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Wprowadzenie nowoczesnych technik radioterapii (RT) oraz skutecznej chemioterapii wielolekowej
przyniosfo dramatycznq popraw~ wynik6w leczenia chorych na nowotwory uktadu chtonnego (NUCH)
w szczeg61nosci chorych na ziarnic~ ztosliwa (ZZ). Precyzyjne okreslenie roli RT w leczeniu NUCH
podlega ciqgfej ocenie i weryfikacji w oparciu 0 wyniki badan randomizowanych, lepsze poznanie
czynnik6w rokowniczych oraz ocen~ ryzyka p6Znych powiktan. W przypadku ziarnicy zfosliwej wyniki
leczenia Sq dobre, a pr6by optymalizacji polegajq z jednej strony na okresleniu minimalnej wymaganej
terapii (celem redukcji cz~stosci powikfan przy utrzymaniu wysokiej wyleczarnosci) z drugiej strony
na okresleniu grup ze zfym rokowaniem wymagajqcych agresywnych sposob6w leczenia.

RT pozostaje podstawowq metodq leczenia chorych na nie zaawansowanq ZZ (s1. IA-IIA bez
niekorzystnych czynnik6w· ryzyka). Standardowym sposobem post~powania w tej grupie chorych jest
subtotalne napromienianie uktadu chfonnego (STNI), natomiast na podstawie analizy czynnik6w
ryzyka mozna okreslic podgrupy chorych, u kt6rych wystarczajqce jest napromienianie mniejszego
terenu rub u kt6rych konieczne jest totalne napromienianie uktadu chfonnego (TNI). Wostatnich latach
obserwujemy tendencj~ do zastosowania u chorych na niezaawansowanq ZZ leczenia skojarzonego
polegajqcego na podaniu 2-4 cykli chemioterapii i napromienianiu terenu ograniczonego do wyjsciowo
zaj~tych lokalizacji anatomicznych. Wyniki takiego post~powania Sq bardzo zach~cajqce jednak
konieczna jest dtuzsza obserwacja i ocena cz~stosci p6znych powiktan. Chorzy na ZZ w I i II st.
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (duza obj~tosc nowotworu i objawy
og6lne; Xi B wg TNM) wymagajq leczenia skojarzonego: w postaci 3 serii chemioterapii i RT (STNI
lub TNI). Wfasne obserwacje z Kliniki Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie wskazujq,
ze post~powanie takie pozwala uzyskac bardzo wysokie odsetki przezyc u chorych z cechq X,
natomiast wyniki u chorych z objawami B Sq mniej zadawalajqce. Przeprowadzenie pefnego leczenia
moze bye trudne ze wzgl~du na tolerancj~ hematologicznq.

Samodzielna RT chorych w s1. lilA wiqze si~ z ok. 50% ryzykiem niepowodzenia i jest leczeniem
niewystarczajqcym. Optymalne post~powanie w tym stopniu zawansowania jest przedmiotem
kontrowersji, ale chorzy ci nie wymagajq leczenia skojarzonego.

Podstawowq metodq leczenia chorych na ziarnic~ w s1. zaawansowania IIIB-IV jest chemioterapia
wielolekowa. Wartosc konsolidacyjnej RT nie jest ostatecznie ustalona, pomimo przeprowadzenia
badan randomizowanych i metaanaliz. Badania wfasne wskazujq, ze napromienianie poprawia
przezycia bez nawrotu u chorych z cechq X i flub u kt6rych nie uzyskano cafkowitej regresji
po chemioterapii.

Chfoniaki nieziarnicze (CHNZ) stanowiq niejednolitq grup~ nowotwor6w 0 zr6t:nicowanym przebiegu
klinicznym i rokowaniu. Wyb6r metody leczenia zalezy od stopnia zfosliwosci histologicznej,
zaawansowania i lokalizacji. RT odgrywa stosunkowo mniejszq rol~ nit: w przypadku ZZ, tym niemniej
badania ostatnich lat wyraznie wskazujq na wartosc RT w leczeniu skojarzonym.

W grupie chorych na niezaawansowane CHNZ 0 niskim stopniu zfosliwosci loko-regionalna
radioterapia pozwala uzyska6 wysokie (> 80%) odsetki 10-letnich przezyc bez nawrotu. Natomiast
samodzielna RT nie jest leczeniem wystarczajqcym 8u chorych na niezaawansowane (s1. I) chtoniaki
nieziarnicze 0 posrednim i wysokim stopniu ztosliwosci. Z drugiej strony leczenie skojarzone (3 cykle
CHOP + RT loko-regionalna) okazafo si~ bardziej skuteczne od samodzielnej chemioterapii u chorych
na niezaawansowane chtoniaki 0 wysokim stopniu ztosliwosci. U chorych na zaawansowane CHNZ
o wysokim stopniu ztosliwosci podstawowq metodq leczenia jest chemioterapia. Obserwacje wtasne
wskazujq, ze w tej grupie RT poprawia przezycia chorych obciqt:onych niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi.

RT znajduje r6wniez zastosowanie u chorych na chfoniaki 0 pierwotnej lokalizacji poza w~ztowej.

Dotyczy to lokalizacji w terenie gtowy i szyi, przewodu pokarmowego, pierwotnych chfoniak6w kosci
i m6zgu. Szczeg61nym zastosowaniem RT jest napromienianie catego ciata u chorych leczonych
z przeszczepem szpiku oraz napromienianie catej sk6ry u chorych na ziarniaka grzybiastego.
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Wprowadzenie nowoczesnych technik radioterapii (RT) oraz skutecznej chemioterapii wielolekowej
przyniosło dramatyczną poprawę wyników leczenia chorych na nowotwory układu chłonnego (NUCH)
w szczególności chorych na ziarnicę złośliwa (ZZ). Precyzyjne określenie roli RT w leczeniu NUCH
podlega ciągłej ocenie i weryfikacji w oparciu o wyniki badań randomizowanych, lepsze poznanie
czynników rokowniczych oraz ocenę ryzyka późnych powikłań. W przypadku ziarnicy złośliwej wyniki
leczenia są dobre, a próby optymalizacji polegają z jednej strony na określeniu minimalnej wymaganej
terapii (celem redukcji częstości powikłań przy utrzymaniu wysokiej wyleczalności) z drugiej strony
na określeniu grup ze złym rokowaniem wymagających agresywnych sposobów leczenia.

RT pozostaje podstawową metodą leczenia chorych na nie zaawansowaną ZZ (st. IA-IIA bez
niekorzystnych czynników· ryzyka). Standardowym sposobem postępowania w tej grupie chorych jest
subtotalne napromienianie układu chłonnego (STNI), natomiast na podstawie analizy czynników
ryzyka można określić podgrupy chorych, u których wystarczające jest napromienianie mniejszego
terenu lub u których konieczne jest totalne napromienianie układu chłonnego (TNI). W ostatnich latach
obserwujemy tendencję do zastosowania u chorych na niezaawansowaną ZZ leczenia skojarzonego
polegającego na podaniu 2-4 cykli chemioterapii i napromienianiu terenu ograniczonego do wyjściowo

zajętych lokalizacji anatomicznych. Wyniki takiego postępowania są bardzo zachęcające jednak
konieczna jest dłuższa obserwacja i ocena częstości późnych powikłań. Chorzy na ZZ w I i II s1.
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (duża objętość nowotworu i objawy
ogólne; X i B wg TNM) wymagają leczenia skojarzonego: w postaci 3 serii chemioterapii i RT (STNI
lub TNI). Własne obserwacje z Kliniki Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie wskazują,

że postępowanie takie pozwala uzyskać bardzo wysokie odsetki przeżyć u chorych z cechą X,
natomiast wyniki u chorych z objawami B są mniej zadawalające. Przeprowadzenie pełnego leczenia
może być trudne ze względu na tolerancję hematologiczną.

Samodzielna RT chorych w st. lilA wiąże się z ok. 50% ryzykiem niepowodzenia i jest leczeniem
niewystarczającym. Optymalne postępowanie w tym stopniu zawansowania jest przedmiotem
kontrowersji, ale chorzy ci nie wymagają leczenia skojarzonego.
Podstawową metodą leczenia chorych na ziarnicę w st. zaawansowania IIIB-IV jest chemioterapia

wielolekowa. Wartość konsolidacyjnej RT nie jest ostatecznie ustalona, pomimo przeprowadzenia
badań randomizowanych i metaanaliz. Badania własne wskazują, że napromienianie poprawia
przeżycia bez nawrotu u chorych z cechą X i Ilub u których nie uzyskano całkowitej regresji
po chemioterapii.
Chłoniaki nieziarnicze (CHNZ) stanowią niejednolitą grupę nowotworów o zróżnicowanym przebiegu

klinicznym i rokowaniu. Wybór metody leczenia zależy od stopnia złośliwości histologicznej,
zaawansowania i lokalizacji. RT odgrywa stosunkowo mniejszą rolę niż w przypadku ZZ, tym niemniej
badania ostatnich lat wyraźnie wskazują na wartość RT w leczeniu skojarzonym.

W grupie chorych na niezaawansowane CHNZ o niskim stopniu złośliwości loko-regionalna
radioterapia pozwala uzyskać wysokie (> BO%) odsetki 10-letnich przeżyć bez nawrotu. Natomiast
samodzielna RT nie jest leczeniem wystarczającym Bu chorych na niezaawansowane (st. I) chłoniaki

nieziarnicze o pośrednim i wysokim stopniu złośliwości. Z drugiej strony leczenie skojarzone (3 cykle
CHOP + RT loko-regionalna) okazało się bardziej skuteczne od samodzielnej chemioterapii u chorych
na niezaawansowane chłoniaki o wysokim stopniu złośliwości. U chorych na zaawansowane CHNZ
o wysokim stopniu złośliwości podstawową metodą leczenia jest chemioterapia. Obserwacje własne

wskazują, że w tej grupie RT poprawia przeżycia chorych obciążonych niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi.

RT znajduje również zastosowanie u chorych na chłoniaki o pierwotnej lokalizacji poza węzłowej.

Dotyczy to lokalizacji w terenie głowy i szyi, przewodu pokarmowego, pierwotnych chłoniaków kości

i mózgu. Szczególnym zastosowaniem RT jest napromienianie całego ciała u chorych leczonych
z przeszczepem szpiku oraz napromienianie całej skóry u chorych na ziarniaka grzybiastego.
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Nowotwory uktadu limfatycznego cechujC\. si~ duzC\. promieniowrazliwosciC\., natomiast ze wzgl~du

na spos6b szerzenia i zaawansowanie konieezne jest napromienianie rozlegtyeh i niejednorodnyeh
obszar6w anatomieznyeh. Podstawowe problemy teehniezne napotykane przy leczeniu nowotwor6w
uktadu chtonnego obejmujC\.: zapewnienie powtarzalnej pozycji ehorego, uzyskanie r6wnomiernego
rozktadu dawki w nieregularnym terenie, ostona narzC\.d6w krytycznych oraz problemy tC\.czenia p61
terapeutycznych. RozwiC\.zanie tych problem6w wymaga precyzyjnego planowania leczenia,
indywidualnej dozymetrii zastosowania indywidualnych oston i kompensator6w tkankowyeh oraz
wdrozenia procedur kontroli jakosci leezenia. Dawki stosowane w RT nowotwor6w uktadu ehtonnego
wahajC\. si~ w granicach od 35-45 Gy przy leczeniu klinicznie zmienionyeh w~zt6w, a od 15-25 Gy
w radioterapii konsolidacyjnej ehoryeh na ZZ. U choryeh na pierwotne chtoniaki OUN wznowy
miejseowe wyst~pujC\. nawet po podaniu dawek 50-60 Gy.

Catkowity czas leczenia napromienianiem nie wydaje si~ odgrywac istotnej roli u chorych na ZZ
i w tym kontekscie korzystne jest stosowanie niskieh dawek frakeyjnych (1.5-1.8 Gy) celem
zapobiegania wyst~powaniu p6Znyeh zmian popromiennyeh. W przypadku szybko proliferujacych
CHNZ skr6cenie czasu radioterapii moze miec istotne znaczenie. Cz~stosc i nasilenie p6inych
odezyn6w popromiennyeh po RT zalezy od wysokosci dawki eatkowitej i frakeyjnej oraz kojarzenia
napromieniania i chemioterapii. Najpowai:niejsze powiktania po leczeniu obejmujC\. zwi~kszone ryzyko
choroby wiericowej i zgon6w z przyczyn sereowych oraz mozliwosc indukeji wt6rnych nowotwor6w.
Prowadzone obeenie badania kliniczne majC\. na celu wypracowanie takich sposob6w post~powania,

przy kt6rych ryzyko wystqpienia powiktan b~dzie najmniejsze, przy zaehowaniu wysokich odsetk6w
przezyc.

POST~PY DIAGNOSTYKI
UKt.ADU CHt.ONNEGO

Olga Mioduszewska

2

PATOLOGICZNEJ NOWOTWOROW

WYSOKODAWKOWANA
CHt.ONIAKOW

3

CHEMIOTERAPIA W LECZENIU

Aleksander Skotnicki, Wojciech Jurczak, Patrycja Mensah, Wiestaw Nowak

Klinika Hematologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, Krak6w, ul. Kopernika 17

Wysokodawkowana ehemioterapia wspomagana przeszezepem autologieznych kom6rek
hemopoetycznych stata si~ w ostatnich 10 latach elementem standardowego leczenia niekt6rych
chtoniak6w. Jej rola polega na uzupetnieniu, a nie zastqpieniu innych metod chemio - czy radioterapii.
Najlepsze rezultaty osiC\.9a si~ u pacjent6w z matc\' masC\. guza (w catkowitej remisji, dobrej ez~seiowo
remisji lub przynajmniej potwierdzonej chemiowrai:liwosei nowotworu), stosunkowo wezesnie
w przebiegu choroby. Skuteeznosc wysokodawkowanej chemioterapii w drugim lub w dalszym
nawrocie jest odpowiednio nizsza, a ryzyko wezesnyeh i odlegtyeh powiktari wi~ksze. Proeedurze
mogC\. bye poddani ehorzy przed 60-65 rokiem zyeia. U ehoryeh w dobrym stanie klinieznym ryzyko
zgonu w okresie okotoprzeszczepowym jest nizsze od 5%. Cz~stosc odlegtych powiktari, w tym
wt6rnych ehor6b nowotworowyeh ezy zespot6w mielodysplastycznych, jest trudna do jednoznaeznego
okreslenia i zalezy mi~dzy innymi od dawek stosowanych wczesniej lek6w alkilujC\.eyeh,
ezy radioterapii.

Obecnie EBMTR (European Bone Transplant Registry) rekomenduje wysokodawkowanC\.
ehemioterapi~ jako post~powanie z wyboru u ehoryeh z nawrotem lub ez~seiowC\. odpowiedziC\.
na leezenie I rzutu chtoniak6w rozlanych z duzych limfocyt6w B (DLCL - diffuse large cell lymphoma).
Odlegte wyniki pozwalajC\. przypuszczac, ze mozna w ten spos6b wyleczyc 40-60% chorych.
WyjC\.tkiem sc\. paejenci z nawrotem niewrazliwym na konwencjonalnC\. ehemioterapi~ ratujC\.eC\.,
dla kt6rych wysokodawkowana chemioterapia pozostaje - pomimo ztego rokowania - jedynC\. szansC\.
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Nowotwory układu limfatycznego cechują się dużą promieniowrażliwością, natomiast ze względu

na sposób szerzenia i zaawansowanie konieczne jest napromienianie rozległych i niejednorodnych
obszarów anatomicznych. Podstawowe problemy techniczne napotykane przy leczeniu nowotworów
układu chłonnego obejmują: zapewnienie powtarzalnej pozycji chorego, uzyskanie równomiernego
rozkładu dawki w nieregularnym terenie, osłona narządów krytycznych oraz problemy łączenia pól
terapeutycznych. Rozwiązanie tych problemów wymaga precyzyjnego planowania leczenia,
indywidualnej dozymetrii zastosowania indywidualnych osłon i kompensatorów tkankowych oraz
wdrożenia procedur kontroli jakości leczenia. Dawki stosowane w RT nowotworów układu chłonnego

wahają się w granicach od 35-45 Gy przy leczeniu klinicznie zmienionych węzłów, a od 15-25 Gy
w radioterapii konsolidacyjnej chorych na ZZ. U chorych na pierwotne chłoniaki OUN wznowy
miejscowe występują nawet po podaniu dawek 50-60 Gy.
Całkowity czas leczenia napromienianiem nie wydaje się odgrywać istotnej roli u chorych na ZZ

i w tym kontekście korzystne jest stosowanie niskich dawek frakcyjnych (1.5-1.8 Gy) celem
zapobiegania występowaniu późnych zmian popromiennych. W przypadku szybko proliferujacych
CHNZ skrócenie czasu radioterapii może mieć istotne znaczenie. Częstość i nasilenie późnych

odczynów popromiennych po RT zależy od wysokości dawki całkowitej i frakcyjnej oraz kojarzenia
napromieniania i chemioterapii. Najpoważniejsze powikłania po leczeniu obejmują zwiększone ryzyko
choroby wieńcowej i zgonów z przyczyn sercowych oraz możliwość indukcji wtórnych nowotworów.
Prowadzone obecnie badania kliniczne mają na celu wypracowanie takich sposobów postępowania,

przy których ryzyko wystąpienia powikłań będzie najmniejsze, przy zachowaniu wysokich odsetków
przeżyć.
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Wysokodawkowana chemioterapia wspomagana przeszczepem autologicznych komórek
hemopoetycznych stała się w ostatnich 10 latach elementem standardowego leczenia niektórych
chłoniaków. Jej rola polega na uzupełnieniu, a nie zastąpieniu innych metod chemio - czy radioterapii.
Najlepsze rezultaty osiąga się u pacjentów z małą masą guza (w całkowitej remisji, dobrej częściowo
remisji lub przynajmniej potwierdzonej chemiowrażliwości nowotworu), stosunkowo wcześnie

w przebiegu choroby. Skuteczność wysokodawkowanej chemioterapii w drugim lub w dalszym
nawrocie jest odpowiednio niższa, a ryzyko wczesnych i odległych powikłań większe. Procedurze
mogą być poddani chorzy przed 60-65 rokiem życia. U chorych w dobrym stanie klinicznym ryzyko
zgonu w okresie okołoprzeszczepowym jest niższe od 5%. Częstość odległych powikłań, w tym
wtórnych chorób nowotworowych czy zespołów mielodysplastycznych, jest trudna do jednoznacznego
określenia i zależy między innymi od dawek stosowanych wcześniej leków alkilujących,

czy radioterapii.
Obecnie EBMTR (European Bone Transplant Registry) rekomenduje wysokodawkowaną

chemioterapię jako postępowanie z wyboru u chorych z nawrotem lub częściową odpowiedzią

na leczenie I rzutu chłoniaków rozlanych z dużych limfocytów B (DLCL - diffuse large celllymphoma).
Odległe wyniki pozwalają przypuszczać, że można w ten sposób wyleczyć 40-60% chorych.
Wyjątkiem są pacjenci z nawrotem niewrażliwym na konwencjonalną chemioterapię ratującą,

dla których wysokodawkowana chemioterapia pozostaje - pomimo złego rokowania - jedyną szansą
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