lub cytogenetycznych.
Postać powstająca de novo powinna być odróżniona od stanów, w których dochodzi 

do rozwoju erytrodermii u chorych z wcześniejszymi zmianami typowymi dla MF (łagod-
niejszy przebieg w MF III niż w SS). Obraz histopatologiczny bywa analogiczny do obrazu 
MF, rzadziej występuje epidermotropizm.

Zespół Sézary’ego jest rzadkim nowotworem i występuje głównie u dorosłych, czę-
ściej u mężczyzn o medianie wieku 63 lata. Początkowo zmiany skórne nie są charak-
terystyczne, o typie wyprysku lub przewlekłego stanu zapalnego. Następnie rozwija się 
erytrodermia, skóra staje się pogrubiała i zaczerwieniona, z tendencją do złuszczania. 
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Erytrodermii towarzyszy bardzo silny świąd. Do innych częstych objawów SS zalicza się 
łysienie, onychodystrofię, nadmierne rogowacenie skóry dłoni i stóp oraz uogólnione 
powiększenie węzłów chłonnych. Obraz histologiczny przypomina MF, ale naciek nowo-
tworowy jest bardziej monomorficzny i może nie wykazywać epidermotropizmu. Nowo-
tworowe limfocyty T w większości przypadków wykazują ekspresję CD3+, CD4+, CD8–, 
a krążące we krwi komórki Sézary’ego cechuje utrata antygenu CD7 i CD26, a także 
KIR3DL2/CD158k [69].

Leczeniem z wyboru u chorych na SS jest fotofereza pozaustrojowa, często w połą-
czeniu z beksarotenem lub IFNa, która pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie 
(CR + PR) u 30–80% chorych, w tym CR obserwuje się u 14–25% pacjentów [70–72]. 
Niestety w Polsce metoda ta nie jest refundowana przez NFZ w tym wskazaniu.

Podobnie jak w zaawansowanych postaciach MF zaleca się rozpoczynanie leczenia 
systemowego od leków, takich jak IFNa, beksaroten, romidepsyna [43, 44] czy deni-
leukin diftitox [33, 34, 73]. Zasady stosowania systemowej CTH są podobne jak w MF. 
U pacjentów z powolnym przebiegiem choroby leczenie można rozpocząć od MTX w daw-
ce 15–25 mg raz/tydzień lub chlorambucylu w dawce 2–4 mg/dobę [28]. Małe dawki 
MTX są dobrze tolerowane i można je podawać długotrwale przez kilka lat. U chorych 
z gwałtowniejszą progresją zaleca się monochemioterapię gemcytabiną lub liposomalną 
doksorubicyną (jak w MF) [50, 51]. U młodych chorych, ze względu na krótką medianę 
czasu przeżycia, warto rozważyć możliwość wykonania allo-HSCT. Rokowanie u chorych 
na SS jest zwykle niepomyślne, z medianą przeżycia wynoszącą 2–4 lata [57, 58]. Cho-
rzy umierają głównie na skutek powikłań oportunistycznych infekcji, którym sprzyja wy-
stępująca u nich immunosupresja. Obiecujące wydaje się wdrożenie nowego leczenia 
cząsteczką anty-KIR3DL2/CD158.

2.15.5.1.7. Pierwotny skórny chłoniak z komórek T gd
Pierwotny skórny chłoniak z komórek T gd (PCGD-TCL, primary cutaneous gam-

ma-delta T-cell lymphoma) charakteryzuje się występowaniem rozsianych (głównie na 
kończynach) nacieków i/lub wrzodziejących grudek oraz guzów. Często obserwuje się 
zajęcie błon śluzowych czy innych miejsc pozawęzłowych; rzadko dochodzi do zajęcia 
węzłów chłonnych, śledziony lub szpiku kostnego. W badaniu histopatologicznym skó-
ry stwierdza się nacieki z komórek o fenotypie cytotoksycznym: CD2+, CD3+, CD5–, 
CD7+/–, CD56+, bF1–, g/d+ oraz CD4– i CD8–, które mogą występować w naskórku, 
skórze właściwej lub tkance podskórnej. Często można obserwować jednoczesne zajęcie 
wszystkich 3 warstw skóry. Przebieg kliniczny choroby jest bardzo agresywny. Optymalne 
leczenie nie jest znane. Większość ośrodków przyjmuje strategię leczenia opartą na 
wielolekowej CTH (CHOP lub inne) w połączeniu z RTH pojedynczych zmian (24–30 Gy). 
U młodych chorych w dobrym stanie ogólnym należy rozważyć allo-HSCT (rekomendacja 
IVB). Mediana przeżycia wynosi 15 miesięcy [2, 3, 74].

2.15.5.1.8. Pierwotny agresywny skórny chłoniak epidermotropowy 
z cytotoksycznych komórek T CD8+

Pierwotny agresywny skórny chłoniak epidermotropowy z cytotoksycznych komórek 
T CD8+ (AECTCL, primary cutaneous CD8-positive aggressive epidermotropic cytotoxic 
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T-cell lymphoma) klinicznie manifestuje się występowaniem na skórze ograniczonych lub 
rozsianych grudek, guzków i guzów, często z centralną martwicą. Nacieki chłoniakowe 
stwierdza się również w płucach, jądrach, ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), na 
śluzówkach jamy ustnej, ale węzły chłonne są zwykle niepowiększone. Naciek nowotwo-
rowy charakteryzuje się obecnością epidermotropowych limfocytów T o fenotypie CD3+, 
CD8+, bF1+, granzym B+, perforyna+, TIA-1+, CD45RA+, CD45RO–, CD2–, CD4–, CD5–, 
CD7+/–. Chłoniaki AECTCL należy wnikliwie różnicować z tak zwaną limfoidalną prolife-
racją CD8+ ucha (możliwe też zmiany guzowate w obrębie nosa) o cechach histopato-
logicznych typowych dla agresywnego chłoniaka (CD3+, CD4–, CD8+, TIA-1+, granzym 
B–, CD30–), ale o bardzo łagodnym przebiegu klinicznym. Przebieg kliniczny AECTCL jest 
agresywny. Optymalne leczenie nie jest znane. Większość ośrodków przyjmuje strategię 
leczenia opartą na wielolekowej CTH (CHOP lub in.) w połączeniu z RTH. U młodych cho-
rych w dobrym stanie ogólnym należy rozważyć allo-HSCT (rekomendacja IVB). Mediana 
przeżycia wynosi 32 miesiące [2, 3, 75].

2.15.5.1.8. Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego
Pozawęzłowy chłoniak z komórek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-

-cell lymphoma, nasal type) został opisany w rozdziale dotyczącym chłoniaków z dojrza-
łych komórek T i NK. W tym miejscu należy podkreślić, że skóra jest drugą pod względem 
częstości pozawęzłową lokalizacją tego chłoniaka. Najczęstsza lokalizacja pozawęzłowa 
obejmuje jamę nosową i nosowo-gardłową. Zajęcie skóry może być pierwotną lub wtór-
ną lokalizacją chłoniaka. Klinicznie stwierdza się z reguły mnogie nacieki lub guzy na 
skórze tułowia i kończyn, lub pojedynczy guz w jamie nosowo-gardłowej z tendencją do 
owrzodzeń i niszczenia otaczających tkanek. Naciekom towarzyszą zwykle objawy ogólne, 
takie jak gorączka, osłabienie i utrata masy ciała, niekiedy mogą dołączyć objawy zespo-
łu hemofagocytarnego. W badaniu histopatologicznym stwierdza się nacieki z komórek 
NK/T, które zajmują przeważnie skórę właściwą i tkankę podskórną, niekiedy obecny jest 
epidermotropizm. Nacieki nowotworowe mogą otaczać naczynia krwionośne, powodu-
jąc ich destrukcję i martwicę (utrudniającą immunofenotypowanie). Obecność martwicy 
może opóźniać postawienie diagnozy. Wycinek skóry powinien być pobrany z obrzeża 
zmiany, nie z ogniska martwicy. Biopsje cienko- i gruboigłowa są niewystarczające do 
postawienia diagnozy. Leczeniem z wyboru w przypadkach choroby ograniczonej (I–II) 
jest zastosowanie miejscowej RTH (IF-RT, involved-field radiotherapy) w dawce 50–55 Gy 
i profilaktyka zmian w OUN w przypadku lokalizacji sprzyjającej ich występowaniu (jama 
nosowa, zatoki przynosowe, oczodół, jądra) [76]. W przypadkach bardziej zaawansowa-
nej choroby (III–IV) oraz w okresie nawrotów stosuje się skojarzone leczenie RTH i CTH 
według programu SMILE, GELOX lub CHOP, a w drugiej linii AspaMetDex (L-asparaginaza, 
metotreksat, deksametazon) [77, 78]. Stosuje się również RTH w połączeniu z PGEMOX/
/GELOX [79]. Nie ma jednoznacznych danych na temat allo- i auto-HSCT — zaleca się 
indywidualizację terapii [6]. Rokowanie jest bardzo poważne. Jeśli zmiany ograniczają 
się wyłącznie do skóry, to mediana przeżycia chorych wynosi 27 miesięcy. W przypadku 
współistnienia nacieków poza skórą mediana przeżycia wynosi tylko 5 miesięcy. Odsetek 
chorych przeżywających 5 lat nie przekracza 25% [80].
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2.15.5.2. Pierwotne nowotwory skórne z dojrzałych komórek B
Pierwotne nowotwory skórne z dojrzałych komórek B stanowią około 25% wszystkich 

pierwotnych chłoniaków skóry [81] (tab. 2.15.1).

2.15.5.2.1. Pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania
Pierwotny skórny chłoniak z ośrodków rozmnażania (PCFCL, primary cutaneous fol-

licle center lymphoma) występuje głównie u osób dorosłych, a mediana wieku przy roz-
poznaniu wynosi 51 lat. Chłoniak ten manifestuje się klinicznie płaskowyniosłymi, grud-
kowymi lub guzowatymi naciekami na podłożu rumieniowym. Zmiany mogą występować 
pojedynczo lub w skupieniach i są zlokalizowane głównie na głowie i tułowiu, rzadziej 
na kończynach dolnych. Pojawienie się rumieniowych grudek i nacieków może na kilka 
miesięcy lub lat wyprzedzać rozwój guzów. W badaniu histopatologicznym skóry widoczne 
są guzkowe, rozlane lub mieszane nacieki w skórze właściwej oszczędzające naskórek 
i składające się z centrocytów z domieszką centroblastów. Komórki nowotworowe wyka-
zują fenotyp CD20+, CD79a+, bcl6+, CD10+/–, CD5–, CD43–, MUM-1–/IRF-4–. Strate-
gia leczenia jest podobna do stosowanej w przypadku pierwotnego skórnego chłoniaka 
strefy brzeżnej (poniżej). Minimalna dawka radioterapii według EORTC/ISCL (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer/International Society for Cutaneous 
Lymphoma) nieco przekracza 30 Gy, w chłoniaku strefy brzeżnej wynosi 20–36 Gy; NCCN 
w obu przypadkach zaleca 24 Gy. Rokowanie jest bardzo dobre bez względu na typ na-
cieku nowotworowego (guzkowy czy rozlany), liczbę centroblastów, obecność nacieków 
zgrupowanych lub wieloogniskowych. Ponad 95% chorych przeżywa 5 lat [2, 3, 81].

2.15.5.2.2. Pierwotny skórny chłoniak strefy brzeżnej
Chłoniak ten (PCMZL, primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma) charakte-

ryzuje się występowaniem na skórze tułowia i ramion licznych czerwono-sinych grudek, 
nacieków lub guzów, rzadko wrzodziejących. Zmiany te mogą mieć charakter nawrotowy, 
ale zajęcie węzłów chłonnych czy narządów wewnętrznych jest bardzo rzadko opisywane. 
Niekiedy może dochodzić do samoistnej regresji zmian skórnych. Podkreśla się prawdo-
podobny związek etiopatogenetyczny tego chłoniaka z zakażeniem Borrelia burgdorferi, 
w szczególności u chorych w Europie. W badaniu histopatologicznym skóry stwierdza się 
obecność guzkowych lub rozlanych nacieków oszczędzających naskórek, składających 
się z małych limfocytów, komórek strefy brzeżnej reaktywnych grudek chłonnych, a także 
z komórek limfoplazmocytowych i plazmatycznych z domieszką centroblastów, immuno-
blastów, histiocytów i eozynofili. Komórki B strefy brzeżnej mają charakterystyczny feno-
typ: CD20+, CD79a+, BCL2+, ale CD5–, CD10–, BCL6–. U chorych z potwierdzonym zaka-
żeniem Borrelia burgdorferi należy rozpocząć leczenie od antybiotykoterapii (V-penicylina 
lub doksycyklina). W przypadku pojedynczych lub nielicznych zmian skórnych stosuje się 
chirurgiczne usunięcie lub RTH w dawce kumulacyjnej 30–45 Gy [27]. U chorych z rozsia-
nymi zmianami skórnymi lub w nawrocie można zastosować kortykosteroidy miejscowo 
lub w iniekcjach bezpośrednio do zmian skórnych, IFNa do zmian skórnych w dawce 1–6 
jm. 3 razy w tygodniu lub rytuksymab do zmian skórnych w dawce 5–30 mg, 1–3 razy 
w tygodniu, 1–2 cykle w odstępach 4-tygodniowych, a także rytuksymab w monotera-
pii [82, 83]. Chemioterapię stosuje się wyjątkowo, głównie w przypadku uogólnionych 
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zmian skórnych lub w przypadku zajęcia układowego. Zaleca się wówczas monoterapię 
chlorambucylem lub polichemioterapię według schematu: rytuksymab (375 mg/m2 i.v. 
co tydzień przez 4 kolejne tygodnie) w połączeniu z COP (cyklofosfamid, winkrystyna, 
prednizon) lub z CHOP [82, 84]. Opublikowano obiecujące wyniki badania klinicznego 
II fazy (NCT 00394693) z lekiem TG1042 (adenowirus–IFNg) podawanym doogniskowo 
w nawrotowych PCMZL (oraz PCFCL i PCLBC) [85]. Rokowanie jest bardzo dobre, uzyska-
nie CR jest możliwe u około 50% chorych, a 5-letnie przeżycie osiąga się prawie w 100% 
przypadków [2, 3, 80].

2.15.5.2.3. Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek B 
typu kończynowego

Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych komórek B typu kończynowego (PCLBCL, 
primary cutaneous large B-cell lymphoma, leg type) występuje głównie u starszych kobiet. 
Mediana wieku wynosi 70 lat. Klinicznie choroba charakteryzuje się występowaniem czer-
wonych lub fioletowo-czerwonych guzów na jednej lub obu kończynach dolnych. Często 
obserwuje się również zmiany pozaskórne. W badaniu histopatologicznym guza stwierdza 
się monomorficzny, rozlany naciek w skórze, bez zajęcia naskórka. Komórki nowotworo-
we wykazują ekspresję antygenów CD20+, CD79a+, BCL2+, CD10–, BCL6+/–, a także 
IRF4/MUM1+ i FOX-P1+. W postaciach ograniczonych do skóry zaleca się stosowanie 
polichemioterapii według schematu: rytuksymab w połączeniu z CHOP oraz z uzupełniają-
cą RTH miejscową (36–40 Gy) lub tylko RTH (36–40 Gy) u osób niekwalifikujących się do 
CTH [86, 87]. W przypadkach narotowych leczenie jest takie jak w ABC-DLBCL [88]. Ro-
kowanie jest poważne, a niekorzystny czynnik prognostyczny stanowi obecność licznych 
zmian skórnych przy rozpoznaniu choroby. W ostatnich badaniach zaobserwowano, że 
w przypadku obecności jednego guza 5-letnie przeżycie osiąga 100% chorych, natomiast 
w przypadku obecności licznych guzów na jednej kończynie dolnej lub na obu kończynach 
wynosi ono odpowiednio 45% i 36% [2, 3, 80].
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2.16. Potransplantacyjne choroby 
limfoproliferacyjne

Jan Maciej Zaucha

2.16.1. Wprowadzenie
Potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoprolife-

rative disorder) stanowią heterogenną grupę chorób limfoproliferacyjnych występujących 
zarówno po transplantacjach narządowych (SOT, solid organ transplantation) — SOT-
-PTLD, jak i po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation HSCT-PTLD). Jej spek-
trum rozpoczyna się od reaktywnego rozrostu (zmiany wczesne), przez rozrost polimor-
ficzny (poliklonalny i monoklonalny), i wreszcie monomorficzny, nie do odróżnienia od 
pierwotnych chłoniaków, najczęściej B-komórkowych o agresywnym przebiegu klinicznym. 
Najnowsza klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
z 2016 roku podtrzymuje zaproponowane w 2008 roku 4 podtypy PTLD (tab. 2.16.1): 
zmiany wczesne, polimorficzne, monomorficzne (przypominające chłoniaki nie-Hodgkina 
[NHL, non-Hodgkin lymphoma] B- i T-komórkowe) oraz zmiany przypominające klasyczne-
go chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) [1]. Ze względu na istotne różnice mię-
dzy SOT-PTLD i HSCT-PTLD zalecenia postępowania dla każdego z nich przedstawiono 
odrębnie.
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2.16.2. SOT-PTLD
2.16.2.1. Epidemiologia

Ryzyko wystąpienia chłoniaka po SOT jest 10-krotnie większe niż w populacji ogól-
nej i ma charakter bimodalny — pierwszy szczyt obserwuje się w pierwszych 2 latach 
(postacie wczesne), drugi szczyt zaś między 5. a 10. rokiem po transplantacji (postacie 
późne). Najczęściej PTLD stwierdza się po przeszczepieniu wielu organów (12–20%), jelit 
(20–30%), płuc (6–10%), serca (3–5%), wątroby (2–3%), nerki i trzustki (2–3%) i najrza-
dziej nerki (1,5–2,5%) [2, 3].

Tabela 2.16.1. Rodzaje potransplantacyjnych chorób limfoproliferacyjnych (PTLD, post-
-transplant lymphoproliferative disorder)

Kategoria Morfologia i immunofenotyp Częstość 
(%)

Związek 
z zakażeniem 
EBV (%)

Zmiany wczesne:
 — rozrost plazmocytarny
 — zespół mononukleozopo-
dobny

 — hiperplazja grudkowa

Budowa węzła zachowana; 
domieszka małych poliklonalnych 
immunoblastów z linii B i T i pla-
zmocytów, EBV+

5 100

Polimorficzna postać PTLD Budowa węzła zatarta; pełne 
spektrum komórek dojrzewające-
go układu chłonnego (immunobla-
sty, plazmocyty, małe i średnie 
limfocyty B i T); często EBV+

15–20  100

Monomorficzna postać PTLD:
 — nowotwory z komórek B:
• DLBCL
• chłoniak Burkitta
• szpiczak plazmocytowy
• zmiany szpiczakopo-

dobne
 — nowotwory z komórek 
T/NK:
• PTCL, NOS
• chłoniak wątrobowo-śle-

dzionowy T-komórkowy

Budowa węzła zatarta; spełnione 
klasyczne kryteria rozpoznania 
szpiczaka lub NHL (innych niż po-
staci indolentne); fenotyp zależny 
od podtypu NHL; EBV raczej +

> 70 50

< 5 25–50

Postać PTLD o morfologii kla-
sycznego chłoniaka Hodgkina

Budowa węzła zatarta; spełnia 
kryteria WHO rozpoznania klasycz-
nej postaci HL

< 5 100

DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak rozlany z dużych komórek B; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; 
HL (Hodgkin lymphoma) — chłoniak Hodgkina; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chłoniak nie-Hodgkina; PTCL, NOS (peripheral 
T-cell lymphoma, not otherwise specified) — chłoniak z obwodowych komórek T, bliżej nieokreślony; WHO (World Health Orga-
nization) — Światowa Organizacja Zdrowia
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2.16.2.2. Patogeneza
Większość PTLD wywodzi się z komórek B, a jedynie 5% pochodzi z komórek T i ko-

mórek T/NK. Podtypy rozwijające się z komórek T i T/NK występują najczęściej w postaci 
monomorficznej PTLD [4]. Szacuje się, że około połowy zachorowań na PTLD wiąże się 
z zakażeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) [2, 5]. Głównie dotyczy 
to B-komórkowych PTLD (50–60%), natomiast PTLD z komórek T/NK dotyczą zwykle 
(> 90%) osób seronegatywnych pod względem EBV. Związek PTLD z zakażeniem EBV jest 
szczególnie wysoki (50–100%) we wczesnych PTLD, późne PTLD są znacznie częściej 
EBV negatywne i ich etiologia pozostaje nieznana.

2.16.2.3. Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Objawy podmiotowe i przedmiotowe zależą od podtypu PTLD. Zmiany wczesne mogą 

przebiegać bezobjawowo lub charakteryzować się niewielkimi odchyleniami w badaniach 
dodatkowych, na przykład niewielkim powiększeniem węzłów chłonnych czy pogorsze-
niem czynności przeszczepionego narządu. Stan ogólny chorych jest dobry. W przypadku 
postaci monomorficznych dochodzi do rozwoju typowych objawów towarzyszących chło-
niakom, takich jak: spadek masy ciała, utrata apetytu, uczucie zmęczenia, gorączka. Na 
obraz kliniczny wpływa również czas pojawienia się PTLD: w postaciach wczesnych zwykle 
dochodzi do zajęcia węzłów chłonnych lub przeszczepianego narządu. W tym ostatnim 
przypadku PTLD zwykle pochodzi z komórek dawcy, podczas gdy w pozostałych przypad-
kach raczej z komórek biorcy. W postaciach późnych dominuje lokalizacja pozawęzłowa, 
głównie w przewodzie pokarmowym (22–25%), ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) 
(10%) i płucach. W tych przypadkach w obrazie klinicznym dominują objawy narządowe, 
takie jak zapalenie wątroby, płuc, zaburzenia dotyczące przewodu pokarmowego (biegun-
ka, niedrożność) czy wreszcie zaburzenia hematologiczne, takie jak leukopenia, trombo-
cytopenia czy anemia hemolityczna [3].

2.16.2.4. Rozpoznanie i diagnostyka
Podstawę rozpoznania PTLD stanowią badanie histopatologiczne węzła. chłonnego 

lub wycinka zajętego narządu dokonane przez doświadczonego patologa i wykazanie pro-
cesu limfoproliferacyjnego u biorcy przeszczepu [3, 6]. U wszystkich chorych należy wy-
konać: badania morfologii krwi z rozmazem mikroskopowym, badania biochemiczne krwi 
określające funkcję wątroby, nerek oraz aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, 
lactate dehydrogenase), jak również badania wirusologiczne molekularne (określenie 
liczby kopii DNA wirusa EBV oraz cytomegalii [CMV, cytomegalovirus]), oraz serologiczne 
w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV, human immunodeficiency virus) 
oraz wirusów hepatotropowych (wirus zapalenia wątroby typu B [HBV, hepatitis B virus] 
i C [HCV, hepatitis C virus]) [7].

W ocenie stopnia zaawansowania PTLD należy wykonać tomografię komputerową 
z kontrastem (CT, computed tomography) całego ciała. W przypadku ograniczonej funkcji 
nerek preferowanym badaniem jest rezonans magnetyczny lub badanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej w połączeniu z CT (PET-CT, positron emission tomography– computed to-
mography) [3]. W razie podejrzenia zajęcia przewodu pokarmowego należy przeprowadzić 
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badania endoskopowe. Obligatoryjne jest badanie szpiku kostnego; jego zajęcie stwier-
dza się u 10% chorych [7]. Punkcję lędźwiową należy wykonać w przypadku PTLD do-
tyczącego centralnego układu nerwowego (10% pacjentów). W przypadku postaci mo-
nomorficznych stopień zaawansowania ocenia się tak jak w chłoniakach — według 
zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji z Ann Arbor za pomocą badania klinicznego i ba-
dań obrazowych.

2.16.2.4.1. Zalecenia dotyczące rozpoznania i diagnostyki
Postawienie diagnozy PTLD wymaga pobrania reprezentatywnego wycinka, najlepiej 

chirurgicznie, a jeśli to niemożliwe, to za pomocą biopsji gruboigłowej (IA), i jego oceny 
przez patologa doświadczonego w rozpoznawaniu chorób rozrostowych układu chłonne-
go. U wszystkich chorych należy określić stopień zaawansowania choroby przy użyciu 
klasycznego badania CT całego ciała z uwzględnieniem mózgowia, oczodołów i w wy-
branych przypadkach zatok (IA). Badanie PET-CT jest rekomendowane w szczególności 
u chorych z niewydolnoscią nerek i dodatkowo w przypadku podejrzenia zajęcia narządów 
pozawęzłowych (IIA).

U wszystkich chorych należy wykonać badania morfologii krwi z rozmazem mikrosko-
powym, badania biochemiczne krwi, w tym aktywność LDH, oraz badania wirusologiczne; 
serologiczne dla wirusów HBV, HCV i HIV i molekularne dla wirusów EBV i CMV (IA). 
Biopsja aspiracyjna i trepanobiosja szpiku kostnego powinny być wykonane u wszystkich 
chorych (IA).

Badanie diagnostyczne płynu mózgowo-rdzeniowego z jednoczesnym profilaktycznym 
podaniem metotreksatu należy przeprowadzić jedynie w przypadku podejrzenia zajęcia 
centralnego układu nerwowego (IIB).

2.16.2.5. Czynniki ryzyka
Zidentyfikowano czynniki zwiększające ryzyko wystąpienia PTLD. Z punktu widzenia 

klinicznego do najważniejszych należą seronegatywność EBV biorcy w momencie trans-
plantacji oraz starszy wiek (> 60 lat) i przebyty inny nowotwór, w szczególnosci dla póź-
nych EBV-negatywnych postaci PTLD.

2.16.2.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Opublikowano kilka modeli prognostycznych dotyczących PTLD. Żaden z nich nie jest 

powszechnie stosowany. Wprawdzie Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPI, Interna-
tional Prognostic Index), z powodzeniem używany dla chłoniaków agresywnych, okazał 
się skuteczny w kilku badaniach, jednak nie we wszystkich [3]. Doświadczenia Europej-
skiej Grupy ds. Leczenia PTLD, do której należy między innymi Polska Grupa Badawcza 
Chłoniaków (PLRG, Polish Lymphoma Research Group), dowodzą znaczenia 3 obciąża-
jących czynników dla przewidywania przeżycia całkowitego (OS, overall survival): wiek 
powyżej 60. roku życia, przeszczepienie narządów klatki piersiowej (płuco, serce) oraz 
brak odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w monoterapii [8].
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2.16.2.7. Profi laktyka
Profilaktyka występowania PTLD polega na przeciwdziałaniu reaktywacji EBV za po-

mocą monitorowania EBV i regulowania poziomu immunosupresji w zależności od liczby 
wykrywanych kopii EBV, a nawet włączenia leczenia wyprzedzającego rytuksymabem [9].

2.16.2.8. Leczenie
2.16.2.8.1. Redukcja immunosupresji

W każdym przypadku PTLD leczenie rozpoczyna się od redukcji immunosupresji (RI), 
która ma na celu przywrócenie funkcji limfocytów T w stopniu wystarczającym do zahamo-
wania limfoproliferacji, ale nie powinna zagrażać odrzuceniem przeszczepionego narządu 
[10]. W praktyce klinicznej możliwości RI są ograniczone, głównie ze względu na ryzyko 
odrzucenia przeszczepu. Wprawdzie największą skuteczność RI obserwuje się w przypad-
ku rozpoznania zmian wczesnych, jednak RI należy zastosować u każdego chorego, także 
z postaciami monomorficznymi oraz EBV-negatywnymi choroby [6]. Nie jest sprecyzowany 
dopuszczalny czas oczekiwania na odpowiedź po zainicjowaniu RI, w praktyce jednak nie 
powinno się czekać dłużej niż 3–4 tygodnie. W przypadku braku odpowiedzi lub pogarsza-
jącego się stanu pacjenta należy bezzwłocznie rozpocząć leczenie systemowe.

2.16.2.8.2. Leczenie systemowe
Wybór metody leczenia systemowego zależy od obecności antygenu CD20 (ze wzglę-

du na dostępność ukierunkowanej terapii), stopnia zaawansowania według zmodyfikowa-
nej w Lugano klasyfikacji Ann Arbor oraz podtypu PTLD. Proponowany schemat leczenia 
SOT-PTLD według Zimmermanna i Trappego [11] przestawiono na rycinie 2.16.1.

Obecnie rekomendowanym leczeniem SOT-PTLD CD20(+) jest leczenie sekwencyj-
ne polegające na zastosowaniu rytuksymabu (R) w monoterapii (4 podania w dawce 
375 mg/m2 co 7 dni), a następnie u chorych, którzy uzyskali całkowitą remisję, należy 
kontynuować podawanie R w monoterapii co 3 tygodnie (4 dodatkowe cykle), natomiast 
u pozostałych pacjentów zastosować 4 cykle R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna, prednizon) co 21 dni. Takie leczenie pozwala na uzyskanie jakiejkolwiek 
odpowiedzi u około 80–90% chorych, a całkowitej (CR, complete response) u 70%.

Śmiertelność związana z leczeniem wynosi 5–8%, a prawdopodobieństwo 3-letniego 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-free survival) około 80%. Mediana OS 
wynosiła 6,6 roku. Leczenie jest równie skuteczne zarówno w przypadkach PTLD EBV+, 
jak i EBV– [7].

Typowe leczenie przeciwwirusowe bezpośrednio hamujące replikację EBV nie jest 
rekomendowane. Wyjątkiem są biorcy EBV-seronegatywni (głównie dotyczy to dzieci, rza-
dziej dorosłych), u których ryzyko pierwotnej infekcji EBV jest niezwykle wysokie [11].

Ważne jest stosowanie leczenia wspomagającego: kotrimoksazolu w dawce 960 mg 
2–3 razy w tygodniu w celu zapobiegania zapaleniu płuc wywołanemu przez Pneumocystis 
jiroveci oraz acyklowiru w profilaktyce reaktywacji wirusa zakażeń ospy wietrznej i półpaśca. 
W trakcie immunochemioterapii zaleca się podawanie granulocytarnych czynników wzrostu 
w profilaktyce pierwotnej. W okresie neutropenii zaleca się profilaktyczne zastosowanie 
ciprofloksacyny ze względu na wysokie ryzyko posocznic bakteryjnych. Szczególny problem 
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Tabela 2.16.2. Szczególne postacie potransplantacyjnych chorób limfoproliferacyjnych 
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) (źródło [11])

Podtyp PTLD Cechy charakterystyczne Leczenie

Typu chłoniaka 
Burkitta

< 5% wszystkich podtypów 
PTLD, częste umiejscowie-
nia pozawęzłowe, agresywny 
przebieg

Redukcja immunosupresji połączo-
na z monoterapią rytuksymabem. 
Dobre (choć niewielkie, 5 cho-
rych) doświadczenie z leczeniem 
sekwencyjnym — wszyscy uzyskali 
CR, u jednego progresja skutecznie 
leczona rytuksymabem w połączeniu 
z etopozydem i karboplatyną

W OUN Około 10% przypadków PTLD, 
zwykle późne postacie, mimo to 
EBV-zależne, morfologia DLBCL

Optymalne leczenie nie jest znane. 
Metody terapii uwzględniają RI, 
zastosowanie wysokich dawek me-
totreksatu i arabinozydu cytozyny, 
RTH oraz podawanie rytuksymabu 
zarówno systemowe, jak i dokana-
łowe. Nie ma jasnych rekomendacji 
dotyczących postępowania, terapię 
należy indywidualizować i dostoso-
wać do stanu ogólnego [12] 

stanowią chorzy z zajęciem jelit — częstym powikłaniem chemioterapii (CTH) u tych cho-
rych jest perforacja z wtórnym zapaleniem otrzewnej o piorunującym przebiegu. Z tego 
powodu niektórzy zalecają resekcję przetrwałych zmian jelitowych po zakończeniu leczenia 
rytuksymabem, a przed rozpoczęciem CTH. Ze względu na wysokie ryzyko reaktywacji HBV 
wszyscy chorzy po przebytym zapaleniu wątroby typu B wymagają profilaktycznego leczenia 
lamiwudyną oraz dożylnym podawaniem immunoglobulin [11–13] (patrz także tab. 2.16.2).

2.16.2.8.3. Choroba oporna lub nawrotowa
Nie istnieją rekomendacje dotyczące postępowania w przypadku opornych posta-

ci PTLD. Grupa niemiecka w przypadku oporności na leczenie lub wznowy wczesnych 
CD20+ PTLD stosuje schemat R-CE (karboplatyna — AUC4 dzień 1., etopozyd 120 mg/
/m2 dzień 1.–3., co 21 dni), o ile chory kwalifikuje się do CTH. W przypadku wznów póź-
nych stosowane jest leczenie podobne jak w pierwszej linii.

2.16.2.8.4. Ocena odpowiedzi na leczenie
W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje się kryteria zaproponowane przez Międzyna-

rodową Grupę Roboczą w Lugano. W leczeniu sekwencyjnym ocenę skuteczności terapii 
przeprowadza się po 4 cyklach leczenia rytuksymabem. Potwierdzenie uzyskania CR jest 
istotne — chorzy, u których wsytąpiła, kontynuują bowiem leczenie rytuksymabem w mo-
noterapii przez kolejne 4 cykle, podczas gdy pozostali otrzymują 4 cykle R-CHOP.
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Podtyp PTLD Cechy charakterystyczne Leczenie

Typu plasmocytoma Rzadki, 4% PTLD, zwykle jako 
guz odosobniony typu plazmo-
cytoma, rzadko zajęcie szpiku 
oraz lityczne zmiany kostne, 
ekspresja antygenu CD138 przy 
braku ekspresji CD20, restryk-
cja ekspresji łańcuchów lekkich, 
obecność białka monoklonalne-
go, EBV+ w 50% przypadków

Leczeniem z wyboru są RI i RTH. 
W zaawansowanych przypadkach 
zaleca się leczenie systemowe takie 
jak w szpiczaku plazmocytowym. 
Donoszono o skuteczności schema-
tu PAD 

Typu plazmablastycz-
nego

Bardzo rzadki (< 1%), najpóźniej 
pojawiający się podtyp (media-
na 12,8 roku), agresywny prze-
bieg podobnie jak w typowym 
chłoniaku plazmablastycznym 
występującym głównie u cho-
rych zakażonych HIV

Typowe interwencje terapeutyczne, 
takie jak RI i leczenie miejscowe, 
nie były efektywne. Zastosowanie 
CHOP pozwoliło na uzyskanie CR 
u 3 pacjentów, w tym u 2 z 3 cho-
rych z chorobą ograniczoną i tylko 
u jednego z 5 chorych z chorobą 
uogólnioną

Typu chłoniaka 
Hodgkina

Bardzo rzadki podtyp PTLD 
(< 1%)

U pacjentów w stopniu zaawansowa-
nia I, poza RI, stosuje się miejsco-
wą RTH, u pozostałych — CTH, 
zwykle schemat ABVD, należy się 
jednak liczyć z dużą toksycznością 
leczenia

Typu T-komórkowego Rzadkie, morfologicznie całe 
spektrum nowotworów T-komór-
kowych: od białaczki z dużych 
ziarnistych limfocytów, chłonia-
ka wątrobowo-śledzionowego, 
do chłoniaka z obwodowych 
komórek T bliżej nieokreślone-
go. Zwykle późno po transplan-
tacji (mediana > 60 miesięcy), 
często umiejscowione poza-
węzłowo, w 1/3 przypadków 
są EBV+. Rokowanie bardzo 
poważne, wyjątkiem są chorzy 
z białaczką z dużych ziarnistych 
limfocytów, nieznacznie lepiej 
rokują również młodsi chorzy. 
Do niekorzystnych czynników 
prognostycznych należą podtyp 
wątrobowo-śledzionowy, zajęcie 
szpiku, zajęcie przeszczepione-
go narządu oraz OUN

T-komórkowe PTLD leczy się tak jak 
inne chłoniaki T-komórkowe (patrz 
rozdz. 2.14). Oprócz redukcji immu-
nosupresji w pierwszej linii należy 
zastosować CTH typu CHOP [13] 

ABVD — adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; 
CR (complete response) — odpowiedź całkowita; CTH — chemioterapia; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) — chłoniak 
rozlany z dużych komórek B ; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr; HIV (HIV, human immunodeficiency virus) — 
ludzki wirus niedoboru odporności; OUN — ośrodkowy układ nerwowy; PAD — bortezomib, doksorubicyna i deksametazon; 
RI — redukcja immunosupresji; RTH — radioterapia

Tabela 2.16.2. cd. Szczególne postacie potransplantacyjnych chorób limfoproliferacyj-
nych (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) (źródło [11])
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2.16.2.8.5. Zalecenia dotyczące leczenia:
 — we wszystkich postaciach PTLD leczenie należy rozpocząć od redukcji immunosupre-
sji (IIIB);

 — w przypadku PTLD CD20+ o morfologii DLBCL: leczenie sekwencyjne (IA), silna reko-
mendacja;

 — leczenie innych rzadkich podtypów PTLD: indywidualizowane, brak silnych rekomen-
dacji (IIIC);

 — leczenie przeciwwirusowe w PTLD EBV+ nie jest zaleceane (IIID) (z wyjątkiem biorcy 
EBV seronegatywnego);

 — leczenie wspomagające — zalecane i generalnie rekomendowane (IIB).

2.16.2.8.6. Obserwacja po leczeniu
Po zakończonym leczeniu i ocenie odpowiedzi za pomocą badań obrazowych (najle-

piej badania PET) chorzy wymagają kontroli co 3 miesiące przez pierwszy rok. W kolej-
nych latach kontrole można przeprowadzać rzadziej — co 4–6 miesięcy. Badania obrazo-
we tylko we wskazaniach klinicznych.

2.16.2.9. Rokowanie
Rokowanie jest poważne: ryzyko zgonu wynosi 30–50%, najlepsze wyniki terapii uzy-

skano po leczeniu sekwencyjnym ze stratyfikacją ryzyka. Odpowiedź uzyskuje około 90% 
chorych. Odsetek CR po leczeniu rytuksymabem w monoterapii wynosi około 25% i zwięk-
sza się do 70% po dołączeniu R-CHOP. W pierwszym roku po zakończeniu leczenia 90% 
chorych z CR pozostaje wolnych od progresji choroby. Najlepiej rokują pacjenci, którzy 
uzyskali CR po zastosowaniu rytuksymabu w monoterapii. Bardzo źle rokują osoby bez 
odpowiedzi po zastosowaniu R-CHOP [7].

2.16.3. HSCT-PTLD po przeszczepieniu allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych — epidemiologia, 
patogeneza i rozpoznanie

Ryzyko rozwoju PTLD po allo-HSCT waha się od 1% po transplantacjach od w pełni 
zgodnych dawców rodzinnych, 3% w przypadku rodzinnych dawców niezgodnych, zwięk-
szając się do niemal 4% po transplantacjach od w pełni zgodnych dawców niespokrew-
nionych i 11% od niezgodnych dawców niespokrewnionych [14]. Najczęściej pochodzi 
z komórek dawcy, w większości wywodzi się z komórek B, choć spotyka się również PTLD-
-T komórkowe. Zwykle (80%) jest EBV-zależny i pojawia się wcześnie w ciągu pierwszych 
6 miesięcy po transplantacji, zanim nastąpi rekonstytucja EBV-specyficznych limfocytów, 
rzadko występuje później (< 10 lat po allo-HSCT) [15]. Do najważniejszych czynników 
ryzyka rozwoju PTLD po allo-HSCT należą: deplecja limfocytów T dawcy w materiale prze-
szczepowym, wiek biorcy powyżej 50 lat, drugi zabieg allo-HSCT, ostra i przewlekła choro-
ba przeszczep przeciw gospodarzowi, przeszczep z krwi pępowinowej, niezgodność gene-
tyczna między dawcą i biorcą (zwłaszcza przeszczepy haploidentyczne) [14, 16]. Postać 
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Rycina 2.16.2. Proponowany schemat profilaktyki i leczenia u chorych na potransplantacyj-
ne choroby limfoproliferacyjne (PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorders) po prze-
szczepieniu allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych; EBV (Epstein-Barr virus) 
— wirus Epsteina-Barr

Reaktywacja EBV 
(ryzyko standardowe)

Reaktywacja EBV 
(ryzyko wysokie)

2

Monitorowanie

wczesna choroby jest zwykle bezobjawowa, w badaniach laboratoryjnych obserwuje się 
jedynie wzrost aktywności LDH, szybko jednak dochodzi do uszkodzenia narządowego, 
a przebieg kliniczny PTLD jest cięższy po allo-HSCT niż SOT. Rozpoznanie PTLD u bior-
ców szpiku może sprawiać trudności, ponieważ objawy kliniczne — zwykle uszkodzenia 
narządowe — mogą sugerować inne powikłania potransplantacyjne, takie jak choroba 
przeszczep przeciw gospodarzowi, odrzucenie przeszczepu lub zakażenie CMV [15]. Po-
mocna w ustaleniu rozpoznania jest ocena liczby kopii DNA EBV. Jej wysokie miano 
i dodatkowo obecność objawów klinicznych mogą sugerować rozpoznanie PTLD. Monito-
rowanie miana EBV DNA pozwala na identyfikację chorych zagrożonych rozwojem PTLD 
[15]. Obecnie przyjmuje się, że przekroczenie progu liczby kopii DNA EBV 105 kopii/105 
komórek jednojądrzastych lub 103 kopii/105 komórek jednojądrzastych w co najmniej 
2 badaniach może służyć za wskazanie do rozpoczęcia leczenia [14, 16].

2.16.3.1. Zalecenia dotyczące rozpoznania i diagnostyki
Rozpoznanie PTLD po allo-HSCT ustala się na podstawie oceny liczby kopii EBV DNA 

i obecności objawów klinicznych (zwykle uszkodzenia narządowego) (IIA).
U chorych wysokiego ryzyka rozwoju PTLD po allo-HSCT należy prowadzić monitorowa-

nie reaktywacji wirusa EBV co najmniej raz w tygodniu przez 6 miesięcy (IIA).

2.16.3.2. Leczenie HSCT-PTLD i rokowanie
Podobnie jak w PTLD po SOT, pierwszą interwencją jest RI, o ile to możliwe. Ob-

serwować w oczekiwaniu na odpowiedź można tylko chorych bez objawów PTLD i bez 
istotnych czynników ryzyka. Sama RI jednak rzadko jest skuteczna, dlatego u pacjentów 
wysokiego ryzyka z reaktywacją EBV lub w przypadku pełnoobjawowego PTLD należy na-
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tychmiast rozpocząć leczenie systemowe. Leki przeciwwirusowe, takie jak gancyklowir, 
nie są rutynowo stosowane, hamują bowiem jedynie proliferację wirusa, nie hamują zaś 
proliferacji komórek B. W codziennej praktyce klinicznej, poza RI, stosuje się rytuksymab 
w monoterapii. W przeciwieństwie do leczenia PTLD po SOT nie ma zaleceń dotyczących 
czasu leczenia rytuksymabem. Zazwyczaj jest ono kontynuowane do czasu obniżenia się 
wiremii EBV poniżej progu detekcji. Proponowane postępowanie profilaktyczne i leczni-
cze PTLD u biorców allo-HSCT przedstawiono na rycinie 2.16.2. Rokowanie u chorych 
z PTLD po allo-HSCT jest poważne: przeżycie pacjentów leczonych rytuksymabem wynosi 
60–70%. Czynnikiem predykcyjnym dłuższego czasu przeżycia było zmniejszanie się wi-
remii w trakcie leczenia [16].

2.16.3.3. Zalecenia dotyczące leczenia PTLD po allo-HSCT
Leczenie PTLD po allo-HSCT obejmuje redukcje immunosupresji (o ile możliwe) i za-

stosowanie rytuksymabu (375 mg/m2) do czasu obniżenia wiremii EBV poniżej 105 ko-
pii/105 komórek jednojądrzastych (IIA).

Leczenie przeciwwirusowe hamujące proliferacje wirusa EBV nie jest rutynowo zale-
cane w leczeniu PTLD po allo-HSCT (II E).
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2.17. Chłoniak Hodgkina
Tomasz Wróbel

2.17.1. Defi nicja
Chłoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma; dawniej ziarnica złośliwa) jest chorobą 

nowotworową układu chłonnego. Obraz histologiczny HL charakteryzuje się obecnością 
niewielkiej liczby nowotworowych olbrzymich wielojądrzastych komórek Reed-Sternberga 
(R-S) oraz jednojądrzastych komórek Hodgkina, które stanowią jedynie 1–2% populacji 
komórek węzła chłonnego, ale indukują odczynową proliferację między innymi limfocy-
tów, monocytów, histiocytów i makrofagów tworzących naciek ziarniczy.

2.17.2. Epidemiologia
Zachorowalność na HL ma charakter stały i w krajach rozwiniętych wynosi 2–3 przy-

padków, a śmiertelność 0,4 przypadku na 100 tys. na rok. Częstość zachorowań u męż-
czyzn w stosunku do kobiet wynosi 1,3:1.

Obserwuje się dwa szczyty zachorowań: w 3. dekadzie życia i po 50. roku życia. 
W krajach rozwijających się choroba częściej występuje w dzieciństwie. U rodzeństwa 
chorych na HL tej samej płci stwierdza się 10-krotnie wyższe ryzyko rozwoju choroby. 
W przypadku bliźniąt jednojajowych chorych na HL ryzyko zachorowania u rodzeństwa jest 
99-krotnie wyższe niż u bliźniąt dwujajowych. Ponadto na wyższe ryzyko zachorowania 
wpływają: wyższy status socjoekonomiczny, mniejsza liczba rodzeństwa oraz skłonność 
do atopii, co prawdopodobnie ma związek z mniejszą ekspozycją na czynniki zakaźne 
w dzieciństwie. Dane epidemiologiczne i serologiczne wskazują, że zakażenia wirusem 
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) wiążą się z rozwojem HL. Genom EBV jest wy-
krywany w 20–80% materiału histologicznego z węzłów chłonnych. Związek zakażenia 
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ludzkim wirusem nabytego niedoboru odporności (HIV, human immunodeficiency virus) 
z częstością zachorowań na HL nie jest jednoznaczny. Natomiast u pacjentów z HIV 
choroba występuje zazwyczaj w stadiach zaawansowanych, nierzadko z lokalizacją po-
zawęzłową. U palaczy tytoniu częstość zachorowań na HL jest około 2-krotnie większa.

2.17.3. Diagnostyka
2.17.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Chłoniak Hodgkina nacieka głównie węzły chłonne. Podstawowym objawem jest nie-
bolesne powiększenie węzłów chłonnych. Ponad 80% pacjentów zgłasza się do lekarza 
z powodu limfadenopatii obwodowej zlokalizowanej powyżej przepony, często z towarzy-
szącym powiększeniem węzłów chłonnych przedniego śródpiersia. Najczęściej w przebie-
gu HL dochodzi do zajęcia węzłów chłonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. 
Śledziona jest nacieczona w około 30% przypadków. Powiększenie węzłów chłonnych 
o lokalizacji wyłącznie podprzeponowej dotyczy jedynie 10–20% chorych. Rozsiana limfa-
denopatia występuje rzadko, podobnie jak zajęcie pierścienia Waldeyera, tylnego śród-
piersia czy węzłów krezkowych.

Powiększenie węzłów chłonnych może przebiegać bez żadnych innych dolegliwości. 
Objawy systemowe, takie jak gorączka powyżej 38°C, nocne poty oraz utrata masy ciała 
(> 10% w ciągu 6 miesięcy), dotyczą około 30% pacjentów. W przebiegu choroby może 
wystąpić uporczywy świąd skóry. U niektórych chorych pojawia się ból zajętych węzłów 
chłonnych po spożyciu alkoholu. Objawy systemowe częściej występują u starszych osób 
i wiążą się z niekorzystnym rokowaniem. Uważa się, że obecność jednocześnie gorączki 
i utraty masy ciała jest rokowniczo bardziej niekorzystna niż sama nadpotliwość. Duża 
masa węzłowa w śródpiersiu może powodować uporczywy kaszel, duszność oraz objawy 
zespołu żyły czczej górnej.

Lokalizacja pozawęzłowa HL rzadko występuje. Choroba może się szerzyć przez cią-
głość lub rozsiewać drogą krwionośną. Do najczęściej zajmowanych narządów pozalimfa-
tycznych należą: płuca, wątroba, szpik kostny i kości.

2.17.3.2. Badania obrazowe i laboratoryjne
2.17.3.2.1. Badania hematologiczne

Odczyn Biernackiego (OB) ma znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach. Ponadto 
zmiana OB często koreluje z odpowiedzią na leczenie i z nawrotem choroby. Morfologia, 
rozmaz, płytki krwi: w obrazie krwi często obserwuje się granulocytozę, limfopenię oraz 
nadpłytkowość. Badania biochemiczne obejmują: parametry funkcji nerek (kreatynina, 
kwas moczowy, mocznik), dehydrogenazę mleczanową (LDH, lactate dehydrogenase), 
białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), wapń zjonizowany, albuminy w surowicy. 
Na parametry funkcji wątroby składają się: aminotransferaza asparaginianowa (ASpaT, 
aspartate aminotransferase), aminotransferaza alaninowa (AlAT, alanine aminotransfe-
rase), gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP, alkaline pho-
sphatase), bilirubina. Nieprawidłowości przy rozpoznaniu stanowią podstawę do wyko-
nania badań obrazowych w celu wykluczenia nacieku wątroby. Fosfataza alkaliczna jest 
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niespecyficznym markerem. Wzrost jej aktywności może wystąpić w przebiegu zmian 
w wątrobie, także w przebiegu nacieczenia kośćca. Wzrost aktywności ALP bez cech 
zmian w wątrobie powinien skłaniać do wykonania badań obrazowych kości (badanie 
radiologiczne [RTG], scyntygrafia).

2.17.3.2.2. Mielogram i trepanobiopsja
Zajęcie szpiku kostnego w przebiegu HL jest rzadkie. Jednak potwierdzenie infiltracji 

wpływa na określenie stadium zaawansowania (stadium IV), a co za tym idzie — rodzaju 
planowanego leczenia. Badanie szpiku nie jest obecnie wymagane, o ile wyjściowo wy-
konano badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografią komputerową (PET-CT, 
positron emission tomography–computed tomography), które wykluczyło zajęcie szpiku. 
U chorych ocenianych wyłącznie za pomocą tomografii komputerowej (CT, computed 
tomography) biopsja szpiku jest nadal zalecana.

Należy również wykonać badanie ogólne moczu i badania wirusologiczne w kierunku 
zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i C (HCV, hepati-
tis C virus) oraz HIV, a także elektrokardiografię (EKG) i echokardiografię (frakcja wyrzu-
towa w spoczynku).

2.17.3.2.3. Badania obrazowe
Badanie RTG klatki piersiowej nie jest obecnie wymagane do oceny zaawansowania 

choroby ze względu na mniejszą czułość niż CT. Z kolei PET-CT jest rekomendowaną 
metodą obrazowania w ocenie stopnia zaawansowania choroby przed rozpoczęciem le-
czenia. Wykonanie badania PET-CT przed wdrożeniem leczenia pozwala także na użycie 
tej metody, dzięki porównaniu zmian aktywności metabolicznej narządów zajętych przez 
HL, do wczesnej oceny terapii oraz do kontroli po zakończeniu procesu terapeutycznego. 
Ocena aktywności powinna uwzględniać 5-punktową skalę z Deauville. W ocenie zaawan-
sowania za pomocą CT należy wykonać badanie szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej 
oraz miednicy małej. Metoda ta jest pomocna w planowaniu radioterapii.

Badania wykonywane w specjalnych okolicznościach są następujące:
 — rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie lokalizacji pozawęzłowych, na przykład 
w tkankach miękkich lub w obrębie układu nerwowego. Ponadto jest wykorzystywany 
w celu oceny zaawansowania choroby u pacjentek w ciąży;

 — scyntygrafia;
 — badanie ultrasonograficzne (USG).

2.17.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna
Chłoniak Hodgkina charakteryzuje się unikatowym obrazem histopatologicznym, któ-

ry składa się z charakterystycznych dla tej choroby komórek R-S i Hodgkina. Są one obec-
ne w nacieku w bardzo niewielkim odsetku (1–2%). Dominującą komponentę nacieku 
stanowią natomiast nienowotworowe komórki zapalne (limfocyty, monocyty, plazmocyty 
i granulocyty). Komórki R-S są to duże jedno- lub wielojądrzaste komórki z kwasochłon-
nymi jąderkami. Wykazują zwykle ekspresję antygenów CD15 i CD30. W przeciwieństwie 
do postaci klasycznej HL podtyp guzkowy z przewagą limfocytów charakteryzuje się 
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ekspresją CD20 i CD45 oraz brakiem ekspresji CD15 i CD30. Typy histologiczne HL są 
następujące:

 — postać klasyczna HL (cHL, classical Hodgkin lymphoma) — stanowi 95% przypad-
ków. W obrębie tej postaci wyróżnia się cztery podtypy histologiczne:
• ze stwardnieniem guzkowym (NS, nodular sclerosis) — najczęściej spotykany pod-

typ histologiczny; stanowi około 70% przypadków. Zwykle rozpoznawany u młodych 
pacjentów (szczególnie u kobiet) we wczesnym stadium choroby z lokalizacją nad-
przeponową,

• mieszanokomórkowy (MC, mixed cellularity) — drugi pod względem częstości wy-
stępowania podtyp histologiczny (20% przypadków). Częściej niż NS stwierdzany 
w lokalizacji podprzeponowej oraz u mężczyzn w stadiach zaawansowanych z ob-
jawami B,

• bogatolimfocytarny (LR, lymphocyte-rich) — około 5% przypadków,
• ubogolimfocytarny (LD, lymphocyte-depleted) — około 1% przypadków. Najczęściej 

rozpoznawany u starszych osób oraz w przebiegu zakażenia HIV. Rozpoznanie na-
stępuje zwykle w zaawansowanym stadium, częściej niż w innych podtypach wystę-
puje lokalizacja pozawęzłowa, a przebieg kliniczny jest bardziej agresywny;

 — postać guzkowa z przewagą limfocytów HL (NLPHL, nodular lymphocyte-predomi-
nant). Ta postać choroby jest zazwyczaj rozpoznawana we wczesnych stadiach. Ma 
tendencję do późnych nawrotów. Ze względu na ekspresję antygenu CD20 możliwe 
jest jej leczenie rytuksymabem.

2.17.3.4. Kryteria rozpoznania i różnicowanie
Podstawą rozpoznania jest ocena histopatologiczna węzła chłonnego lub innej na-

cieczonej tkanki. Podstawą oceny histopatologicznej powinna być klasyfikacja Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

2.17.3.4.1. Różnicowanie
Obraz histologiczny klasycznych postaci choroby jest charakterystyczny. Chłoniak 

Hodgkina powinien być różnicowany z chłoniakami nie-Hodgkina, takimi jak pierwotny 
chłoniak śródpiersia B-komórkowy, chłoniak rozlany z dużych limfocytów B EBV+ wieku 
podeszłego, chłoniak anaplastyczny z dużych komórek CD30+. W różnicowaniu powinno 
się także brać pod uwagę nienowotworowe choroby mogące przebiegać z ziarniniakowym 
nacieczeniem węzłów chłonnych, na przykład gruźlicę, sarkoidozę.

2.17.3.5. Określenie stopnia zaawansowania
Klinicznej oceny zaawansowania dokonuje się na podstawie klasyfikacji Ann Arbor 

(modyfikacja z Lugano):
 — stadium I — zajęcie jednego węzła chłonnego lub jednej grupy przylegających węzłów 
chłonnych, lub pojedynczego narządu albo miejsca pozalimfatycznego (E);

 — stadium II — zajęcie dwóch lub większej liczby grup węzłowych po jednej stronie 
przepony albo ograniczone zajęcie narządu lub miejsca pozalimfatycznego z zajęciem 
jednej lub większej liczby grup węzłów chłonnych po jednej stronie przepony;
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 — stadium III — zajęcie węzłów chłonnych lub narządu pozawęzłowego po obu stronach 
przepony; zajęcie węzłów chłonnych powyżej przepony i zajęcie śledziony;

 — stadium IV — rozlane lub rozsiane zajęcie jednego lub większej liczby narządów po-
zalimfatycznych albo tkanek z zajęciem węzłów lub bez niego;

 — A — bez objawów systemowych;
 — B — z obecnością objawów systemowych (gorączka > 38°C, utrata 10% masy ciała 
w ciągu 6 miesięcy, nocne poty);

 — E — pojedyncze, zlokalizowane zajęcie narządu pozalimfatycznego (z wyjątkiem wą-
troby i szpiku kostnego).

2.17.3.6. Czynniki prognostyczne
Stadia kliniczne HL określa się według klasyfikacji GHSG (German Hodgkin Study 

Group) lub EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment of Cancer/
/Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte) (tab. 2.17.1). Czynniki prognostyczne 
wczesnych stadiów I–II HL zaprezentowano w tabeli 2.17.2.

Tabela 2.17.2. Czynniki prognostyczne wczesnych stadiów I–II chłoniaka Hodgkina 
według GHSG (German Hodgkin Study Group) i EORTC/GELA (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte)  
(źródło [1])

GHSG EORTC/GELA

a) Guz śródpiersia
MTR > 1/3*

Guz śródpiersia
MTR > 1/3

b) Lokalizacja pozawęzłowa Wiek  50. rż.

c) OB > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h z B OB > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h z B

d) Liczba zajętych grup węzłowych  3 Liczba zajętych grup węzłowych  4

*MTR (mediastinal thoracic ratio) > 1/3 — guz śródpiersia większy niż 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej; 
B — objawy ogólne; OB — odczyn Biernackiego

Tabela 2.17.1. Stadia kliniczne chłoniaka Hodgkina według GHSG (German Hodgkin Stu-
dy Group) i EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment 
of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte) (źródło [1])

Okres choroby Kryteria

GHSG EORTC/GELA

Stadium wczesne CS I–II
Brak czynników ryzyka

CS I–II (lokalizacja nadprzeponowa)
Brak czynników ryzyka

Stadium 
pośrednie

CS I, CSIIA  1 czynnik ryzyka
CS IIB z czynnikami r   yzyka c)*/d)*

CS I–II (lokalizacja nadprzeponowa) 
 1 czynnik ryzyka

Stadium 
zaawansowane

CS IIB z czynnikami ryzyka a)*/b)*
CS III–IV

CS III–IV

*Patrz tab. 2.17.2; B — występowanie objawów ogólnych; CS (clinical stage) — stadium kliniczne
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W zaawansowanych stadiach HL stosuje się Międzynarodowy Wskaźnik Prognostycz-
ny (IPS, International Prognostic System) (tab. 2.17.3, 2.17.4). Poprawa wyników le-
czenia osiągnięta w ostatnich kilkunastu latach sprawiła, że różnice między poszczegól-
nymi grupami ryzyka IPS się zatarły. Praktyczne zastosowanie IPS wydaje się obecnie 
ograniczone. Coraz większe znaczenie prognostyczne zyskuje natomiast badanie PET: 
w zaawansowanym HL dodatni wynik badania PET wykonany po 2 cyklach ABVD (adria-
mycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) (PET2+) jest niezależnym od IPS nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym. Rokownicze znaczenie badania PET po 2 cyklach 
chemioterapii u pacjentów we wczesnych stadiach choroby nie jest jednoznacznie po-
twierdzone.

2.17.4. Leczenie
2.17.4.1. Leczenie pierwszej linii

Najważniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania cho-
roby z uwzględnieniem czynników prognostycznych (tab. 2.17.5). Wszyscy pacjenci, nieza-
leżnie od stadium i rokowania, powinni być poddani terapii z intencją wyleczenia. Obecnie 
jest coraz więcej danych wskazujących na rolę wczesnej oceny PET-CT po 2. cyklu chemio-
terapii w indywidualizacji terapii. U młodych mężczyzn przed rozpoczęciem chemioterapii 
należy rozważyć zamrożenie nasienia. Kobietom w okresie rozrodczym należy zapropono-
wać konsultację specjalistyczną dotyczącą zachowania płodności. Leczenie pierwszego 
rzutu obejmuje dwa schematy: ABVD (tab. 2.17.6) i BEACOPPesc (tab. 2.17.7). 

Tabela 2.17.4. Grupy ryzyka w zaawansowanej postaci chłoniaka Hodgkina według Mię-
dzynarodowego Wskaźnika Prognostycznego (IPS, International Prognostic System) 

Grupa ryzyka Liczba czynników ryzyka

Niskie ryzyko 0–2

Wysokie ryzyko 3–7

Tabela 2.17.3. Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny (IPS, International Prognostic 
System) dla zaawansowanej postaci chłoniaka Hodgkina (źródło [1])

Stężenie albumin w surowicy < 40 g/l

Stężenie hemoglobiny < 10,5 g/dl

Płeć męska

Wiek > 45 lat

Stadium zaawansowania IV według klasyfikacji Ann Arbor

Liczba leukocytów > 15 g/l

Liczba limfocytów < 0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowej
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Tabela 2.17.5. Leczenie pierwszej linii chłoniaka Hodgkina (źródło [1])

Grupa tera-
peutyczna

Kryteria wg GHSG Sposób postępowania

Okres 
wczesny 
wg GHSG

CS I–II bez czynni-
ków ryzyka

2 × ABVD + IS-RT 20 Gy/T na okolice pierwotnie zajęte
Terapia zależna od PET2:

 — jeśli PET2(–), to dodatkowo 1 × ABVD + IS-RT 20 Gy
 — jeśli PET2(+), to 2 × BEACOPPesc + IS-RT 30 Gy

Okres 
pośredni 
wg GHSG

CS I
CS IIA z  1 czyn-
nikiem ryzyka
CS IIB z czynnika-
mi ryzyka c/d

4 × ABVD + IS-RT 30 Gy/T lub
2 × BEACOPPesc + 2 × ABVD + IS-RT 30 Gy/T na okoli-
ce pierwotnie zajęte (chorzy  60. rż.)
Terapia zależna od PET2:

 — jeśli PET2(–), to dodatkowo 2 × ABVD + IS-RT 30 Gy
 — jeśli PET2(+), to 2 × BEACOPPesc + IS-RT 30 Gy

Okres za-
awansowany 
wg GHSG

CS IIB z czynnika-
mi ryzyka a/b
CS III–IV

6–8 × ABVD lub 6 × BEACOPPesc (chorzy  60. rż.) 
+ IS-RT na zmiany resztkowe  2,5 cm PET(+)
Terapia zależna od PET2:

 — 2 × ABVD; jeśli PET2(–), to dodatkowo 4 × AVD, jeśli 
PET2(+), to dodatkowo 4 × BEACOPPesc lub 
4 × ABVD

 — 2 × BEACOPPesc; jeśli PET2 (–), to dodatkowo 
2 × BEACOPPesc, jeśli PET2(+), to dodatkowo 
4 × BEACOPPesc

We wszystkich przypadkach zaleca się IS-RT na zmiany 
resztkowe PET2(+)  2,5 cm

GHSG — German Hodgkin Study Group; CS (clinical stage) — stadium kliniczne; ABVD — adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna; IS-RT (involved-site radiation therapy) — radioterapia miejsc pierwotnie zajętych; PET2(–) — ujemny wynik 
badania PET po 2 cyklach ABVD; PET2(+) — dodatni wynik badania PET po 2 cyklach ABVD; BEACOPPesc (BEACOPP escala-
ted) — bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w dawkach eskalowanych

Tabela 2.17.6. Schemat ABVD

Lek Dawka Dzień

Adriamycyna 25 mg/m2 i.v. 1.,15. 

Bleomycyna 10 mg/m2 i.v. 1.,15. 

Winblastyna 6 mg/m2 i.v. 1.,15. 

Dakarbazyna 375 mg/m2 i.v. 1.,15. 

Kolejny cykl w 29. dniu; i.v. (intravenous) — dożylnie

2.17.4.1.1. Chorzy w stadiach wczesnym i pośrednim 
(CS I–IIB z czynnikami ryzyka c/d wg GHSG)

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapią. We współcze-
snych standardach International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) zaleca 
się ograniczenia radioterapii do miejsc pierwotnie zajętych (IS-RT, involved-site radiation 
therapy) zamiast dotychczasowej radioterapii na pola pierwotnie zajęte (IF-RT, involved-
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-field radiation therapy). Zdaniem ekspertów ILROG taka strategia, mimo że nie została 
zweryfikowana w badaniach randomizowanych, pozwala na skuteczną kontrolę choroby 
z ograniczeniem obszaru poddanego napromienianiu [2].

U chorych z grupy niskiego ryzyka (stadium wczesne choroby wg GHSG i EORTC/GELA) 
wystarcza zastosowanie 2 cykli ABVD i IS-RT 20 Gy/T (IA). W terapii zależnej od PET u cho-
rych z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca się podanie 3. cyklu 
ABVD i napromienianie miejsc pierwotnie zajętych dawką 20 Gy [3]. U chorych z dodatnim 
wynikiem PET2 należy intensyfikować leczenie, podając dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc 
(BEACOPP escalated, bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, 
prokarbazyna, prednizon w dawkach eskalowanych) z następową IS-RT dawką 30 Gy.

Natomiast u osób obarczonych niekorzystnym ryzykiem (stadium pośrednie choroby 
wg GHSG i EORTC/GELA) powinno się stosować 4 cykle ABVD i IS-RT 30 Gy/T (IA). 
Alternatywą w tej grupie pacjentów ( 60 lat) są 2 cykle BEACOPPesc + 2 cykle ABVD, 
a następnie IS-RT dawką 30 Gy (IA). W terapii zależnej od PET u chorych z negatywnym 
wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca się podanie kolejnych 2 cykli ABVD i IS-RT 
dawką 30 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 należy intensyfikować leczenie, po-
dając dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc z następową IS-RT dawką 30 Gy [4, 5].

Terapię zależną od PET-CT we wczesnych stadiach oceniano w dwóch badaniach 
randomizowanych typu non-inferiority. W badaniach RAPID (Randomised phase III trial 
to determine the role of FDG-Pet imaging in clinical stages Ia/IIa Hodgkin’s disease) 
i H10 grupy EORTC oceniano możliwość odstąpienia od radioterapii u chorych PET2(–) 
[6–8]. Oba badania przyniosły wynik negatywny; nie osiągnięto założonych celów — od-
setek nawrotów w grupie niepoddanej napromienianiu w porównaniu z grupą leczoną 
standardowo był wyższy od założonego. Brakuje zatem przesłanek do odstąpienia od 
radioterapii u pacjentów we wczesnych stadiach choroby (IA). Mimo to warto podkreślić, 
że rokowanie u chorych PET2(–) niepoddanych radioterapii jest bardzo dobre, z ryzykiem 
nawrotu poniżej 10%.

Tabela 2.17.7. Schemat BEACOPP eskalowany

Lek Dawka Dzień

Bleomycyna 10 mg/m2 i.v. 8. 

Etopozyd 200 mg/m2 i.v. 1., 2., 3. 

Adriamycyna 35 mg/m2 i.v. 1. 

Cyklofosfamid 1250 mg/m2 i.v. 1. 

Winkrystyna 1,4 mg/m2 (maks. 2 mg) i.v. 8. 

Prokarbazyna 100 mg/m2 p.o. 1.–7. 

Prednizon 40 mg/m2 p.o. 1.–14. 

G-CSF s.c. Od 8. dnia

Kolejny cykl w 22. dniu; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskórnie; 
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów
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U chorych PET2(+) należy rozważyć intensyfikację leczenia za pomocą 2 cykli 
BEACOPPesc z następową radioterapią. W badaniu H10 grupy EORTC dowiedziono, że 
taka intensyfikacja znacząco poprawia odsetek 5-letniego przeżycia wolnego od progresji 
(PFS, progression-free survival) choroby. Dotychczas nie wykazano jednak korzyści w od-
niesieniu do czasu przeżycia całkowitego (OS, overall survival) [9].

Radioterapia konsolidująca pozostaje standardem leczenia chorych z dużą masą 
guza (bulky) zlokalizowaną przeważnie w śródpiersiu (IB). Możliwość ograniczenia lecze-
nia do samej chemioterapii u pacjentów z negatywnym wczesnym wynikiem badania PET 
pozostaje przedmiotem badań klinicznych. W wybranych przypadkach (przeciwwskazania 
do radioterapii) u chorych bez dużej masy węzłowej w leczeniu wczesnych stadiów HL 
możliwe jest stosowanie 4–6 cykli samej chemioterapii ABVD (IB). Decyzja o odstąpie-
niu od radioterapii powinna być skonsultowana z radioterapeutą oraz przedyskutowana 
z chorym; należy omówić korzyści i ryzyko związane z radioterapią i dodatkowymi cyklami 
chemioterapii (IB).

2.17.4.1.2. Chorzy w stadiach zaawansowanych 
(CS IIB z czynnikami ryzyka a/b, CS III–IV wg GHSG)

Niektóre grupy badawcze do stadiów zaawansowanych zaliczają także pacjentów 
w stadium IIB obciążonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky disease lub lokalizacja 
pozawęzłowa. W leczeniu stadiów zaawansowanych stosuje się chemioterapię według 
protokołu ABVD 6–8 cykli z radioterapią na zmiany resztkowe (IA). Alternatywnie u cho-
rych do 60. roku życia można zastosować 6 cykli BEACOPPesc z radioterapią na zmiany 
resztkowe PET(+) o wielkości powyżej 2,5 cm (IA) [10–12].

W terapii zależnej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania ( 3 pkt. w ska-
li Deauville) po 2 cyklach ABVD zaleca się podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez 
bleomycyny). Postępowanie takie należy szczególnie rozważyć u pacjentów starszych 
oraz u osób obciążonych czynnikami ryzyka wystąpienia toksyczności płucnej. U chorych 
z dodatnim wynikiem PET2 należy intensyfikować leczenie, podając dodatkowo 4 cykle 
BEACOPPesc. Dopuszczalne jest także kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli. Liczne 
analizy retrospektywne wskazują, że u chorych w stadiach zaawansowanych leczonych 
ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest bardzo wysokie (72–87%) [13]. Wczesna 
eskalacja leczenia za pomocą BEACOPPesc pozwala w tej niekorzystnej rokowniczo gru-
pie na uzyskanie PFS powyżej 60%. W dostępnych publikacjach wyniki leczenia eskalują-
cego porównuje się z wynikami grup historycznych lub badań retrospektywnych. Jednak 
mimo braku badań randomizowanych wydaje się, że rokowanie u chorych PET2(+), którzy 
mieliby kontynuować leczenie ABVD, jest na tyle złe, że uzasadnia rozważenie chemiote-
rapii eskalującej (IIIB) [14, 15].

Pacjenci, którzy rozpoczęli leczenie według schematu BEACOPPesc, po osiągnięciu 
negatywizacji PET2 ( 2 pkt. w skali Deauville) mogą otrzymać dodatkowo tylko 2 kolejne 
cykle BEACOPPesc. Zmniejszenie liczby cykli BEACOPPesc do łącznie 4 obniża ryzyko 
toksyczności bez pogorszenia skuteczności. Jednak chorzy PET2(+) ( 3 pkt. w skali 
Deauville) powinni kontynuować leczenie do 6 cykli BEACOPPesc [16].

W metaanalizie obejmującej ponad 10 tys. pacjentów wykazano, że w leczeniu 
pierwszej linii zaawansowanych postaci HL BEACOPPesc wykazuje przewagę nad ABVD 
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w odniesieniu do OS chorych. Schemat BEACOPPesc nie powinien być jednak stosowany 
u pacjentów powyżej 60. roku życia ze względu na dużą toksyczność hematologiczną (IIA) 
[17]. Ostatecznie przy wyborze terapii należy wziąć pod uwagę, że wprawdzie BEACOP-
Pesc pozwala na lepszą kontrolę choroby niż ABVD, to jednak wiąże się z większą tok-
sycznością hematologiczną, ryzykiem wtórnych zespołów mielodysplastycznych/ostrych 
białaczek oraz bezpłodności [12]. Mimo braku badań prospektywnych chorzy z wyższym 
wskaźnikiem IPS, ze względu na wyższe ryzyko wznowy, wydają się dobrymi kandydatami 
do zastosowania BEACOPPesc (IIB).

Ostatnio wykazano, że skojarzona terapia złożona z sześciu cykli AVD z brentuksyma-
bem vedotin wydłuża zmodyfikowany PFS w porównaniu ze standardowym schematem 
ABVD. Leczenie skojarzone było jednak związane ze zwiększoną toksycznością hemato-
logiczną i neuropatią [18].

Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany 
resztkowe PET(+) w dawce 30–36 Gy (IA).

2.17.4.1.3. Leczenie chłoniaka Hodgkina w postaci guzkowej 
z przewagą limfocytów

Stadium IA bez czynników ryzyka można leczyć samą IS-RT w dawce 30 Gy, natomiast 
pozostałe stadia powinny być leczone podobnie jak klasyczna postać choroby (IIIA). Ze 
względu na dodatnią ekspresję antygenu CD20 w tym podtypie HL dodanie rytuksymabu 
może poprawić wyniki leczenia [19, 20].

2.17.4.1.4. Leczenie progresji/nawrotów
Wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych krwiotwór-

czych komórek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation) jest standardem postępowania w nawrotowej/opornej postaci HL (IIA). Ta 
metoda leczenia pozwala na uzyskanie trwałych odpowiedzi u około połowy chorych 
w nawrocie. Najlepsze wyniki uzyskuje się u pacjentów z późną wznową (> 12 miesięcy) 
i z zachowaną chemio wrażliwością [21, 22]. Podwójne auto-HSCT może stanowić opcję 
terapeutyczną u chorych pierwotnie chemioopornych lub w nawrocie wysokiego ryzyka 
(IIIB) [23]. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia pozwala uzyskać 5-letnie OS u 57% pacjen-
tów. Zastosowanie brentuksymabu vedotin (przeciwciała monoklonalnego anty-CD30) 
w leczeniu podtrzymującym po auto-HSCT u chorych obciążonych co najmniej jednym 
czynnikiem ryzyka nawrotu (definiowanym jako: choroba pierwotnie oporna,  wznowa po 
I linii leczenia w czasie < 12 miesięcy, wznowa pozawęzłowa) zmniejsza o 50% ryzyko 
progresji w ciągu 2 lat (IA) [24]. 

Przy kwalifikacji chorych do auto-HSCT należy pamiętać także o wczesnej i późnej 
toksyczności wysokodawkowanej chemioterapii — między innymi zwiększonym ryzyku 
wtórnych nowotworów, kardiotoksyczności i bezpłodności [25, 26].

Stosuje się różne schematy w kondycjonowaniu przed auto-HSCT, na przykład BEAM 
(BCNU [karmustyna], etopozyd, cytozar, melfalan), CBV (cyklofosfamid, BCNU, etopozyd). 
Nie wykazano dotychczas znaczącej przewagi któregoś z proponowanych protokołów. 

Do negatywnych czynników rokowniczych u chorych z nawrotem i/lub opornych na 
chemioterapię przed auto-HSCT zalicza się między innymi wznowę w czasie krótszym niż 
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12 miesięcy, stadium III/IV według Ann Arbor w nawrocie oraz wznowę w miejscach uprzed-
nio napromienianych. Autorzy są zgodni, że chemiowrażliwość na leczenie ratunkowe jest 
głównym czynnikiem warunkującym skuteczność autotransplantacji, szczególnie zaś źle 
rokującą grupą są pacjenci pierwotnie oporni na chemioterapię.

2.17.4.1.5. Leczenie ratunkowe przed przeszczepieniem 
autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych

Optymalny protokół chemioterapii drugiego rzutu powinien się cechować skutecz-
nością przeciwnowotworową i niską toksycznością, szczególnie wobec macierzystych 
komórek krwiotwórczych — dzięki temu umożliwia mobilizację komórek macierzystych 
i wykonanie przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). W leczeniu drugiego rzutu 
zaś stosuje się schematy DHAP (tab. 2.17.8) i IGEV (tab. 2.17.9).

Z powodu braku badań randomizowanych trudno wskazać protokół chemioterapii, 
który miałby zdecydowaną przewagę nad pozostałymi. Do najczęściej stosowanych 
w praktyce klinicznej zalicza się schematy oparte na cisplatynie: DHAP (deksametazon, 
arabinozyd cytozyny [Ara-C], cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) oraz na 
gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, mesna), GVD (gemcytabina, 
winorelbina, pegylowana doksorubicyna) (II–IIIA) [27, 28]. Zaletą tych ostatnich jest moż-
liwość stosowania ambulatoryjnego. Ich toksyczność jest podobna, głównie hematolo-
giczna oraz ze strony przewodu pokarmowego (nudności, wymioty).

Bendamustyna stanowi opcję terapeutyczną u chorych z nawrotem/opornością. Sto-
sowana w monoterapii w dawce 120 mg/m2 pozwala na uzyskanie odpowiedzi wynoszą-
cej 53%, w tym całkowitej remisji (CR) równej 33% (IIA) [29]. Obiecującym schematem 
terapeutycznym jest protokół BeGEV (bendamustyna, gemcytabina, winorelbina). W ba-

Tabela  2.17.8. Schemat DHAP

Lek Dawka Dzień

Deksametazon 40 mg 1.–4.

Ara-C 2000 mg/m2 2 × d. 2.

Cisplatyna 100 mg/m2 1.

Ara-C — arabinozyd cytozyny

Tabela 2.17.9. Schemat IGEV

Ifosfamid 2000 mg/m2 1.–4. 

Gemcytabina 800 mg/m2 1., 4. 

Winorelbina 20 mg/m2 1. 

Mesna 2600 mg/m2 1.–4. 
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daniu II fazy ogólny odsetek odpowiedzi wynosił 83%, a CR uzyskano u 73% chorych. 
Większość chorych poddano następnie auto-HSCT (IIA) [30].

Brentuksymab vedotin (Adcetris®, SGN-35) jest przeciwciałem chimerowym anty-CD30 
powiązanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — aurystatyną E jednometylowaną. 
U chorych z nawrotowym/opornym HL, po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemiote-
rapii z auto-HSCT, po zastosowaniu brentuksymabu vedotin ogólny odsetek odpowiedzi 
wynosił 75%, a CR — 34% (IIA) [31]. Możliwe jest także zastosowanie brentuksymabu 
vedotin w monoterapii jako leczenia ratunkowego przed auto-HSCT (IIIB). W badaniach 
II fazy stosowano także skojarzone leczenie bendamustyną z brentuksymabem vedotin 
(IIIB). Obiecującą grupą leków są przeciwciała przeciw receptorom programowanej śmier-
ci komórki 1 (PD-1, programmed death receptor 1), które — hamując interakcję między 
receptorem a ligandem PD-1/PD-L1 — przywracają aktywność limfocytów T cytotoksycz-
nych. W badaniach II fazy przeciwciała z tej grupy leków (niwolumab i pembrolizumab) 
wykazały dużą efektywność w leczeniu nawrotowych/opornych postaci HL, w tym także 
u chorych po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzednim leczeniu brentuksymabem ve-
dotin (IIA) [32, 33]. Leki te są dobrze tolerowane, jednak zwraca się uwagę na ryzyko 
wystąpienia powikłań o charakterze schorzeń autoimmunizacyjnych, na przykład autoim-
munizacyjnego zapalenia tarczycy, skóry, jelit, wątroby, płuc. Niektóre doniesienia wska-
zują także na zwiększone ryzyko wystąpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi 
u chorych poddanych allo-HSCT leczonych uprzednio przeciwciałami anty-PD1.

Dobór leczenia kolejnego rzutu zależy między innymi od doświadczenia ośrodka, sta-
nu klinicznego pacjenta, obecności chorób współistniejących (np. upośledzenie funkcji 
nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszego 
rzutu, na przykład skumulowaną dawką antracyklin i bleomycyny, zastosowania poprze-
dzającej radioterapii. Chorzy powinni być poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. 
W przypadku nieosiągnięcia przynajmniej częściowej odpowiedzi należy zmienić stoso-
wany protokół. Uzyskanie całkowitej remisji metabolicznej przed auto-HSCT poprawia 
rokowanie chorych [34].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych u chorych 
na HL pozostaje opcją terapeutyczną stosowaną zwykle u chorych po niepowodzeniu 
leczenia za pomocą allo-HSCT. Jej efektywność jest jednak ograniczona dostępnością 
dawcy oraz możliwością uzyskania redukcji masy nowotworowej przed przeszczepieniem. 
Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej intensywności (RIC, reduced-intensity 
conditioning) pozwala na uzyskanie długoletnich przeżyć u 20–30% pacjentów. Istnieją 
doniesienia o dobrej skuteczności przeszczepień haploidentycznych u chorych na HL 
(IIIC) [35, 36].

Napromienianie nie powinno być stosowane w monoterapii nawrotowych/opornych 
rozsianych postaci HL. Mogą jednak stanowić opcję terapeutyczną u chorych ze zlokalizo-
waną późną wznową, bez objawów B i innych wymienionych wcześniej czynników ryzyka. 
W tej grupie pacjentów radioterapia jako jedyna forma leczenia pozwala na osiągnięcie 
CR wynoszącej ponad 70% i przeżycia 5-letniego ponad 50% (IIB). Radioterapia może być 
też pomocna w leczeniu skojarzonym w celu eliminacji zmian resztkowych po chemiote-
rapii ratunkowej [37].
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2.17.4.1.6. Leczenie chorych w nawrocie 
niekwalifi kujących się do auto-HSCT

Istnieje grupa pacjentów, u których ze względu na wiek lub schorzenia współistnieją-
ce występują przeciwwskazania do auto-HSCT. W tej grupie chorych stosuje się konwen-
cjonalną chemioterapię, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapią. U chorych z późnym 
nawrotem można zastosować ponownie leki użyte w pierwszej linii. 

2.17.4.1.7. Kryteria odpowiedzi na leczenie
Wczesna ocena skuteczności leczenia w stadiach I/II powinna być wykonana po 

zakończeniu chemioterapii, a przed rozpoczęciem radioterapii, natomiast w stadiach za-
awansowanych III/IV — po 4 cyklach chemioterapii. U chorych w stadiach zaawansowa-
nych leczonych ABVD należy wykonać wczesną ocenę PET-CT po 2. cyklu.

Ocenę końcową przeprowadza się po zakończeniu leczenia. Powinna ona obejmować 
badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne oraz diagnostykę obrazową za pomocą 
PET-CT lub CT. Dodatni wynik badania PET-CT po zakończeniu leczenia może ujawnić 
obecność choroby resztkowej. Trzeba jednak pamiętać o wykluczeniu wyników fałszywie 
dodatnich, szczególnie jeśli PET wykonano zbyt wcześnie po zakończeniu terapii (4–
–6 tygodni) [38]. Kryteria odpowiedzi przedstawione w tabeli 2.17.10 opracowano w od-
niesieniu do wszystkich chłoniaków złośliwych. Chłoniak Hodgkina należy do chłoniaków 
FDG-awidnych. Nie u wszystkich pacjentów z HL badanie PET wykonuje się przed rozpo-
częciem leczenia. W tych przypadkach w ocenie należy posługiwać się badaniem CT.

2.17.5. Obserwacja po leczeniu
Wizyty kontrolne powinny się odbywać co 3 miesiące przez pierwsze pół roku od 

zakończenia terapii, następnie co 6 miesięcy do 4. roku, a później raz w roku. Wizyta po-
winna obejmować: wywiad, badanie przedmiotowe, morfologię krwi z rozmazem, OB oraz 
badania biochemiczne. Badanie obrazowe powinny być wykonywane tylko w przypadku 
wystąpienia objawów klinicznych sugerujących wznowę (IIB).

U młodych osób należy kontrolować stężenie hormonów płciowych. Pacjenci, którzy 
byli poddani radioterapii szyi, wymagają oceny stężenia hormonu tyreotropowego (TSH, 
thyroid-stimulating hormone) raz w roku przez przynajmniej 2 lata. Podczas wizyt kontrol-
nych należy zwracać uwagę na objawy związane z późną toksycznością terapii — choroby 
serca i płuc. Ponadto u pacjentów wyleczonych z HL istnieje większe ryzyko wystąpienia 
wtórnych nowotworów (IA). Dlatego, na przykład, u osób napromienianych na śródpiersie 
powinno się wykonywać regularnie badania RTG klatki piersiowej, a u kobiet także mam-
mografię [39–41].

2.17.6. Rokowanie
Rokowanie w HL jest dobre, a odsetek wyleczeń sięga 80%. Około 10% chorych 

(szczególnie w zaawansowanych stadiach) nie osiąga CR, a u kolejnych 20–30% pacjen-
tów, którzy początkowo uzyskali odpowiedź na leczenie, dochodzi do nawrotu choroby.
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Tabela 2.17.10. Kryteria odpowiedzi na leczenie (klasyfikacja Lugano) (źródło [38])

Odpowiedź i lokalizacja Ocena według PET-CT Ocena według CT

Całkowita remisja

Węzły chłonne i lokaliza-
cja pozawęzłowa

Zmiany niemierzalne
Powiększenie narządów
Nowe zmiany
Szpik kostny

Całkowita odpowiedź 
metaboliczna
Score 1, 2 lub 3 ze zmia-
ną resztkową lub bez niej 
w skali 5-punktowej
–
–
Brak
Brak wychwytu FDG 
w szpiku

Całkowita odpowiedź radiologiczna 
(wszystkie poniższe)
Regresja węzłów chłonnych  1,5 cm 
w osi długiej
Brak zmian pozawęzłowych
Nieobecne
Regresja do normy
Brak
Prawidłowy w ocenie morfologicznej; 
jeśli nieokreślony — negatywna immu-
nohistochemia

Częściowa remisja

Węzły chłonne i lokaliza-
cja pozawęzłowa

Zmiany niemierzalne

Powiększenie narządów

Nowe zmiany
Szpik kostny

Częściowa odpowiedź 
metaboliczna
Score 4 lub 5 ze zmniej-
szonym wychwytem 
w porównaniu z badaniem 
wyjściowym i zmiany reszt-
kowe niezależnie 
od wymiaru
W ocenie wczesnej zmiany 
te sugerują wrażliwość 
na leczenie
W ocenie po zakończeniu 
terapii zmiany te wskazu-
ją na obecność choroby 
resztkowej
–

–

Brak
Zmiany resztkowe 
z wychwytem wyższym niż 
w prawidłowym szpi-
ku, lecz zmniejszonym 
w porównaniu z badaniem 
wyjściowym (dopuszczalny 
rozlany wychwyt ze zmia-
nami odczynowymi po che-
mioterapii). W przypadku 
utrzymujących się zmian 
ogniskowych w szpiku 
z jednoczesną odpo-
wiedzią węzłową należy 
rozważyć MRI, biopsję lub 
powtórną ocenę

Częściowa remisja 
(wszystkie poniższe)
 50-proc. zmniejszenie SPD maksy-
malnie 6 największych węzłów i zmian 
pozawęzłowych

Jeśli zmiana zbyt mała do oceny w CT, 
to należy przyjąć 5 × 5 mm jako war-
tość graniczną

Nieobecne/prawidłowe, zmniejszone, 
bez zwiększenia
Śledziona mniejsza o > 50% długości 
poza normą
Brak
–
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Odpowiedź i lokalizacja Ocena według PET-CT Ocena według CT

Brak odpowiedzi lub 
stabilizacja choroby
Węzły chłonne i lokaliza-
cja pozawęzłowa

Zmiany niemierzalne
Powiększenie narządów
Nowe zmiany
Szpik kostny

Brak odpowiedzi 
metabolicznej
Score 4 lub 5 bez znaczą-
cych zmian w wychwycie 
FDG w badaniu wyjścio-
wym, we wczesnej ocenie 
i po zakończeniu leczenia
–
–
Brak
Brak zmian w stosunku do 
badania wyjściowego

Stabilizacja choroby

< 50-proc. zmniejszenie SPD mak-
symalnie 6 największych węzłów 
i zmian pozawęzłowych; brak kryteriów 
progresji

Bez progresji
Bez progresji
Brak
–

Progresja choroby
Węzły chłonne 

Lokalizacja pozawęzłowa

Zmiany niemierzalne

Nowe zmiany

Szpik kostny

Progresja metaboliczna
Score 4 lub 5 ze wzrostem 
wychwytu w porównaniu 
z badaniem wyjściowym 
i/lub nowe ogniska 
FDG-awidne w przebiegu 
chłoniaka w ocenie wcze-
snej lub po zakończeniu 
leczenia

Brak

Nowe zmiany FDG-awidne 
odpowiadające chłonia-
kowi
W przypadku wątpliwości 
co do ich etiologii wska-
zana biopsja lub ponowne 
badanie PET
Nowe lub nawrót ognisk 
FDG-awidnych

Progresja choroby spełniająca przynaj-
mniej 1 z poniższych kryteriów
Progresja PPD — węzeł/zmiana nie-
prawidłowa z:

 — LDi > 1,5 cm i ze wzrostem 
o  50% od nadiru PPD i wzrost 
LDi lub SDi od nadiru

 — 0,5 cm dla zmian  2 cm
 — 1,0 cm dla zmian > 2cm

W przypadku splenomegalii zwiększe-
nie o > 50% wymiaru poprzedniego 
powiększenia powyżej normy. Jeśli 
nie było wyjściowej splenomegalii — 
wzrost przynajmniej o 2 cm 
od wartości wyjściowej
Nowe zmiany lub progresja dotychcza-
sowych
Wznowa zmian, które uległy regresji
Nowy węzeł chłonny > 1,5 cm
Nowy naciek pozawęzłowy > 1,0 cm
W przypadku zmiany mniejszej ko-
nieczne jednoznaczne potwierdzenie 
nacieku chłoniaka

Nowa lub nawrotowa zmiana

PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia kom-
puterowa; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions) — suma wymiarów podłużnych 
zmian węzłowych lub naciekowych; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdłuższy poprzeczny wymiar zmiany; 
PPD (cross product of the LDi and perpendicular diameter) — iloczyn wektorowy LDi i wymiaru prostopadłego; SDi (shortest 
axis perpendicular to the LDi) — najkrótsza oś prostopadła do LDi; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magne-
tyczny; FDG — fluorodezoksyglukoza

Tabela 2.17.10. cd. Kryteria odpowiedzi na leczenie (klasyfikacja Lugano) (źródło [38])
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2.17.7. Szczególne sytuacje kliniczne
2.17.7.1. Leczenie chłoniaka Hodgkina u kobiet w ciąży

Chłoniak Hodgkina występuje głównie u osób młodych, a w około 3% dochodzi do 
zachorowania u kobiet będących w ciąży. Planując postępowanie terapeutyczne u cho-
rującej na HL kobiety w ciąży, należy wziąć pod uwagę: oczekiwania pacjentki, dynamikę 
progresji i zaawansowanie HL oraz czas pozostały do rozwiązania. W większości przypad-
ków możliwe jest doprowadzenie ciąży do planowego rozwiązania. W celu uniknięcia eks-
pozycji na promieniowanie jonizujące w ocenie stopnia zaawansowania choroby powinno 
się zastosować rezonans magnetyczny lub ultrasonografię (IC) [42].

Choroba rozpoznana w I trymestrze ciąży nie stanowi bezwzględnego wskazania do 
terminacji ciąży. Każda pacjentka powinna być oceniana indywidualnie. We wczesnych 
stadiach zlokalizowanych powyżej przepony, przy braku cech szybkiej progresji choroby 
pacjentka może pozostać pod obserwacją. Należy wówczas wcześniej indukować poród, 
a następnie rozpocząć standardową terapię systemową. Alternatywnie można zastoso-
wać od razu radioterapię z wykorzystaniem specjalnych osłon. Polichemioterapia stoso-
wana w I trymestrze może się wiązać z ryzykiem wad wrodzonych u płodu, choć dane na 
ten temat w literaturze są sprzeczne.

W zaawansowanej ciąży można odsunąć leczenie do czasu porodu w 32.–36. tygo-
dniu. W razie konieczności wdrożenia chemioterapii (obecność objawów B, zaawanso-
wana choroba) można rozważyć stosowane winblastyny w monoterapii w dawce 6 mg/
/m2 co 2 tygodnie. Kortykosteroidy wykazują efekt przeciwchłoniakowy, przyspieszając 
jednocześnie dojrzewanie płodu. Istnieją też dane wskazujące, że chemioterapia ABVD 
może być bezpiecznie zastosowana od II trymestru ciąży (IC).

Rokowanie u pacjentek z HL rozpoznanym w okresie ciąży nie odbiega od rokowania 
w podobnej populacji chorych niebędących w ciąży.

2.17.7.2. Leczenie starszych pacjentów 
Pacjenci powyżej 60. roku życia stanowią około 20% populacji chorych na HL. Che-

mioterapia według protokołu ABVD lub BEACOPP wiąże się u nich ze znaczną toksycz-
nością. W planowaniu leczenia należy uwzględnić wiek biologiczny pacjenta i obecność 
schorzeń współistniejących. W retrospektywnej analizie Polskiej Grupy Badawczej Chło-
niaków (PLRG, Polish Lymphoma Research Group) starszych pacjentów z HL, leczonych 
głównie ABVD, wykazano, że mediana PFS w grupie wiekowej 60–69 lat wynosi 22 mie-
siące, natomiast u chorych w wieku 70 lat i starszych — tylko 16 miesięcy. Wyniki te są 
jeszcze gorsze u pacjentów z chorobami serca, u których mediana PFS wynosiła jedynie 
9 miesięcy. Toksyczność ABVD w tej populacji sprawia, że konieczne jest nowe podej-
ście do leczenia starszych pacjentów [43]. Brakuje badań randomizowanych w tej po-
pulacji. Protokół PVAG (prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina) pozwala na 
uzyskanie CR wynoszącego 78% u starszych chorych (IIB) [44]. Natomiast zastosowanie 
protokołu VEPEMB (winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd, 
mitoksantron) umożliwia osiągnięcie 74% u tych pacjentów (IIB).
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3.1. Przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych

Sebastian Giebel

3.1.1. Wprowadzenie
Znaczna część nowotworów cechuje się wrażliwością na chemioterapię (CTH, chemo-

therapy) i radioterapię (RTH, radiotherapy). Stosowanie CTH w dawkach konwencjonal-
nych często nie wystarczy do wyleczenia. Czynnikiem limitującym dawkowanie jest głów-
nie mielotoksyczność. Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, 
hematopoietic stem cell transplantation) umożliwia stosowanie leczenia w dawkach 
mieloablacyjnych (kilkakrotnie większych niż stosowane rutynowo), co pozwala na znacz-
ną intensyfikację terapii. W przypadku przeszczepienia allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
występuje dodatkowy efekt immunologiczny — „przeszczep przeciw nowotworowi” (limfo-
cyty dawcy aktywnie niszczą komórki nowotworowe w organizmie biorcy). Przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych umożliwia wyleczenie lub zwiększa jego szanse 
w przypadku wielu chorób nowotworowych i stosuje się je w przypadku pierwotnej lub 
wtórnej niewydolności szpiku. Po raz pierwszy zastosowano je z powodzeniem w latach 
60. XX wieku. Obecnie w Europie wykonuje się ponad 30 tys. tego typu zabiegów rocznie 
i liczba ta stale się zwiększa [1]. Procedura HSCT cechuje się dużym zróżnicowaniem 
w zależności od typu dawcy (ryc. 3.1.1), źródła wykorzystywanych komórek macierzystych 
oraz rodzaju postępowania przygotowawczego [2].
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3.1.2. Rodzaj dawcy
3.1.2.1. Przeszczepienia autologiczne

W przypadku przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) komórki te pobiera się 
od chorego, przechowuje i — po zastosowaniu terapii mieloablacyjnej — przeszczepia 
tej samej osobie. Procedura ta jest względnie bezpieczna — śmiertelność zależna od 
powikłań wynosi 0,5–5%. Efekt przeciwnowotworowy zależy jednak wyłącznie od odpo-
wiedzi na leczenie wysokodawkowe. Warunkami powodzenia są zachowana chemio-/
/radiowrażliwość nowotworu, a także względnie mała masa guza. Przy dużej aktywności 
nowotworu zachodzi możliwość kontaminacji materiału przeszczepowego komórkami no-
wotworowymi i ich reinfuzji, co z kolei może skutkować nawrotem choroby.

3.1.2.2. Przeszczepienia allogeniczne
Optymalnym dawcą materiału do allo-HSCT jest członek rodziny chorego zgodny pod 

względem genotypu ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human leukocyte anti-
gens). Wyróżnia się 6 grup antygenów HLA podzielonych na klasy (klasa I: HLA-A, -B i -C 
oraz klasa II: HLA-DR, -DQ i -DP). Genotyp HLA jest układem wysoce polimorficznym, więc 
szansa zgodności dotyczy przede wszystkim rodzeństwa (przy założeniu odziedziczenia 
tych samych haplotypów przez rodzeństwo od obojga rodziców; szansa ta w odniesieniu 
do jedynego dziecka wynosi 1:4, a w przypadku większej liczby dzieci prawdopodobień-
stwo to jest wyrażone wzorem 1–0,75n, gdzie n oznacza liczbę posiadanego rodzeństwa). 

Autologiczny 
(w asne komórki)

HSCT (rodzaj dawcy)

Syngeniczny
(bli niak jednojajowy) Allogeniczny

Zgodne w zakresie HLA rodze stwo 
(szansa ok. 20%)   

Zgodny w zakresie HLA dawca niespokrewniony
(rejestry wiatowe, szansa ok. 65%)  

Dawca haploidentyczny
(rodzice, rodze stwo, dzieci; szansa ok. 95%)

Dawca niespokrewniony z pojedyncz  niezgodno i  
w zakresie HLA (rejestry wiatowe, szansa ok. 90%)    

Rycina 3.1.1. Rodzaje dawców krwiotwórczych komórek macierzystych; HSCT (hematopo-
ietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; 
HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne
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W procesie doboru oznacza się również HLA rodziców, głównie w celu weryfikacji popraw-
ności badania. U dawcy należy wykonać badania zmierzające do wykluczenia obecności 
chorób nowotworowych oraz czynnych infekcji (np. wirusowego zapalenia wątroby).

W wypadku osób, które nie mają zgodnego dawcy rodzinnego, poszukuje się zgodne-
go w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego (wśród woluntariuszy, którzy zadeklarowali 
gotowość oddania komórek krwiotwórczych i zgłosili się w tym celu do jednego ze świato-
wych rejestrów). Rejestry obejmują obecnie ponad 30 mln ochotników (w tym ok. 1,3 mln 
Polaków). Mimo ogromnego polimorfizmu genów HLA daje to szansę znalezienia zgodne-
go dawcy równą 65%. Jako zgodność rozumie się identyczność kodowanych cząsteczek 
HLA-A, -B, -C, -DR i -DQ. Znaczenia HLA-DP jednoznacznie nie określono. W przeciwień-
stwie do transplantacji narządów unaczynionych różnica grup krwi między biorcą a dawcą 
nie stanowi przeciwwskazania. Po HSCT biorca przyjmuje grupę krwi dawcy.

W przypadku chorób dużego ryzyka, gdy allo-HSCT jest jedyną metodą dającą możli-
wość wyleczenia, akceptuje się transplantacje od dawcy częściowo niezgodnego w zakre-
sie HLA. W odniesieniu do dawców niespokrewnionych tolerancja dotyczy zazwyczaj po-
jedynczego locus. W przypadku dawców rodzinnych są też wykonywane przeszczepienia 
przy niezgodności całego haplotypu [3]. Dawcę haploidentycznego (w połowie zgodnego 
w zakresie HLA) ma prawie każdy chory. Dawcą takim mogą być rodzice, dzieci, więk-
szość rodzeństwa lub dalsza rodzina. Należy jednak wykluczyć obecność w surowicy bior-
cy przeciwciał swoistych dla niezgodnych cząsteczek HLA u dawcy. Zaletą jest możliwość 
identyfikacji dawcy i zorganizowania procedury w krótkim czasie. Istnieje wiele odmian 
procedury HSCT od dawcy haploidentycznego. W części z nich stosuje się inżynierię 
materiału przeszczepowego zmierzającą między innymi do usunięcia limfocytów T, któ-
re mogłyby wywołać chorobę przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host 
disease). Współcześnie najczęściej wykorzystuje się jednak protokół z zastosowaniem 
dużych dawek cyklofosfamidu we wczesnym okresie potransplantacyjnym. Postępowa-
nie takie pozwala na zniszczenie większości pochodzących od dawcy alloreaktywnych 
limfocytów z zachowaniem komórek macierzystych i limfocytów pozostających w stanie 
spoczynku. Obniża to ryzyko wystąpienia GvHD, natomiast nie upośledza istotnie odnowy 
układów krwiotwórczego i chłonnego [4].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych wiąże się 
z możliwością wystąpienia reakcji „przeszczep przeciw nowotworowi”. Skuteczność al-
lo-HSCT jest potencjalnie większa niż auto-HSCT i nie ma ryzyka kontaminacji mate-
riału przeszczepowego komórkami nowotworowymi. Z kolei jednak allo-HSCT wiąże się 
z koniecznością stosowania immunosupresji farmakologicznej i niebezpieczeństwem 
wystąpienia wielu powikłań immunologicznych. O ile główną przyczyną niepowodzeń po 
auto-HSCT jest nawrót lub progresja nowotworu, o tyle w przypadku allo-HSCT istotnym 
problemem pozostaje śmiertelność zależna od procedury, wynosząca 15–40%.

3.1.2.3. Przeszczepienia syngeniczne
Szczególnym rodzajem dawcy jest bliźniak jednojajowy, a więc osoba identyczna pod 

względem genetycznym. Nie zachodzi tu konieczność stosowania immunosupresji. Ry-
zyko powikłań jest podobne jak w przypadku auto-HSCT, nie ma natomiast ryzyka za-
nieczyszczenia materiału przeszczepowego komórkami nowotworowymi. Niestety trans-
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plantacje od dawców syngenicznych z powodu ich bardzo małej dostępności są rzadko 
wykonywane.

3.1.3. Źródła macierzystych komórek krwiotwórczych
3.1.3.1. Komórki macierzyste z krwi obwodowej

Krew obwodowa stanowi współcześnie najczęściej wykorzystywane źródło HSCT do 
transplantacji (99% auto-HSCT i 80% allo-HSCT) [1]. W stanie spoczynkowym ich liczba 
we krwi jest jednak bardzo mała. Aby móc zgromadzić wystarczający do transplantacji 
materiał, konieczna jest uprzednia stymulacja dawcy, zwana mobilizacją. Do tego celu 
stosuje się czynniki stymulujące tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte-colo-
ny stimulating factor) w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapią [5]. Ten drugi spo-
sób jest zarezerwowany wyłącznie dla auto-HSCT. U chorych na chłoniaka Hodgkina (HL, 
Hodgkin’s lymphoma) i chłoniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) do mobili-
zacji często wykorzystuje się kursy chemioterapii stosowane rutynowo w ramach leczenia 
systemowego. Najczęściej stosowane protokoły mobilizacji zestawiono w tabeli 3.1.1.

Komórki macierzyste z krwi obwodowej pozyskuje się metodą leukaferezy, co często 
wymaga założenia wkłucia centralnego. Pierwszy zabieg wykonuje się 5. dnia stosowa-
nia G-CSF, a w przypadku chemomobilizacji — w okresie wzrostu liczby neutrofilów po 
okresie neutropenii i potwierdzeniu, że liczba krążących we krwi komórek o fenotypie 
CD34+ wynosi co najmniej 10/μl; CD34 jest znacznikiem błonowym komórek macierzy-
stych i progenitorowych. Komórki CD34+ oznacza się metodą cytometrii przepływowej. 

Tabela 3.1.1. Protokoły mobilizacji komórek krwiotwórczych

Protokół Zastosowanie

G-CSF (filgrastym lub lenograstym) Zdrowi dawcy, PCM

Cyklofosfamid + G-CSF PCM, NHL, HL; szeroki zakres dawek cyklo-
fosfamidu 1,5–7 g/m2

Ara-C 1,6 g/m2 + G-CSF Alternatywny dla cyklofosfamidu + G-CSF

Etopozyd 1,6 g/m2 + G-CSF Alternatywny dla cyklofosfamidu + G-CSF

DHAP (cisplatynana, Ara-C, deksametazon) 
+ G-CSF

Cytoredukcja; NHL, HL

ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) 
+ G-CSF

Cytoredukcja; NHL, HL

ESHAP (etopozyd, Ara-C, cisplatyna, metylpred-
nizolon) + G-CSF 

Cytoredukcja; NHL, HL

Ara-C 2,4–12 g/m2 + G-CSF Ostre białaczki

G-CSF + pleryksafor Po niepowodzeniu wcześniejszej mobilizacji; 
PCM, NHL, HL

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów; PCM (plasma cell myelo-
ma) — szpiczak plazmocytowy; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chłoniak nie-Hodgkina; HL (Hodgkin lymphoma) — chłoniak 
Hodgkina; Ara-C — arabinozyd cytozyny
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W przypadku auto-HSCT za liczbę wystarczającą do pojedynczej transplantacji uznaje się 
2 × 106 komórek CD34+ w przeliczeniu na 1 kg masy ciała. Planując podwójną procedu-
rę auto-HSCT, dąży sie do pobrania 5 × 106 komórek CD34+/kg masy ciała. W przypadku 
allo-HSCT liczba ta powinna przekraczać 3–4 × 106 komórek/kg masy ciała. W przypadku 
nieuzyskania odpowiedniej liczby komórek CD34+ po pierwszej leukaferezie zabieg moż-
na powtórzyć w kolejnych dniach.

Jeżeli mobilizacja się nie powiodła, co zdarza się w przypadku 10–40% pobrań au-
tologicznych, zaleca się zastosowanie dodatkowo pleryksaforu — odwracalnego, selek-
tywnego antagonisty receptora chemokinowego CXCR4 (IA). Do czynników ryzyka nie-
powodzenia mobilizacji zalicza się: długotrwałe stosowanie chemioterapii obejmującej 
leki mielotoksyczne, takie jak melfalan, analogi puryn, platynowce, stosowanie leków 
immunomodulujących, RTH obejmującą obszary krwiotworzenia, a także występowanie 
cytopenii w okresie bezpośrednio poprzedzającym mobilizację. Wskazuje się też pode-
szły wiek oraz zajęcie szpiku procesem chorobowym.

Komórki macierzyste przewidziane do auto-HSCT wymagają krioprezerwacji — odpo-
wiedniej preparatyki, kontrolowanego komputerowo mrożenia i przechowywania w parach 
ciekłego azotu. W takich warunkach mogą być przechowywane kilka miesięcy, a nawet lat.

3.1.3.2. Szpik kostny
Szpik kostny jest współcześnie wykorzystywany głównie do allo-HSCT. Pobranie prze-

prowadza się w znieczuleniu ogólnym, w warunkach sali operacyjnej przez aspirację z obu 
kości biodrowych. Pobiera się 10–15 ml treści szpikowej w przeliczeniu na 1 kg masy 
ciała dawcy. Za materiał wystarczający do uzyskania wszczepu uznaje się szpik zawie-
rający przynajmniej 2 × 106 komórek jądrzastych na 1 kg masy ciała biorcy w przypadku 
rodzeństwa zgodnego w zakresie HLA i przynajmniej 3 × 106/kg masy ciała biorcy w przy-
padku dawców niespokrewnionych. W razie niezgodności grup krwi między dawcą a bior-
cą, zależnie od jej kierunku, szpik należy poddać preparatyce polegającej na usunięciu 
erytrocytów, osocza lub obu tych składników.

W porównaniu z HSCT z krwi obwodowej transplantacja szpiku cechuje się dłuższym 
okresem regeneracji krwiotworzenia. Z kolei w odniesieniu do allo-HSCT ze szpiku wyka-
zano niższe ryzyko wystąpienia przewlekłej GvHD. W większości analiz odległe wyniki dla 
obu źródeł komórek macierzystych były porównywalne.

3.1.3.3. Krew pępowinowa
Krew pępowinową w objętości 100–150 ml pobiera się z łożyska po przecięciu pę-

powiny, a następnie zamraża i przechowuje w odpowiednich bankach. Dane dotyczące 
komórkowości i cech HLA są dostępne w światowych rejestrach. Zalety transplantacji 
krwi pępowinowej od dawcy niespokrewnionego obejmują krótki czas pozyskania mate-
riału i większą tolerancję pod względem zgodności HLA. Niestety komórkowość jest sto-
sunkowo mała i ilość materiału zazwyczaj wystarcza tylko dla dzieci. Czas do wszczepu 
jest dłuższy w porównaniu z innymi źródłami komórek krwiotwórczych. Można zwiększyć 
prawdopodobieństwo uzyskania wszczepu, przeszczepiając jednocześnie 2 jednostki 
krwi pępowinowej od dwóch różnych dawców. W ostatnich latach liczba transplantacji 
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krwi pępowinowej znacznie się zmniejszyła — w jej miejsce stosuje się transplantacje od 
dawców haploidentycznych. Wynika to między innymi z dużych kosztów procedury.

3.1.4. Procedura przygotowawcza
Przed HSCT u biorcy należy dokładnie ocenić stadium nowotworu, określić wydolność 

narządów (wątroby, nerek, serca i płuc), wykluczyć czynne zakażenia (takie jak wirusowe 
zapalenie wątroby, zakażenie ludzkim wirusem nabytego niedoboru odporności [HIV, hu-
man immunodeficiency virus], wirusem cytomegalii [CMV, cytomegalovirus], zakażenie 
wirusem Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]), oznaczyć grupę krwi oraz przeprowadzić 
konsultacje laryngologiczną, stomatologiczną i ginekologiczną.

Celem postępowania bezpośrednio przed HSCT, zwanego kondycjonowaniem, jest 
zwalczenie nowotworu (w przypadku allo-HSCT dodatkowo wywołanie stanu immunoabla-
cji umożliwiającego wszczep). Leczenie może obejmować napromienianie całego ciała 
w skojarzeniu z CTH lub wyłącznie CTH. Wyróżnia się protokoły mieloablacyjne, proto-
koły o zredukowanej intensywności oraz protokoły niemieloablacyjne. Kondycjonowanie 
mieloablacyjne to takie, po którym nie jest możliwa odnowa autologicznej hematopoezy. 
Zniszczenie szpiku ma charakter nieodwracalny — transplantacja jest niezbędnym wa-
runkiem przeżycia. U chorych na białaczki szpikowe najczęściej stosuje się busulfan 
w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub fludarabiną, u chorych na szpiczaka plazmocytowe-
go — duże dawki melfalanu, a w chłoniakach — protokół BEAM (karmustyna, etopozyd, 
arabinozyd cytozyny, melfalan). Protokoły o zredukowanej intensywności powodują dłu-
gotrwałą (do ok. 28 dni) cytopenię, jednak w tym przypadku jest możliwa odnowa autolo-
giczna. Z kolei protokoły niemieloablacyjne wywołują tylko nieznaczną cytopenię. Zakłada 
się w tym wypadku, że efektywność procedury przeszczepowej będzie zależała głównie 
od immunologicznej reakcji „przeszczep przeciw nowotworowi”. Pozwala to ograniczyć 
toksyczność leczenia i stosować allo-HSCT u chorych w podeszłym wieku i z istotnymi 
chorobami współwystępującymi. Protokoły najczęściej stosowane w onkologii zestawio-
no w tabeli 3.1.2.

Oprócz CTH i RTH w przygotowaniu do allo-HSCT stosuje się też globulinę antytymo-
cytarną. Niszczy ona limfocyty T pochodzące z materiału przeszczepowego, przyczyniając 
się do obniżenia ryzyka przewlekłej GvHD. Zgodnie z wynikami prospektywnych badań 
klinicznych powinna być stosowana przy transplantacjach od dawców niespokrewnionych 
i rodzinnych, zwłaszcza jeśli materiałem przeszczepowym są komórki pobierane z krwi 
obwodowej (IA) [6].

3.1.5. Wskazania do przeszczepienia 
krwiotwórczych komórek macierzystych

O wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decydują: rozpoznanie, podtyp choroby 
(w tym czynniki ryzyka progresji), wiek, stan biologiczny chorego. Za górną granicę wieku 
w przypadku auto-HSCT uznaje się zazwyczaj 65 lat, a w przypadku allo-HSCT z przygo-
towaniem mieloablacyjnym — 55 lat. W obu przypadkach ważniejszy od wieku metry-
kalnego jest jednak stan biologiczny pacjenta, zwłaszcza obecność istotnych schorzeń 
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Tabela 3.1.2. Protokoły przygotowawcze

Nazwa Łączna dawka Dzienna dawka Droga 
podania

Dni

Mieloablacyjne

Cy/TBI

Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.v. –6., –5.

TBI 12 Gy 4 Gy –3., –2., –1.

TBI/Vep

TBI 12 Gy 4 Gy –6., –5., –4.

Etopozyd 60 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.v. –3.

Cy/Vep/TBI

Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.v. –6., –5.

Etopozyd 30 mg/kg mc. 30 mg/kg mc. i.v. –4.

TBI 12 Gy 4 Gy –3., –2., –1.

Bu/Cy

Busulfan 16 mg/kg mc.
lub 12,8 mg/kg mc.

4 mg/kg mc.
3,2 mg/kg mc.*

p.o.
i.v.

–7., –6., –5., –4.

Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.v. –3., –2.

Bu/Flu

Busulfan 12,8 mg/kg mc. 3,2 mg/kg mc. i.v. –6., –5., –4., –3.

Fludarabina 160 mg/m2 40 mg/m2 i.v. –6., –5., –4., –3.

Bu/Mel

Busulfan 16 mg/kg mc.
lub 12,8 mg/kg mc.

4 mg/kg mc.
3,2 mg/kg mc.

p.o.
i.v.

–5., –4., –3., –2.

Melfalan 140 mg/m2 140 mg/m2 i.v. –1.

BEAM

Karmustyna 300 mg/m2 300 mg/m2 i.v. –6.

Etopozyd 800 mg/m2 200 mg/m2 i.v. –5., –4., –3., –2.

Ara-C 800 mg/m2 200 mg/m2 i.v. –5., –4., –3., –2.

Melfalan 140 mg/m2 140 mg/m2 i.v. –1.

CBV

Karmustyna 300 mg/m2 100 mg/m2 i.v. –6.

Etopozyd 800 mg/m2 200 mg/m2 –5., –4., –3., –2.

Cyklofosfamid 4,8–7,2 g/m2 1,2–1,8 g/m2 i.v. –5., –4., –3., –2.

Mel

Melfalan 200 mg/m2 100 mg/m2 i.v. –3., –2.



Wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

534

Nazwa Łączna dawka Dzienna dawka Droga 
podania

Dni

O zredukowanej intensywności*

Flu/TBI

Fludarabina 120 mg/m2 30 mg/m2 i.v. –6., –5., –4., –3.

TBI 8 Gy 4 Gy –3., –2.

Flu/Bu2

Fludarabina 160 mg/m2 40 mg/m2 i.v. –5., –4., –3., –2.

Busulfan 8 mg/kg mc.
lub 6,4 mg/kg mc.

4 mg/kg mc.
3,2 mg/kg mc.

p.o.
i.v.

–5., –4.

Flu/Mel

Fludarabina 150 mg/m2 30 mg/m2 i.v. –7., –6., –5., 
–4., –3.

Melfalan 140 mg/m2 70 mg/m2 i.v. –2., –1.

Niemieloablacyjne

Flu/TBI

Fludarabina 90 mg/m2 30 mg/m2 i.v. –4., –3., –2

TBI 2 Gy 2 Gy 0.

Flu/Cy/TBI**

Fludarabina 150 mg/m2 30 mg/m2 i.v. –6., –5., –4., 
–3., –2

Cyklofosfamid 29 mg/kg mc. 14,5 mg/kg mc. i.v. –6., –5

TBI 2 Gy 2 Gy –1

*W poszczególnych ośrodkach dawki fludarabiny i dni jej stosowania się różnią; **stosowane w protokołach uwzględniających 
cyklofosfamid podawany jako immunosupresja po transplantacji (dotyczy głównie transplantacji od dawców haploidentycz-
nych); TBI (total body irradiation) — napromienianie całego ciała; i.v. (intravenous) — dożylnie; p.o. (per os) — doustnie; 
Ara-C — arabinozyd cytozyny

współistniejących. Wprowadzenie protokołów przygotowania o zmniejszonej intensywnoś-
ci pozwoliło na stosowanie allo-HSCT nawet u pacjentów w wieku powyżej 70 lat.

Najczęstszym wskazaniem do allo-HSCT są białaczki oraz zespoły mielodysplastycz-
ne, do auto-HSCT zaś — chłoniaki (zwłaszcza szpiczak plazmocytowy). Procedurę auto-
-HSCT rozważa się również jako opcję postępowania w niektórych nowotworach litych. 
Najczęstsze wskazania u dorosłych, zgodnie z rekomendacjami Amerykańskiego Towa-
rzystwa Przeszczepiania Szpiku (American Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion), opublikowanymi w 2015 roku, zestawiono w tabeli 3.1.3 (IIA) [7]. Wskazań do 
allo-HSCT nie różnicowano ze względu na rodzaj dawcy; w świetle współczesnych analiz 
w niewielkim stopniu wpływa on bowiem na wyniki transplantacji (IIIB) [7].

Tabela 3.1.2. cd. Protokoły przygotowawcze
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Tabela 3.1.3. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych 
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorosłych (źródło [7])

Wskazanie Allogeniczne 
HSCT 

(allo-HSCT)

Autologiczne 
HSCT 

(auto-HSCT)

Ostra białaczka szpikowa

CR1, niskie ryzyko N C

CR1, pośrednie ryzyko S C

CR1, wysokie ryzyko S C

CR2 S C

CR3+ C C

Bez remisji C N

Ostra białaczka promielocytowa

CR1 N N

CR2, remisja molekularna C S

CR2, bez remisji molekularnej S N

CR3+ C N

Bez remisji C N

Wznowa po auto-HSCT C N

Ostra białaczka limfoblastyczna

CR1, standardowe ryzyko S C

CR1, wysokie ryzyko S N

CR2 S C

CR3+ C N

Bez remisji C N

Przewlekła białaczka szpikowa

Faza przewlekła 1, nietolerancja TKI C N

Faza przewlekła 1, oporność na TKI C N

Faza przewlekła 2+ S N

Faza akceleracji S N

Faza blastyczna S N

Zespoły mielodysplastyczne

Ryzyko niskie/pośrednie-1 C N

Ryzyko pośrednie-2/wysokie S N

Ostra białaczka szpikowa/zespół mielodysplastyczny wtórne 
do terapii

S N
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Wskazanie Allogeniczne 
HSCT 

(allo-HSCT)

Autologiczne 
HSCT 

(auto-HSCT)

Włóknienie szpiku i zespoły mieloproliferacyjne

Pierwotne, niskie ryzyko C N

Pierwotne, pośrednie/wysokie ryzyko C N

Wtórne C N

Zespoły hipereozynofilowe, oporność R N

Dyskrazje plazmocytów

Szpiczak plazmocytowy, początkowa odpowiedź D S

Szpiczak plazmocytowy, chemiowrażliwa wznowa C S

Szpiczak plazmocytowy, oporność C C

Białaczka plazmatycznokomórkowa C C

Pierwotna amyloidoza N C

Zespół POEMS N R

Wznowa po auto-HSCT C C

Chłoniak Hodgkina

CR1 (PET-ujemny) N N

CR1 (PET-dodatni) N C

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH C S

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH C N

Pierwsza wznowa, wrażliwy na CTH S S

Pierwsza wznowa, niewrażliwy na CTH C N

Druga lub kolejna wznowa C S

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniak rozlany z dużych komórek B

CR1 (PET-ujemny) N N

CR1 (PET-dodatni) N C

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH C S

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH C N

Pierwsza wznowa, wrażliwy na CTH C S

Pierwsza wznowa, niewrażliwy na CTH C N

Druga lub kolejna wznowa C S

Wznowa po auto-HSCT C N

Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorosłych (źródło [7])
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Wskazanie Allogeniczne 
HSCT 

(allo-HSCT)

Autologiczne 
HSCT 

(auto-HSCT)

Chłoniak grudkowy

CR1 N C

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH S S

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH S N

Pierwsza wznowa, wrażliwy na CTH S S

Pierwsza wznowa, niewrażliwy na CTH S N

Druga lub kolejna wznowa S S

Transformacja do chłoniaka agresywnego C S

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniak z komórek płaszcza

CR1/PR1 C S

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH S S

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH C N

Pierwsza wznowa, wrażliwy na CTH S S

Pierwsza wznowa, niewrażliwy na CTH C N

Druga lub kolejna wznowa C S

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniaki z komórek T

CR1 C C

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH C S

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH C N

Pierwsza wznowa, wrażliwy na CTH C S

Pierwsza wznowa, niewrażliwy na CTH C N

Druga lub kolejna wznowa C C

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniak limfoplazmocytowy

CR1 N N

Pierwotna oporność, wrażliwy na CTH N C

Pierwotna oporność, niewrażliwy na CTH R N

Pierwsza lub kolejna wznowa, wrażliwy na CTH R C

Pierwsza lub kolejna wznowa, niewrażliwy na CTH R N

Wznowa po auto-HSCT C N

Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorosłych (źródło [7])
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Wskazanie Allogeniczne 
HSCT 

(allo-HSCT)

Autologiczne 
HSCT 

(auto-HSCT)

Chłoniak Burkitta

CR1 C C

Pierwsza lub kolejna wznowa, wrażliwy na CTH C C

Pierwsza lub kolejna wznowa, niewrażliwy na CTH C N

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniaki skórne z komórek T

Wznowa C C

Wznowa po auto-HSCT C N

Chłoniak plazmablastyczny

CR1 R R

Wznowa R R

Przewlekła białaczka limfocytowa

CR1+, wysokie ryzyko C N

Białaczka prolimfocytowa z komórek T R R

Białaczka prolimfocytowa z komórek B R R

Transformacja do chłoniaka agresywnego C C

Nowotwory lite

Nowotwory z komórek zarodkowych, wznowa N C

Nowotwory z komórek zarodkowych, oporność N C

Mięsak Ewinga, wysokie ryzyko N C

Rak piersi, adjuwantowo, wysokie ryzyko N D

Rak piersi, przerzutowy D D

Rak nerki, przerzutowy D N

*Klasyfikacja wskazań: S — wskazanie standardowe, udokumentowane wynikami badań klinicznych; C — wskazanie standar-
dowe, niewystarczająco udokumentowane wynikami badań klinicznych; R — wskazanie standardowe, dotyczy chorób rzadkich, 
w odniesieniu do których zebranie dowodów klinicznych jest niemożliwe; D — wskazanie rozwojowe, możliwe do rozważenia 
w ramach prospektywnych obserwacji klinicznych; GNR — generalnie niezalecane; CR — całkowita remisja; TKI (tyrosine kina-
se inhibitor) — inhibitor kinaz tyrozynowych; POEMS — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, białko monoklonalne, 
zmiany skórne; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CTH (chemotherapy) — chemiotera-
pia; PR (partial remission) — częściowa remisja

Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorosłych (źródło [7])
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U dzieci allo-HSCT stosuje się głównie w ostrych białaczkach w pierwszej remisji 
i z dużym ryzykiem nawrotu oraz w drugiej i kolejnej remisji, a także u chorych na NHL 
z chemiowrażliwym nawrotem choroby. Z kolei auto-HSCT jest standardową metodą le-
czenia wybranych pacjentów z mięsakiem Ewinga i nerwiakiem zarodkowym.

3.1.6. Okres potransplantacyjny
3.1.6.1. Wszczep

Materiał przeszczepowy podaje się biorcy w formie infuzji dożylnej. Zasiedlenie szpiku 
i podjęcie funkcji zajmują 10–21 dni. Czas wszczepu definiuje się jako pierwszy z 3 ko-
lejnych dni, w których liczba neutrofilów we krwi obwodowej przekracza 0,5 G/l. W przy-
padku allo-HSCT potwierdzeniem wszczepu jest wynik badania chimeryzmu określający, 
czy komórki krwi i szpiku wykazują cechy genetyczne dawcy. Do czasu regeneracji krwio-
tworzenia chory pozostaje w fazie pancytopenii. Agranulocytoza wymaga hospitalizacji 
w specjalnych izolowanych stanowiskach, które w przypadku allo-HSCT powinny być wy-
posażone w filtry przeciwbakteryjne i w laminarny napływ powietrza z wymuszonym do-
datnim ciśnieniem. Stosuje się farmakologiczną profilaktykę przeciwbakteryjną, przeciw-
grzybiczą i przeciwwirusową oraz substytucję krwinek czerwonych i płytek krwi. Konieczne 
są stały nadzór lekarsko-pielęgniarski oraz monitorowanie morfologii i parametrów bio-
chemicznych krwi. W przypadku transplantacji z przygotowaniem niemieloablacyjnym taki 
reżim sanitarny nie jest wymagany.

3.1.6.2. Toksyczność leczenia mieloablacyjnego
Najczęstsze — wczesne i przemijające — powikłania leczenia mieloablacyjnego to 

nudności i wymioty, zapalenie śluzówek przewodu pokarmowego oraz utrata owłosienia. 
Do ciężkich powikłań należą: krwotoczne zapalenie pęcherza moczowego, zespół niedroż-
ności zatokowej wątroby, zespół przesiękania naczyń włosowatych, rozsiane krwawienie 
do pęcherzyków płucnych, mikroangiopatia zakrzepowa, zespół samoistnego zapalenia 
płuc. Toksyczność terapii wysokodawkowej może się również ujawniać po miesiącach czy 
latach w formie późnych powikłań (niepłodność, niewydolność tarczycy, zaćma, wtórne 
nowotwory). Konieczne jest wieloletnie monitorowanie chorych pod tym kątem.

3.1.6.3. Zakażenia
Procedury HSCT (zwłaszcza allo-HSCT) wiążą się z długotrwałym deficytem odpornoś-

ci. Odporność nieswoista odnawia się już w momencie uzyskania wszczepu, a w odnie-
sieniu do limfocytów B i T rekonstytucja trwa, odpowiednio, kilka miesięcy i kilka lat. 
Występuje duże ryzyko zakażeń o różnej etiologii, zależnie od czasu, jaki upłynął od 
HSCT. W okresie do wszczepu dominują infekcje bakteryjne, Gram(+) i Gram(–), grzybicze 
(Candida, Aspergillus) i wirusowe — wirusem opryszczki pospolitej. Później często do-
chodzi do zakażeń patogenami oportunistycznymi (np. CMV, EBV, grzybami Aspergillus, 
Cryptococcus, Pneumocytis jiroveci) oraz bakteriami otoczkowymi. Na każdym etapie 
(zwłaszcza w ciągu pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest dokładne monitorowanie 
zakażeń i niezwłoczne włączanie odpowiedniego leczenia. Szczególnie dużą rolę odgrywa 
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wykrywanie bezobjawowych reaktywacji CMV i włączenie wyprzedzającego leczenia gancy-
klowirem lub walgancyklowirem. Chorzy po allo-HSCT powinni być poddani specjalnemu 
programowi szczepień ochronnych.

3.1.6.4. Choroba „przeszczep przeciw gospodarzowi”
Ostra GvHD występuje umownie do 100. dnia po allo-HSCT i jest wyrazem allore-

aktywności obecnych w materiale przeszczepowym limfocytów dawcy wobec organizmu 
biorcy. Klinicznie objawia się zajęciem skóry (rumień, wysypka, pęcherze, złuszczanie), 
jelit (biegunka, ból, niedrożność) i wątroby (żółtaczka). Profilaktyka polega na stosowaniu 
inhibitorów kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w skojarzeniu z metotreksatem lub 
mykofenolanem mofetylu. Przy transplantacjach z przygotowaniem o zredukowanej inten-
sywności stosuje się też inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z sirolimusem, inhibitorem 
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin) (IB). Przy transplantacjach haploiden-
tycznych oraz od dawców niespokrewnionych z niezgodnością w zakresie HLA immuno-
supresja może polegać na stosowaniu cyklofosfamidu w dniach 3. i 4. po allo-HSCT, 
a następnie inhibitora kalcyneuryny w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. Leczenie 
ostrej GvHD polega na stosowaniu glikokortykosteroidów (zazwyczaj metylprednizolonu 
w początkowej dawce 2 mg/kg mc./d.). W przypadku steroidooporności leczenie jest 
indywidualizowane.

Przewlekła GvHD, występująca po 100. dniu od allo-HSCT, ma złożoną patogenezę 
i różnorodną symptomatologię. Może być kontynuacją procesu ostrego lub występować 
w konsekwencji nieprawidłowej odnowy limfocytów powstałych już w organizmie biorcy 
z komórek macierzystych (w drugim przypadku objawy przypominają obraz chorób z auto-
agresji). Do najczęstszych objawów należą zmiany: w obrębie skóry (twardzinopodobne 
lub przypominające liszaj płaski, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrębie przydatków), 
błon śluzowych (zapalenie, zespół suchości jamy ustnej), oczu (suche zapalenie spojówki 
i twardówki), przewodu pokarmowego (zespół złego wchłaniania), wątroby (cholestaza), 
płuc (zarostowe zapalenie oskrzelików), powięzi i stawów (zapalenie). Oprócz leczenia 
immunosupresyjnego, obejmującego zazwyczaj stosowanie prednizonu w początkowej 
dawce 1 mg/kg masy ciała w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, 
konieczna jest opieka wielospecjalistyczna. W postaciach opornych stosuje się między 
innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksy-
mab, ruksolitynib.

3.1.7. Nawrót choroby
W przypadku dużego ryzyka nawrotu nowotworu po allo-HSCT należy rozważyć wcze-

sne ograniczenie leczenia immunosupresyjnego, profilaktyczne infuzje limfocytów dawcy, 
a także leczenie podtrzymujące, na przykład inhibitorami kinaz tyrozynowych u chorych na 
ostrą białaczkę limfoblastyczną z obecnością chromosomu Filadelfia (IIIA) [8].

W przypadku stwierdzenia nawrotu wybór postępowania zależy od masy i dynamiki 
nowotworu. W chorobach o wolnym przebiegu z silnym spodziewanym efektem „prze-
szczepu przeciw nowotworowi” mogą wystarczyć zmniejszenie lub zaprzestanie immu-
nosupresji oraz infuzje limfocytów dawcy. W odniesieniu do nowotworów o agresywnym 
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przebiegu celowe są stosowanie leczenia cytoredukcyjnego i ponowna transplantacja 
od tego samego lub innego dawcy ze zmianą protokołu przygotowawczego i ewentualnie 
źródła komórek krwiotwórczych. W przypadku progresji po auto-HSCT należy rozważyć 
allo-HSCT.

3.1.8. Aspekty organizacyjno-prawne
W Polsce leczenie z zastosowaniem HSCT można prowadzić wyłącznie w ośrodkach 

z odpowiednim zezwoleniem ministra zdrowia. Działalność w tym zakresie koordynuje Cen-
trum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw Transplantacji „Poltransplant”. Listy upraw-
nionych ośrodków są dostępne na stronie internetowej: www.poltransplant.org.pl. Kwestie 
związane z testowaniem, przechowywaniem i dystrybucją komórek krwiotwórczych podlega-
ją nadzorowi Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komórek (www.kcbtik.pl).
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3.2. Leczenie żywieniowe*

Stanisław Kłęk, Aleksandra Kapała 

Zdaniem autorów i redaktorów opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady 
postępowania diagnostyczno-terapeutycznego przygotowane z uwzględnieniem wartości 
naukowych dowodów i  kategorii rekomendacji. Zasady postępowania powinny być za-
wsze interpretowane w  kontekście indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie za-
wsze odpowiadają bieżącym zasadom refundacji, które obowiązują w Polsce. W przypad-
ku wątpliwości należy ustalić obecne możliwości refundowania poszczególnych procedur.
1. Jakość naukowych dowodów
 I —  Dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych i przeprowadzonych badań 
  klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badań klinicznych 
  z randomizacją
 II —  Dowody pochodzące z prawidłowo zaplanowanych i przeprowadzonych 
  prospektywnych badań obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego 
  doboru)
 III — Dowody pochodzące z retrospektywnych badań obserwacyjnych 
  lub kliniczno-kontrolnych
 IV — Dowody pochodzące z doświadczeń uzyskanych w klinicznej praktyce 
  lub/i opiniach ekspertów
2. Kategorie rekomendacji
 A —  Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzględnie użyteczne w klinicznej 
  praktyce
 B —  Wskazania prawdopodobne i potencjalnie użyteczne w klinicznej praktyce
 C — Wskazania określane indywidualnie

*Rozdział jest tłumaczeniem pracy: Kłęk S., Kapała A. Nutritional treatment. Oncol. Clin. Pract. 2018; 14. DOI: 10.5603/
/OCP.2018.0028. Należy cytować wersję pierwotną.
Przedrukowano za zgodą z: Kłęk S., Kapała A. Leczenie żywieniowe. Onkol. Prakt. Klin. Edu. 2018; 4 (4): 257–267
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3.2.1. Defi nicje
Zespół kacheksja/anoreksja nowotworowa (czyli kacheksja nowotworowa), zwany 

także zespołem CAC (cancer anorexia/cachexia syndrome), jest to zespół objawów cha-
rakteryzujący się poważną, długotrwałą, niezamierzoną i postępującą utratą masy ciała, 
który w małym stopniu odpowiada na konwencjonalne leczenie żywieniowe i może być 
związany z anoreksją, astenią i odczuwaniem wczesnej sytości [1, 2]. Występuje on na-
wet u ponad 75% pacjentów w różnych stadiach choroby. 

Kacheksję definiuje się jako zespół zaburzeń, w którym stwierdza się [3]: 
 — przetrwałą utratę beztłuszczowej masy ciała;
 — brak odpowiedzi całkowitej na leczenie żywieniowe;
 — stopniowe pogorszenie stanu sprawności.
Jednym z pierwszych objawów zespołu kacheksja/anoreksja u pacjentów onkologicz-

nych jest jadłowstręt o różnym stopniu nasilenia i różnym tempie rozwoju. Początkowo 
pacjenci zgłaszają zaburzenia smaku i powonienia, wymuszoną zmianę diety i nawyków 
żywieniowych. W kolejnych etapach nasilenia jadłowstrętu opisywane jest stopniowe lub 
nagłe zmniejszenie ilości spożywanych pokarmów, uczucie szybkiego nasycenia, mdło-
ści. U pacjentów onkologicznych anoreksja nie jest związana z zaburzeniami psychiczny-
mi, a u jej podłoża leżą zmiany nowotworowe opisane poniżej. Kacheksja następująca 
w wyniku anoreksji wraz z mechanizmami metabolicznych i immunologicznych zmian wy-
wołanych przez nowotwór tworzy zespół przyczynowo-skutkowy. 

Zgodnie z wytycznymi ustalonymi podczas konferencji European Association for Pal-
liative Care (EAPC) rozpoznaje się ją w przypadku stwierdzenia:

 — utraty masy ciała  5% w ciągu 6 miesięcy lub
 — utraty masy ciała > 2% w ciągu 6 miesięcy, jeżeli wskaźnik masy ciała (BMI, body 
mass index) < 20 kg/m2, lub

 — utraty masy ciała > 2% wraz z obniżeniem wskaźnika ALM (appendicular lean mass 
index).
Należy pamiętać o tym, że kacheksja może rozwijać się od początku choroby nowo-

tworowej, niejednokrotnie jej objawy wyprzedzają samą diagnozę. U około 50% pacjen-
tów onkologicznych stwierdza się objawy kacheksji już w momencie diagnozy. Leczenie 
przeciwnowotworowe — chirurgiczne, chemioterapeutyczne, radioterapeutyczne, nowo-
czesne leki celowane — związane jest również z utratą masy ciała. Nie należy jednak 
przyjmować tego objawu za naturalną konsekwencję leczenia onkologicznego, jeśli u pa-
cjentów wraz z utratą masy ciała obserwuje się jednocześnie zaburzenia łaknienia, zmia-
nę smaku i powonienia, astenię. 

Niestety, mimo wiedzy, że zespół kacheksja/anoreksja rozwija się od początku cho-
roby nowotworowej, jego diagnostyka jest znacznie opóźniona, co rzutuje na efekty te-
rapeutyczne samego leczenia onkologicznego. W ocenie, jaką przeprowadziła Góraj [4], 
czas pomiędzy rozpoznaniem choroby nowotworowej a diagnozą kacheksji wynosił śred-
nio 18 miesięcy (15,5 miesiąca u kobiet i 22,2 miesiąca u mężczyzn).

Przyczyn wystąpienia zespołu kacheksja/anoreksja jest wiele, a do najważniejszych 
należą:

 — zaburzenia odżywiania (przeszkoda mechaniczna, spadek łaknienia);
 — nasilenie procesów metabolicznych i katabolicznych;
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 — zwiększenie utraty składników odżywczych;
 — zaburzenia wchłaniania składników odżywczych;
 — nasilenie reakcji zapalnych (np. wskutek działania cytokin prozapalnych);
 — zwiększenie zapotrzebowania na składniki odżywcze;
 — działania niepożądane leczenia przeciwnowotworowego (zaburzenia smaku, spadek 
łaknienia, nudności, wymioty, biegunki).
Na poziomie komórkowym za powstawanie kacheksji odpowiadają przede wszystkim 

patologiczna neuroendokrynna odpowiedź stresowa (niewystarczająca aktywność hormo-
nów anabolicznych i/lub nadmierna aktywność kataboliczna), a także zaburzenie regula-
cji ze strony autonomicznego układu nerwowego (aktywacja układu współczulnego) [1].

Grabiec i wsp. [5] podkreślają, że w kacheksji zawsze występują znaczące zmiany 
w metabolizmie, polegające na wzroście wydatkowania energii w spoczynku oraz zabu-
rzeniach przemian węglowodanów, białek i lipidów (tab. 3.2.1).

Bardzo ważne jest zrozumienie różnicy pomiędzy wyniszczeniem prostym, występu-
jącym bez związku z chorobą nowotworową, a kacheksją nowotworową, polegającej na 
współistnieniu zaburzeń ogólnoustrojowych i występowaniu niedożywienia w przypadku 
tej ostatniej. Implikacje kliniczne tego faktu są bowiem znamienne: bez zmniejszenia na-
silenia kacheksji (czyli bez leczenia choroby nowotworowej lub zmniejszenia jej objawów) 
nie ma możliwości poprawy stanu odżywienia. 

3.2.2. Konsekwencje zespołu 
kacheksja/anoreksja nowotworowa

Kacheksja nowotworowa niesie ze sobą bardzo poważne następstwa kliniczne. Moż-
na je podzielić na pierwotne i wtórne. Do pierwotnych zalicza się:

Tabela 3.2.1. Zaburzenia metaboliczne u chorych na nowotwory

Węglowodany
Zwiększona glukoneogeneza z aminokwasów, mleczanów i glicerolu
Zwiększony wychwyt i obrót glukozy
Insulinooporność

Tłuszcze
Zwiększona lipoliza
Zwiększony obrót glicerolu i kwasów tłuszczowych
Oksydacja tłuszczów niehamowana przez glukozę
Zmniejszona lipogeneza
Zmniejszona aktywność lipazy lipoproteinowej
Niestały wzrost poziomu NEFA w surowicy
Niestały wzrost poziomu tłuszczów w surowicy

Białka
Zwiększony katabolizm białek mięśni 
Zwiększony całkowity obrót białek
Zwiększona synteza białek w wątrobie
Zmniejszona synteza białek mięśni

NEFA (non-esterified fatty acids) — wolne kwasy tłuszczowe
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 — zmniejszenie masy ciała;
 — zmniejszenie stężenia białek: osłabienie siły mięśniowej, upośledzenie odporności;
 — zanik mm. oddechowych, pogorszenie sprawności wentylacyjnej (niedodma, hipok-
sja, zapalenia płuc);

 — zanik kosmków, osłabienie perystaltyki jelit — zaburzenia trawienia i wchłaniania;
 — zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej;
 — niedokrwistość, zaburzenia krzepnięcia;
 — bradykardia, spadek kurczliwości mięśnia sercowego;
 — zrzeszotnienie kości.
Utrata masy ciała w okresie przed włączeniem chemioterapii zwiększa liczbę powi-

kłań, zmniejsza niepowikłany czas stosowania leczenia, zmniejsza odsetek odpowiedzi 
oraz obniża jakość życia [6, 7]. Utrata masy ciała okazała się złym czynnikiem rokowni-
czym w przypadku pacjentów z rakiem prostaty, okrężnicy i odbytnicy oraz płuca. Pacjenci 
z ubytkiem masy ciała otrzymywali mniejsze początkowe dawki cytostatyków, mimo to 
częściej występowały u nich bardziej nasilone działania niepożądane, a chemioterapia 
była skrócona średnio o 1 miesiąc [7].

Podobne były obserwacje Berclaza i wsp. [8]. Autorzy ci stwierdzili, że BMI jest czyn-
nikiem rokowniczym u pacjentów z operacyjnym rakiem piersi [8]. Taka sama konkluzja 
towarzyszyła obserwacjom chorych na raka jelita grubego [9].

Dla klinicysty szczególnie ważne są przede wszystkim powikłania wtórne: wzrost czę-
stości zakażeń, zaburzenie gojenia ran (wytrzewienie, nieszczelność zespoleń przewodu 
pokarmowego), przedłużenie pobytu w szpitalu oraz wzrost kosztów leczenia [1]. Powikła-
nia wtórne obejmują również nasilenie i wzrost częstości infekcji, depresję, lęk, nasilenie 
zachowań aspołecznych, izolację pacjentów, a w końcu zaniechanie leczenia. 

Konsekwencje kacheksji są szczególnie zauważalne w przypadku leczenia przeciw-
nowotworowego, bowiem zaburza ona w  stopniu znamiennym jego tolerancję: nasila 
nudności i wymioty, nasila odczyny śluzówkowe, zwiększa ryzyko powikłań. Dotyczy to 
zarówno chemioterapii, jak i radioterapii, gdyż utrata masy ciała dotyczy 66% pacjentów 
po chemioterapii i radioterapii [10, 11].

Należy pamiętać, że co najmniej 50% pacjentów z  zaawansowaną chorobą nowo-
tworową doświadcza nasilonych zaburzeń kachektycznych, a 10% umiera tylko z  tego 
powodu [12].

3.2.3. Leczenie
Z uwagi na fakt, że zespół kacheksja/anoreksja nowotworowa jest kombinacją czyn-

ników jego leczenie nie jest proste, ale skuteczna interwencja jest możliwa. W badaniu 
przeprowadzonym przez Temel i wsp. [13] stwierdzono, że dzięki zastosowaniu terapii 
wieloczynnikowej u chorych z niedrobnokomórkowym rakiem płuca możliwe było wydłuże-
nie czasu przeżycia o średnio 2 miesiące (11,6 vs. 8,9 miesiąca, p = 0,02). 

Interwencja medyczna w zespole kacheksja/anoreksja powinna skupiać się na trzech 
aspektach [14]:

 — zapewnieniu aktywności fizycznej;
 — zmniejszeniu nasilenia stanu zapalnego;
 — zapewnieniu prawidłowej podaży składników odżywczych.
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Dzięki wysiłkowi fizycznemu możliwe jest przywrócenie procesów anabolicznych 
w mięśniach, zmniejszenie katabolicznego wpływu kacheksji i nasilenia stanu zapalnego 
[14]. Zachęcenie pacjentów do podjęcia aktywności nie jest łatwe, ale nie powinno to być 
powodem niepodejmowania takich prób [15].

Zmniejszenie stanu zapalnego można uzyskać za pomocą wspomnianej aktywności 
fizycznej, ale również stosując leki i  substancje o  działaniu przeciwzapalnym. Wśród 
leków największą grupę stanowią niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W  jednej 
z ostatnich metaanaliz wykazano, że są one skuteczne nie tylko w podstawowym zakre-
sie swojego działania, ale także mogą zapobiegać utracie masy ciała [16–18].

Niezaprzeczalnie najważniejszym aspektem walki z zespołem kacheksja/anoreksja 
jest zapewnienie prawidłowej podaży składników odżywczych. Podaż ta może być upośle-
dzona z powodu zwiększenia zapotrzebowania (wzrost tempa metabolizmu), zwiększonej 
utraty masy ciała, ale przede wszystkim zmniejszonego przyjmowania pokarmów. Przy-
czyną wystąpienia tego ostatniego jest wtórny jadłowstręt (secondary anorexia) wywołany 
przewagą sygnałów hamujących apetyt w podwzgórzu, takich jak uwalnianie proopiome-
lanokortyny, oraz anoreksygennym działaniem cytokin prozapalnych (IL-1a, IL-1b, IL-6, 
TNF-a) [5].

3.2.4. Zapewnienie prawidłowej podaży 
składników odżywczych
3.2.4.1. Ogólne zasady leczenia żywieniowego

Prawidłowa interwencja żywieniowa powinna składać się z następujących elementów:
 — oceny stanu odżywienia i rodzaju zaburzeń;
 — oceny wskazań do leczenia i zapotrzebowania na składniki odżywcze;
 — określenia drogi interwencji (dojelitowa, dożylna lub mieszana);
 — przygotowania programu żywienia;
 — prawidłowej podaży składników odżywczych;
 — monitorowania przebiegu i wyników leczenia.

3.2.4.2. Ocena stanu odżywienia
Ocenę stanu odżywienia przeprowadza się w celu identyfikacji chorych zagrożonych 

niedożywieniem lub niedożywionych, określenia rodzaju i  stopnia niedożywienia oraz 
monitorowania skuteczności leczenia żywieniowego. Dokonuje się jej najczęściej na 
podstawie:

 — wywiadu żywieniowego i badań antropometrycznych (aktualnej masy ciała, niezamie-
rzonego ubytku masy ciała, BMI, obwodu ramienia, grubości fałdu nad mięś niem 
trójgłowym, siły ucisku dłoni, bioimpedancji);

 — badań biochemicznych (stężenia w surowicy albumin, prealbumin, transferyny); 
 — całkowita liczba limfocytów (CLL);
 — skali oceny przesiewowej (np. Mini Nutritional Assessment, Malnutrition Universal 
Screening Tool — MUST, Nutritional Risk Screening 2002 — NRS 2002 i Subjective 
Global Assessment — SGA).
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Skale NRS 2002 i SGA są obowiązkowe w Polsce zgodnie z rozporządzeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 15 września 2011 roku — za pomocą jednej z nich należy ocenić 
stan odżywienia każdego pacjenta przy przyjęciu do szpitala (nie dotyczy Szpitalnego 
Oddziału Ratownictwa).

3.2.5. Leczenie żywieniowe
Leczenie żywieniowe (żywienie kliniczne) jest to postępowanie lekarskie obejmują-

ce ocenę stanu odżywienia, ocenę zapotrzebowania na substancje odżywcze, zlecanie 
i  podawanie odpowiednich dawek energii, białka, elektrolitów, witamin, pierwiastków 
śladowych i wody w postaci zwykłych produktów odżywczych, płynnych diet doustnych 
lub sztucznego odżywiania, monitorowanie stanu klinicznego i zapewnienie optymalnego 
wykorzystania wybranej drogi karmienia. Jest ono integralną częścią terapii. Polega na 
podaży drogą pozajelitową lub dojelitową (lub obiema jednocześnie) substratów energe-
tycznych i azotu w ilościach pokrywających aktualne potrzeby chorych, którzy nie mogą 
odżywiać się normalnie lub odżywiają się w sposób niedostateczny. 

Wskazania do leczenia żywieniowego:
 — spodziewany brak możliwości włączenia diety doustnej przez ponad 7 dni, nawet 
jeżeli pacjent jest w dobrym stanie odżywienia,

 — obecne niedożywienie [niezależnie od jego rodzaju: niedożywienie proste, związane 
z chorobą (kacheksja), sarkopenia],

 — brak możliwości utrzymania dziennego spożycia pokarmów > 60% zalecanej normy 
przez ponad 10 dni.
U dorosłych niedożywienie rozpoznaje się w  razie spełnienia przynajmniej jednego 

z poniższych kryteriów: 
1. BMI < 18,5 kg/m2;
2. Utrata masy ciała (niezamierzona) > 10% (czas bez znaczenia) albo > 5% w ciągu 

ostatnich 3 miesięcy oraz jedno z:
• BMI < 20 kg/m2, jeżeli wiek < 70 lat lub BMI < 22 kg/m2, jeżeli wiek > 70 lat, lub
• wskaźnik beztłuszczowej masy ciała (FFMI, fat free mass index) < 15 (K) lub 

< 17 (M) kg/m2.
Inne parametry, takie jak: stężenie albumin < 3,0 g/dl, prealbumin < 10,0 mg/dl, 

transferyny < 150 mg/dl, CLL < 1000/mm3, obrazują duże ryzyko niedoboru żywieniowe-
go i mają wartość rokowniczą.

Należy stanowczo podkreślić, że nie ma wiarygodnych danych klinicznych wskazują-
cych na ryzyko przyspieszenia wzrostu nowotworu i rozwoju choroby wskutek stosowania 
leczenia żywieniowego. Wiadomo również, że głodówka nie hamuje rozwoju nowotworu, 
ale istotnie pogarsza stan chorego — w rezultacie śmierć z powodu niedożywienia może 
nastąpić szybciej aniżeli z powodu samej choroby.

3.2.5.1. Zapotrzebowanie na składniki odżywcze
Podaż białka u dorosłego człowieka z chorobą nowotworową powinna wynosić 1,2–

–2,0 g/kg mc./dobę, a podaż energii 25–30 kcal/kg mc./dobę. W przypadku pacjentów 
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prawidłowo odżywionych lub niedożywionych przeliczenia powinno się dokonywać na ak-
tualną masę ciała, zaś w przypadku pacjentów otyłych — na idealną masę ciała.

Leczenie żywieniowe powinno być kompletne i  uwzględniać wszystkie niezbędne 
składniki (aminokwasy, węglowodany, tłuszcze, elektrolity, pierwiastki śladowe, witami-
ny — retinol, kalcyferol, tokoferol, witamina K, tiamina, ryboflawina, pirydoksyna, witami-
na B

12
, kwas pantotenowy, kwas foliowy, niacyna, kwas askorbinowy i woda). 

Składniki prawidłowej diety, czyli elektrolity, witaminy i pierwiastki śladowe, powinny 
być podawane w ilościach pokrywających zapotrzebowanie dobowe (RDA, recommended 
daily allowances). Nie wolno podawać zwiększonych ilości mikroskładników bez udoku-
mentowanego niedoboru bądź sytuacji klinicznej, która na pewno taki niedobór wywoła, 
jak na przykład niedobór witaminy B

12
 po całkowitej gastrektomii. 

Wyboru optymalnej metody leczenia żywieniowego dokonuje się poprzez analizę: 
 — stanu klinicznego chorego;
 — stopnia i rodzaju niedożywienia;
 — planowanego czasu żywienia;
 — typu i celu terapii: leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia, leki celowane 
z zamiarem radykalnym lub paliatywnym.
Za metodę z  wyboru uznaje się żywienie drogą przewodu pokarmowego (żywienie 

dojelitowe — żywienie enteralne, enteral nutrition), które obejmuje:
 — podaż drogą doustną (w tym wzbogacenie diety kuchennej, czyli fortyfikacja diety),
 — stosowanie przemysłowych płynnych diet doustnych (sip feeding),
 — żywienie do żołądka (zgłębnik lub przetoka odżywcza, czyli gastrostomia),
 — żywienie do jelita cienkiego (zgłębnik lub przetoka odżywcza, czyli jejunostomia).
Żywienie dojelitowe zawsze ma pierwszeństwo nad żywieniem pozajelitowym, chyba 

że stwierdza się przeciwwskazania, którymi mogą być: niedrożność przewodu pokarmo-
wego (porażenna lub mechaniczna); ciężki wstrząs; niedokrwienie jelit; nieustępujące 
biegunki lub wymioty; upośledzenie wchłaniania drogą przewodu pokarmowego lub prze-
toki przewodu pokarmowego bez możliwości wykorzystania odcinka jelita położonego 
poniżej przetoki w wystarczającym zakresie.

Rodzaj interwencji powinien zostać wybrany w następujący sposób: 
A. Dieta doustna: 
1. Poradnictwo dietetyczne — w pierwszej kolejności,
2. Doustne suplementy pokarmowe [doustne diety pitne (ONS, oral nutritional supple-

ments)] — jako element poradnictwa albo osobna interwencja;
B. Żywienie sztuczne: 
1. Dojelitowe (czyli drogą przewodu pokarmowego, ale przy użyciu zgłębnika/przetoki 

odżywczej),
2. Pozajelitowe (dożylne),
3. Łączone (do- i pozajelitowe).

3.2.5.1.1. Poradnictwo dietetyczne
Poradnictwo dietetyczne powinno być rozważane na każdym etapie leczenia pacjenta 

z chorobą nowotworową. Powinno się to robić jak najwcześniej, idealnie tuż po rozpo-
znaniu choroby nowotworowej, tak aby utrzymać prawidłową masę ciała i  zapobiegać 
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Rycina 3.2.1. Algorytm wyboru interwencji żywieniowej; ONS (oral nutritional supplements) 
— doustne diety pitne

TAK

TAK

NIE

NIE

+ ONS

niedożywieniu. Wszystkie działania powinny być dostosowane do rodzaju i stopnia za-
awansowania nowotworu oraz stosowanego leczenia. 

Większość pacjentów może otrzymywać zbilansowane posiłki lekkostrawne, o kalo-
ryczności 25–30 kcal/kg masy ciała/dobę. Część chorych może jednak wymagać po-
daży diet bezlaktozowych, niskotłuszczowych lub wprowadzenia pewnych restrykcji, na 
przykład ograniczenia podaży błonnika nierozpuszczalnego, cukrów prostych lub suple-
mentacji różnych związków aktywnych w zależności od wskazań medycznych. Pacjenci 
z  przewlekłą biegunką mogą odnieść korzyść z modyfikacji diety BRAT (mało dojrzałe 
banany, biały ryż, pieczone jabłka, tosty pszenne) bądź diety o niskiej zawartości cząste-
czek FODMAP (tzw. fermentujących krótkołańcuchowych sacharydów). Należy stanowczo 
podkreślić, że wskazania do diet restrykcyjnych, właściwy bilans białka i energii diety 
doustnej powinien ustalić odpowiednio wykwalifikowany dietetyk. Należy poinformować 
pacjenta o  ryzyku związanym ze stosowaniem niezbilansowanych diet alternatywnych 
(dieta Gersona, dieta Budwig, diety ketogeniczne, diety głodówkowe), suplementów al-
ternatywnych (np. amigdaliny, dużych dawek witaminy C), co może się przełożyć na po-
gorszenie stanu odżywienia, rozwój licznych powikłań, a w konsekwencji odroczenie lub 
przerwanie terapii. Dietetyk powinien być zatrudniony w każdym szpitalu zajmującym się 
leczeniem chorych onkologicznych.
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W każdej fazie leczenia bardzo przydatne mogą się okazać doustne suplementy po-
karmowe (doustne płynne diety przemysłowe — ONS). Ich podstawową zaletą jest skład 
i niewielka objętość, co w przypadku chorych ze znacznie zmniejszonym apetytem może 
być sposobem na zapewnienie odpowiedniej podaży składników odżywczych.

Doustne suplementy pokarmowe to żywność specjalnego przeznaczenia medycznego 
do stosowania pod nadzorem medycznym, podstawowe wskazania do ich stosowania 
przy sprawnym odruchu połykania to obecność niedożywienia i ryzyko jego rozwoju. Do-
ustne suplementy pokarmowe oraz przemysłowe diety dojelitowe produkowane są z wy-
sokiej jakości produktów naturalnych, dodatkowo są klinicznie wolne od laktozy i puryn, 
nie zawierają cholesterolu i glutenu. W przeciwieństwie do diet dojelitowych ONS zawie-
rają dodatki smakowe i znacznie zmniejszoną ilość wody.

Zarówno ONS, jak i diety dojelitowe dostępne na rynku różnią się składem, przezna-
czeniem i postacią. Tylko właściwy dobór preparatu do problemu zdrowotnego chorego, 
z  uwzględnieniem aktualnego stanu przewodu pokarmowego, gwarantuje osiągnięcie 
zamierzonego celu, jakim jest wsparcie żywieniowe chorego niedożywionego lub zagro-
żonego niedożywieniem. 

Istnieje kilka klasyfikacji diet przemysłowych:
1. W zależności od kompletności składu: 

• kompletne: zawierają wszystkie makro- i mikroskładniki,
• niekompletne: zawierają jeden lub kilka składników;

2. W zależności od kaloryczności:
• hipokaloryczne: < 1 kcal/ml, zazwyczaj 0,5–0,6 kcal/ml,
• izokaloryczne: około 1 kcal/ml, zazwyczaj 0,9–1,2 kcal/ml,
• hiperkaloryczne: > 1 kcal/ml, zazwyczaj 1,3–2,4 kcal/ml;

3. W  zależności od zawartości białka i energii:
• wysokoenergetyczne: zwiększona zawartość tłuszczów > 30%,
• wysokobiałkowe: zwiększona zawartość białka 20–25% i około 7–8 g białka 

na 100 ml diety,
• mieszane;

4. W  zależności od stopnia hydrolizy białka:
• polimeryczne: całe cząsteczki białkowe,
• oligomeryczne (peptydowe): krótkie łańcuchy peptydowe do 50 aminokwasów,
• monomeryczne (elementarne): pojedyncze aminokwasy;

5. W zależności od zastosowania:
• diety przeznaczone do stosowania w  określonych chorobach (cukrzyca, choroby 

nerek, wątroby, układu oddechowego itp.) bądź określonych sytuacjach klinicznych 
(zespół złego wchłaniania, immunosupresja, dysfagia, przygotowanie do zabiegu 
chirurgicznego itp.). 

U pacjenta z chorobą nowotworową mogą być używane wszystkie typy ONS w zależ-
ności od indywidualnej sytuacji klinicznej, nie tylko te stricte do stosowania w chorobie 
nowotworowej.

Poprawa jakości życia poprzez wpływ żywienia na dominujące objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego i  jadłowstręt ma kluczowe znaczenie na każdym etapie leczenia 
onkologicznego, ale szczególnego znaczenia nabiera interwencja w czasie aktywnego 
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Tabela 3.2.2. Dolegliwości często zgłaszane przez chorych na nowotwory i podstawowa 
porada dietetyczna

Problem Porada dietetyczna

Nudności 
i wymioty

Właściwe nawodnienie rozpocząć już 2–3 dni przed CHT, płyny z dodatkiem 
imbiru, kostek lodu, coca-cola, unikanie mięty
Posiłki małe i częste, zimne
Delikatne potrawy: koktajle mleczno-owocowe, zupy, musy, galaretki, 
naleśniki, jajecznica, dodatek ONS
Eliminacja produktów ciężkostrawnych, smażonych, o dużej zawartości 
błonnika

Biegunka Modyfikacja diety BRAT (banany, tosty pszenne, jabłka, ryż)
Dieta o niskiej zawartości cząsteczek FODMAP
W niektórych przypadkach eliminacja laktozy (schematy CHT zawierające 5-FU, 
irynotekan, kapecytabinę)
Probiotyki, doustne roztwory elektrolitów
Napar z czarnych jagód, kakao naturalne na wodzie

Zaparcia Po uregulowaniu zaparć (farmakologiczne, mechaniczne) włączenie diety 
z podwyższoną zawartością błonnika (rozpuszczalnego i nierozpuszczalnego) 
oraz odpowiednie nawodnienie
Naturalne sorbitole ze śliwek, gruszek, cukru brzozowego
Kiszonki naturalne

Jadłowstręt, 
zmiany węchu, 
smaku

Zalecenia jak w wypadku nudności i wymiotów, dodatkowo:
— marynowanie produktów mięsnych w musie jabłkowym przed obróbką 

termiczną
— bogatoenergetyczne ONS o możliwie najmniejszej objętości
— zwiększenie zawartości lekkostrawnych tłuszczów w diecie (masło i tłuste 

produkty mleczne)

CHT — chemioterapia; ONS (oral nutritional supplements) — doustne suplementy pokarmowe

Tabela 3.2.3. Źródła składników pokarmowych w doustnych suplementach pokarmowych 
i przemysłowych dietach dojelitowych

Składnik

Białko Kazeinowe i serwatkowe frakcje białek mleka krowiego, białko soi i grochu, 
owoalbuminy z jaj, żelatyna (hydrolizat kolagenu), hydrolizaty aminokwasów 
pochodzących z mięsa np. kurczaka, dodatek pojedynczych aminokwasów, 
np. lizyny, aminokwasów rozgałęzionych, glutaminy, argininy

Węglowodany Polisacharydy i maltodekstryny głównie z kukurydzy

Tłuszcze Większość dostępnych na rynku olejów roślinnych: słonecznikowy, sojowy, 
kokosowy, kukurydziany, winogronowy, szafranowy, rzepakowy, oliwa z oli-
wek oraz olej rybi

Błonnik Różne frakcje, 6 podstawowych: celuloza, inulina, fruktooligosacharydy, 
skrobia oporna na trawienie, polisacharydy sojowe, guma arabska

Mikroskładniki Dodatek witamin, minerałów i pierwiastków śladowych 
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leczenia przeciwnowotworowego. W tej fazie chorzy zazwyczaj wymagają diety lekkostraw-
nej o odpowiedniej teksturze, smacznej (doprawionej wg preferencji chorego) i  zróżni-
cowanej, czasami w postaci półpłynnej lub przetartej (np. zupy krem, koktajle mleczne, 
musy i przeciery z owoców, warzyw, mięsa, z dodatkiem ONS). 

Pacjenci, u których leczenie zostało zakończone, a którzy doznali trwałego upośle-
dzenia czynnościowego układów i narządów (np. chorzy z kolostomią lub ileostomią, za-
burzeniami połykania i żucia po leczeniu z powodu nowotworów regionu głowy i szyi oraz 
przełyku, po rozległych resekcjach przewodu pokarmowego, z przewlekłym zapaleniem 
jelit o charakterze popromiennym czy zespołami złego wchłaniania), mogą wymagać do-
boru szczególnego jadłospisu, a niektórzy mogą wymagać opieki żywieniowej przez lata 
od zakończonego leczenia, czasem dożywotnio.

3.2.5.1.2. Stymulacja apetytu
U niektórych chorych samo zwiększenie podaży białka i energii nie jest wystarczające 

z uwagi na znaczny jadłowstręt, a poradnictwo dietetyczne oraz suplementacja diety są 
w tych wypadkach nieskuteczne. Dopiero farmakologiczne leczenie zespołu anoreksja/
/kacheksja zwiększa możliwość przyjmowania zwykłego pokarmu i/lub suplementów po-
karmowych.

Klasycznym lekiem stymulującym apetyt, a zarazem efektywnym środkiem w walce 
z kacheksją nowotworową jest octan megestrolu (OM). Jego mechanizm działania opiera 
się na zahamowaniu wydzielania cytokin prozapalnych, głównie IL-1 oraz TNF [2]. Prowa-
dzi to do zmniejszenia stężenia markerów stanu zapalnego [19].

Do głównych efektów działania OM należą [2]: 
 — stymulacja łaknienia wyrażona poprawą apetytu u 70% pacjentów i wzrostem ilości 
spożywanych pokarmów o ponad 30%,

 — przyrost masy ciała i zwiększenie ilości tkanki tłuszczowej w organizmie;
 — poprawa samopoczucia;
 — redukcja zmęczenia.
U większości pacjentów najlepszy wynik działania OM jest zauważalny po mniej wię-

cej 4–6 tygodniach leczenia, w sytuacji gdy stosowana jest dawka należna leku [2].
Efekt OM można wzmocnić poprzez jego połączenie z niesteroidowymi lekami przeciw-

zapalnymi (diklofenak, ibuprofen). Kombinacja taka przyniosła bardzo dobry efekt w gru-
pie chorych na nowotwory przewodu pokarmowego oraz nowotwory głowy i szyi [21, 22]. 

Zachowanie tkanki tłuszczowej dzięki OM spełnia również funkcję ochronną w stosun-
ku do ulegającej degradacji tkanki mięśniowej (zmniejsza proteolizę fibryli mięśniowych). 

Reasumując, OM jest wartościowym lekiem stymulującym apetyt w dobrze dobranych 
grupach chorych, przy uwzględnieniu przeciwwskazań do stosowania tego leku.

Zgodnie z zaleceniami The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism 
(ESPEN) z 2017 roku lekami zalecanymi w leczeniu kacheksji są: octan megestrolu (siła 
rekomendacji słaba, poziom dowodów wysoki), glikokortykosteroidy (siła rekomendacji 
słaba, poziom dowodów wysoki), niezbędne nienasycone kwasy tłuszczowe z  rodziny 
omega-3 (siła rekomendacji słaba, poziom dowodów niski). Pozostałe grupy leków, takie 
jak: kannabinoidy, androgeny, w tym selektywne modulatory aktywności receptora andro-
genowego (SARMs), NLPZ, aminokwasy, agoniści greliny, nie uzyskały rekomendacji do 
leczenia kacheksji, a poziom dowodów oceniono jako niski.
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3.2.6. Żywienie dojelitowe drogą sztuczną 
(zgłębnik lub przetoka odżywcza)

W przypadku braku możliwości użycia najbardziej fizjologicznej drogi naturalnej (do-
ustna) żywienia należy zastosować drogę dostępu sztucznego (zgłębnik lub przetoka 
odżywcza). 

Jeśli planujemy żywienie dojelitowe przez okres do 4 tygodni, wystarczy żywienie 
przez zgłębnik. Jeśli planowany czas żywienia przekracza 4 tygodnie, należy dążyć do 
wytworzenia przetoki odżywczej (gastro- lub jejunostomii). Do żołądka można stosować 
polimeryczne diety standardowe, podczas gdy do jelita nie zaleca się innych diet aniżeli 
oligomeryczne. 

W sztucznym żywieniu nie stosuje się już diet kuchennych. Diety przemysłowe mają 
bardzo precyzyjnie skomponowany skład i  zawierają wszystkie potrzebne organizmowi 
składniki, a refundacja ze strony NFZ jest szeroko dostępna. 

3.2.7. Żywienie pozajelitowe (dożylne)
W przypadku braku możliwości zastosowania leczenia żywieniowego drogą przewo-

du pokarmowego leczenie to musi zostać podane drogą dożylną. Żywienie pozajelitowe 
może być jedynym sposobem dostarczania substancji odżywczych [całkowite żywienie 
pozajelitowe (TPN, total parenteral nutrition)] lub może być stosowane jako dodatek do 
żywienia dojelitowego lub diety doustnej [częściowe żywienie pozajelitowe (PPN, partial 
parenteral nutrition)]. 

Żywienie pozajelitowe może być prowadzone przy użyciu:
 — cewnika, którego końcówka znajduje się w żyle centralnej (tzw. żywienie pozajelitowe 
drogą żył centralnych);

 — kaniuli założonej do żyły obwodowej (żywienie pozajelitowe drogą żył obwodowych);
 — przetoki tętniczo-żylnej;
 — portu naczyniowego wszczepionego pod skórę klatki piersiowej (TID, totally implan-
ted device).
W żywieniu pozajelitowym należy wykorzystywać metodę jednego worka (all-in-one). 

Pozwala ona na podaż wszystkich składników zmieszanych w jednym pojemniku w tym 
samym czasie. Żywienie tą metodą może być prowadzone przy użyciu mieszanin sporzą-
dzonych na oddziałach poprzez zmieszanie wszystkich półpreparatów, mieszanin przy-
gotowanych w aptekach szpitalnych w  technologii mieszalnika lub przy użyciu worków 
wielokomorowych (dwu- lub trójkomorowych). 

3.2.8. Leczenie żywieniowe u chorych w opiece paliatywnej
W  sytuacji gdy nie ma możliwości zastosowania skutecznego leczenia przeciwno-

wotworowego, należy choremu zapewnić właściwą opiekę paliatywną. Celem jest łago-
dzenie objawów i poprawa jakości życia. Jednym z elementów takiej opieki jest leczenie 
żywieniowe. 

Leczenie żywieniowe powinno być prowadzone dopóty, dopóki chory wyraża na nie 
zgodę i dopóki nie rozpoczęła się jeszcze faza umierania. Interwencją z wyboru jest po-
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radnictwo dietetyczne z użyciem ONS i żywienie drogą przewodu pokarmowego. Żywienie 
pozajelitowe jest stosowane w niektórych przypadkach. Z praktycznego punktu widze-
nia istotne jest rozróżnienie paliatywnej fazy choroby, która może trwać wiele miesięcy, 
a nawet lat, od terminalnej fazy choroby, która trwa najwyżej dni bądź tygodnie. W opie-
ce paliatywnej zasady kwalifikacji chorych do leczenia żywieniowego są takie same jak 
u chorych leczonych z zamiarem wyleczenia, zgodnie z zaleceniami ESPEN z 2017 roku. 
Z  kolei prowadzenie chorych w  terminalnej fazie choroby powinno się opierać na jak 
najprostszym i najmniej inwazyjnym dla chorego postępowaniu — najlepiej niewielkich 
ilościach pokarmów doustnych i ONS. Faza umierania, czyli godziny bądź dni poprze-
dzające śmierć chorego, stanowi przeciwwskazanie do żywienia sztucznego. W tej fazie 
wystarczą niewielkie ilości płynów podawane doustnie bądź podskórnie. Zanim jednak 
pacjent znajdzie się w fazie terminalnej, może być kandydatem do żywienia pozajelitowe-
go w warunkach domowych. W praktyce najczęstszymi wskazaniami do żywienia pozaje-
litowego są: choroba zrostowa i wielopoziomowa niedrożność przewodu pokarmowego 
poza możliwościami leczenia chirurgicznego (najczęściej nowotwory ginekologiczne lub 
inny rozsiew nowotworowy do otrzewnej), krańcowe wyniszczenie i  jadłowstręt, zespół 
krótkiego jelita, zespół jejunostomii końcowej, nowotwory głowy i szyi uniemożliwiające 
wprowadzenie dostępu do żywienia dojelitowego.

Pomocnym elementem jest zastosowanie kortykosteroidów i progestagenów w celu 
zwiększenia łaknienia, modyfikowania zaburzeń metabolicznych i zapobiegania pogorsze-
niu jakości życia.

Kontrowersje budzi całkowite domowe żywienie pozajelitowe chorych w nieuleczal-
nych stadiach nowotworu. W  skali światowej choroby nowotworowe są najczęstszym 
wskazaniem do prowadzenia żywienia w warunkach domowych (ok. 40%), aczkolwiek 
między poszczególnymi krajami występują znaczące różnice. W  Polsce chorzy na no-
wotwory, szczególnie w  ich zaawansowanej fazie, bardzo rzadko są kwalifikowani do 
żywienia domowego.
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 Załącznik
Nutritional Risk Screening 2002 — wstępne badanie przesiewowe

  Pytanie Tak Nie

1 BMI < 20,5    

2 Utrata masy ciała w ciągu ostatnich 3 mies.    

3 Zmniejszone przyjmowanie posiłków w ciągu ostatniego tygodnia    

4 Czy pacjent jest ciężko chory, np. przebywa na oddziale intensywnej 
opieki medycznej (OIOM)?

   

Tak — w przypadku odpowiedzi twierdzącej na choćby 1 pytanie konieczne jest wykonanie kolejnego etapu badania przesiewo-
wego przy użyciu drugiej części tabeli Nutritional Risk Screening 2002
Nie — jeżeli odpowiedź na wszystkie pytania brzmi „Nie”, badanie przesiewowe należy powtórzyć po tygodniu

Nutritional Risk Screening 2002

Pogorszenie stanu odżywienia Nasilenie ciężkości choroby 
(= zwiększone zapotrzebowanie 
na składniki odżywcze)

0 pkt:
brak

Stan odżywienia prawidłowy 0 pkt:
brak

Normalne zapotrzebowanie 
na składniki odżywcze

1 pkt:
lekkie 
niedoży-
wienie

Utrata masy ciała > 5% w ciągu 3 mies. 
lub przyjmowanie pożywienia < 50–75% za-
potrzebowania w ciągu ostatniego tygodnia

1 pkt:
lekkie 
niedoży-
wienie

Złamanie kości biodrowej
Choroby przewlekłe 
z ostrymi powikłaniami: 
marskość wątroby, POChP, 
przewlekła hemodializa, 
cukrzyca, choroby 
nowotworowe

2 pkt:
średnie 
niedoży-
wienie

Utrata masy ciała > 5% w ciągu 2 mies. 
lub BMI 18,5–20,5 z towarzyszącym pogor-
szeniem stanu ogólnego lub przyjmowanie 
pożywienia w granicach 25–60% normal-
nego zapotrzebowania w ciągu ostatniego 
tygodnia

2 pkt:
średnie 
niedoży-
wienie

Duże operacje brzusz-
ne, udar mózgu, ciężkie 
zapalenie płuc, złośliwe 
choroby hematologiczne

3 pkt:
ciężkie 
niedoży-
wienie

Utrata masy ciała > 5% w ciągu 1 mies. 
(> 15% w ciągu 3 mies.) lub BMI < 18,5 
z towarzyszącym pogorszeniem stanu 
ogólnego lub przyjmowanie pożywienia 
w granicach 0–25% normalnego zapotrze-
bowania w ciągu ostatniego tygodnia

3 pkt:
ciężkie 
niedoży-
wienie

Uraz głowy, przeszcze-
pienie szpiku kostnego, 
pacjenci wymagający 
intensywnej terapii (stan 
oceniony w skali APACHE 
na > 10 pkt.)

Razem: ....... pkt Razem: …... pkt

Wiek Jeżeli chory ma > 70 lat, 
dodaj 1 punkt do sumy punktów

SUMA PUNKTÓW: ...

Suma punktów  3 oznacza ryzyko niedożywienia i konieczność rozpoczęcia wspomagania 
(leczenia) żywieniowego
Suma punktów < 3 oznacza, że należy powtórzyć badanie przesiewowe po tygodniu
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SUBIEKTYWNA GLOBALNA OCENA STANU ODŻYWIENIA (SGA)

I.  Wywiad

1.  Wiek (lata) ……. Wzrost (cm) ……. Masa ciała (kg) ……… Płeć        K     M

2.  Zmiana masy ciała Utrata masy w  ciągu ostatnich 6 miesięcy …… (kg) 

……..(%)

 Zmiana masy ciała w ciągu ostatnich 2 tygodni:

  Zwiększenie      Bez zmian      Zmniejszenie

3.  Zmiany w przyjmowaniu pokarmów

  Bez zmian      Zmiany: czas trwania ……….. (tygodnie)

Rodzaj diety: 

  zbliżona do optymalnej dieta oparta na pokarmach stałych 

  dieta płynna kompletna

  dieta płynna hipokaloryczna

  głodzenie 

4.  Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzymujące się > 2 tygodni)

  Bez objawów      Nudności      Wymioty      Biegunka      Jadłowstręt

5.  Wydolność fizyczna

  Bez zmian      Zmiany: czas trwania …….. (tygodnie)

Rodzaj: 

  praca w ograniczonym zakresie

  chodzi

  leży

6.  Choroba a zapotrzebowanie na składniki odżywcze:

Wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikający z choroby

  Brak      Mały      Średni      Duży

II. Badania fizykalne 

Należy określić stopień zaawansowania (0 — bez zmian, 1 — lekki, 2 — średni, 

3 — ciężki): ……

  Utrata podskórnej tkanki tłuszczowej nad mięśniem trójgłowym 

  i na klatce piersiowej

  Zanik mięśni (czworogłowy, naramienny) 
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  Obrzęk nad kością krzyżową 

  Obrzęk kostek 

  Wodobrzusze

III. Subiektywna globalna ocena stanu odżywienia (SGA):

  Prawidłowy stan odżywienia

  Podejrzenie niedożywienia lub niedożywienie średniego stopnia

  Wyniszczenie

  Duże ryzyko żywieniowe
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Najważniejszą zasadą podczas tworzenia opracowań o charakterze wytycznych 

powinna być świadomość wielospecjalistycznego podejścia w opiece nad cho-

rymi na nowotwory oraz poziom dowodów naukowych uzasadniających wybór 

określonego sposobu postępowania. Konieczne są opracowania ukazujące 

perspektywę postępowania uwzględniającą zarówno aktualne standardy, jak 

i nowe wartościowe wyniki badań, pochodzące z wiarygodnych, wysokiej jakości 

doniesień naukowych, w tym randomizowanych badań klinicznych, przeglądów 

systematycznych, metaanaliz, opisów przypadków klinicznych. Dynamiczny roz-

wój badań naukowych paradoksalnie sprawia, że obecnie możliwości szerokie-

go testowania nowych cząsteczek są znacznie ograniczone. Jedyną możliwoś-

cią umieszczenia ich w wytycznych, wśród uznanych sposobów postępowania, 

pozostaje zatem opinia ekspertów. Powyższe założenia znajdują odbicie nie 

tylko w tematyce poszczególnych rozdziałów, ale także w ujednoliconej struktu-

rze ich kolejnych podrozdziałów.

Z „O wytycznych postępowania 

diagnostyczno-teraputycznego”
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