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Nowotwory uktadu chtonnego
(chtoniaki)

Nowotwory uktadu chtonnego (chtoniaki) to grupa
kilkudziesieciu nowotworow wywodzacych sie z

uk

adu chtonnego. Zachorowania na nowotwory

uk

adu chtonnego stanowig okoto 5% wszystkich

nowotworow u ludzi. Podstawg podziatu
nowotworow uktadu chtonnego jest klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku). Chtoniaki dzielimy na
chtoniaki Hodgkina i chtoniaki nie-Hodgkina. Ze

W<Z

gledu na specyficzny obraz kliniczny oraz

stosunkowo duzg czestos¢ wystepowania z
chtoniakow nie-Hodgkina zazwyczaj wyodrebnia sie |
omawia oddzielnie szpiczaka plazmocytowego oraz
przewlekte biataczki limfocytowe.



Klasyfikacja nowotworow uktadu

chtonnego WHO 2008

Prekursorowa limfoblastyczna
biataczka/chtoniak z komorek B

Przewlekta biataczka/chtoniak z matych
limfocytow

Biataczka prolimfocytowa z kk.B
Chtoniak limfoplazmocytowy
Sledzionowy chioniak strefy brzeznej
Biataczka wiochatokomorkowa
Nowotwory z komorek plamatycznych
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej typu MALT
Weztowy chloniak strefy brzeznej
Chioniak grudkowy

Chioniak z komorek plaszcza

Chloniaki rozlane z duzych komorek B
Chioniak Burkitta

Chioniak Hodgkina
Potransplantacyjne choroby
limfoproliferacyjne

Prekursorowa limfoblastyczna
biataczka/chtoniak z komorek T

Biataczka prolimfocytowa z kk. T

Bialaczka z duzych ziarnistych limfocytow T
Aggresywna biataczka z kk. NK
Biataczka/chloniak z kk. T dorostych
Pozaweztowy chioniak z kk. NK/T, typu
nosowego

Chioniak z kk. T typu enetropatycznego
Chioniak z kk T pierwotny watroby i sledziony
Chioniak z kk. T z tk. podskornej typu
panniculitis

Ziarniniak grzybiasty

Zespot Sezaryego

Chioniak anaplastyczny z duzych komorek,
pierwotny w skorze

Chioniak z obwodowych limfocytow T,
nieokreslony

Chioniak z kk. T typu AILT

Chioniak anaplastyczny z duzych komc’arek3



2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature B-cell neoplasms

Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma

Monoclonal B-cell lymphocytosis®

B-cell prolymphocytic leukemia

Splenic marginal zone lymphoma

Hairy cell leukemia

Splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable

Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma

Hairy cell leukemia-variant

Lymphoplasmacytic lymphoma

Waldenstrom macroglobulinemia

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM-=

u heavy-chain disease

v heavy-chain disease

a heavy-chain disease



http://www.bloodjournal.org.bloode-czasopisma0.han.ump.edu.pl/content/127/20/2375
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature B-cell neoplasms

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgG/A®

Plasma cell myeloma

Solitary plasmacytoma of bone

Extraosseous plasmacytoma

Monoclonal immunoglobulin deposition diseases”

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)

Nodal marginal zone lymphoma

Pediatric nodal marginal zone lymphoma

Follicular lymphoma

In situ follicular neoplasia“

Duodenal-type follicular lymphoma*

Pediatric-type follicular lymphoma*

Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement”

Primary cutaneous follicle center lymphoma
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature B-cell neoplasms
Mantle cell lymphoma
In situ mantle cell neoplasia*
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type*
Activated B-cell type-
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV* DLBCL, NOS=
EBV* mucocutaneous ulcer=
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature B-cell neoplasms

ALK large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary effusion lymphoma

HHV8* DLBCL, NOS™

Burkitt lymphoma

Burkitt-like lymphoma with 11qg aberration®

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements-

High-grade B-cell lymphoma, NOS=

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL
and classical Hodgkin lymphoma
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature T and NK neoplasms
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukemia
Systemic EBV* T-cell lymphoma of childhood-=
Hydroa vacciniforme—like lymphoproliferative disorder=
Adult T-cell leukemia/lymphoma
Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma
Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*
Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the Gl tract®
Hepatosplenic T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Mycosis fungoides
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Mature T and NK neoplasms
Sézary syndrome
Primary cutaneous CD30* T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Primary cutaneous yd T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8* aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma
Primary cutaneous acral CD8* T-cell lymphomaZ*

Primary cutaneous CD4* small/medium T-cell lymphoproliferative disorder=
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic

neoplasms

Mature T and NK neoplasms

Peripheral T-cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

Follicular T-cell lymphoma®

Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype=

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK*

Anaplastic large-cell lymphoma, ALK™=

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphomaZ*
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Hodgkin lymphoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma

Classical Hodgkin lymphoma

Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma

Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma

Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma

Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)
Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hyperplasia PTLD=
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD (B- and T-/NK-cell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD
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2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic
neoplasms

Histiocytic and dendritic cell neoplasms

Histiocytic sarcoma

Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell sarcoma

Indeterminate dendritic cell tumor

Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease™

<
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Struktura zachorowan na nowotwory uktadu

chtonnego w Polsce w 2011

Rozpoznanie Akronim Odsetek
zachorowan
Przewlekta biataczka limfocytowa/ CLL/SLL 24%
chtoniak z matych limfocytow
Chloniak rozlany z duzych komoérek B DLBCL 23%
Szpiczak plazmocytowy PCM 20%
Chtoniak Hodgkina HL 12%
Chtoniak grudkowy FL 5%
Chtoniak z obwodowych komorek T PTCL 4%
Inne 1 nicokreslone 12%
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Wzgledna czestos¢ wystgpowania chtoniakow

A. Chtoniaki B-komoérkowe 88%
Chloniak rozlany z duzych komorek B 30%
Chtoniak grudkowy 25%
Pozawezlowy chtoniak strefy brzezne;j 7,5%
MALT

Przewlekla biataczka 7%
limfocytowa/chtoniak z matych

limfocytow

Chtoniak z komorek ptaszcza 6%
Pierwotny chtoniak srodpiersia z 2,5%
duzych komorek B

Chtoniak <2%
limfoplazmocytowy/Makroglobulinem

1a Waldenstroema

Weztowy chtoniak strefy brzeznej <2%
B. Chloniaki T-komorkowe 1 z 12%

komoérek NK
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Chtoniaki nie-Hodgkina
(dawniej chtoniaki
nieziarnicze)



Chtoniaki nie-Hodgkina -
definicja
Grupa nowotworow cechujgca si¢ klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych
odpowiadajgcych roznym stadiom
zroznicowania limfocytow B, limfocytow T,

lub komorek naturalnej cytotoksycznosci
(NK)



Prawidlowa limfopoeza oraz odpowiadajace
chtoniaki wg REAL/WHO
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Chtoniaki nie-Hodgkina -
epidemiologia
¢ 2-18 przypadkow na 100 000 mezczyzn

¢ 1-11 przypadkow na 100 000 kobiet

¢ Najczesciej rozrost lini B(86%), rzadziej T (12%)
oraz NK (2%)

¢ Czestos¢ zachorowan rosnie (3-4% na rok)
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Chtoniaki nie-Hodgkina -
etiologia

Niestabilnos¢ genetyczna prawidlowych komoérek limfoidalnych
zaburzona dziataniem czynnikOw zewngtrznych

Predyspozycja rodzinna

Wirusy EBV, HTLV1, HHVS, HIV

Bakterie (H.pylori)

Choroby autoimmunologiczne (z. Sjoegrena, rzs, le)

Pierwotne i wtorne niedobory immunologiczne (z. Wiskotta-Aldricha,
zab. odpornosci zwigzane z chromosomem X oraz AIDS, stan po
BMT, leki immunosupresyjne)

Cytostatyki

Promieniowanie jonizujace



Chtoniaki nie-Hodgkina -
cytogenetyka

Table 73-1 Chromosomal Translocations of Non-Hodgkin’s Lymphoma

Proto-oncogene

Mechanism of
Proto-oncogene

NHL Histologic Type Translocation Involved Activation Proto-oncogene Function
Lymphoplasmacytoid t(9;14)(p13;q32) PAX-5 Transcriptional Transcription factor requlating B-cell
lymphoma deregulation proliferation and differentiation
Follicular lymphoma t(14;18)(q32;q21) B(L-2 Transcriptional Negative regulator of apoptosis
t(2;18)(p11;921) derequlation
t(18;22)(q21;q11)
Mantle cell lymphoma t(11;14)(q13;q32) BCL-1/cyclin D1 Transcriptional Regulator of the early phases of cell cycle
deregulation
B-lineage diffuse large cell t(3;various)(q27; B(L-6 Transcriptional Transcriptional repressor implicated in formation
lymphoma various) deregulation and function of germinal centers
Burkitt's lymphoma t(8;14)(q24:q32) c-MYC Transcriptional Transcription factor requlating cell proliferation,
t(2;8)(p11;q24) deregulation differentiation, and apoptosis
t(8;22)(q24;q11)
T-cell anaplastic large cell t(2;5)(p23;q35) NPM/ALK Fusion protein ALK is a tyrosine kinase

lymphoma

opyright @ 2005 Elsevier Inc. (USA) All rights reserved.
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Chtoniaki nie-Hodgkina - klasyfikacja

¢ Chioniaki mato agresywne (np. przewlekla
biataczka limfocytowa B komorkowa, chtoniak
grudkowy, chtoniaki strefy brzeznej, bialaczka
wtochatokomorkowa, ziarniniak grzybiasty)

¢ Chionmaki agresywne (np. chtoniaki rozlane z
duzych komorek B, chtoniak z komorek ptaszcza,
chtoniaki z obwodowych komorek T)

¢ Chiloniaki bardzo agresywne (np. Chtoniak
Burkitta, chtoniak limfoblastyczny)



Podziat chtoniakow z uwagi na przebieg
kliniczny

Chtoniaki indolentne

B-komadrkowe

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow

chtoniak limfoplazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstroma

szpiczak plazmocytowy/plazmacytoma

biataczka wtochatokomadrkowa

chtoniak grudkowy (grade | and Il)

chtoniak strefy brzeznej

chtoniak z komadrek ptaszcza — postaé nieweztowa/biataczkowa’

T-komorkowe

biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T

ziarniniak grzybiasty

biataczka prolimfocytowa T-komédrkowa

z komorek NK

biataczka z duzych ziarnistych limfocytow NK 23




Podziat chtoniakow z uwagi na przebieg
kliniczny

Chtoniaki agresywne

B-komarkowe

chtoniak grudkowy (grade Il1)

chtoniak rozlany z duzych komorek B

chtoniak z komadrek ptaszcza - klasyczny i blastoidny

T-komarkowe

chtoniak z obwodowych komdrek T

Chtoniaki bardzo agresywne

B-komadrkowe

chtoniak Burkitta

biataczka/chtoniak limfoblastyczny z prekursorowych komérek B

T-komadrkowe

biataczka/chtoniak limfoblastyczny z prekursorowych komérek T
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Chtoniaki nie-Hodgkina - diagnostyka

¢ Badanie podmiotowe (skargi zalezne od lokalizacji zmian
wezlowych oraz obecnos¢ objawow ogdlnych — goragczka, spadek
masy ciata, poty nocne)

¢ Badanie przedmiotowe
¢ Badania dodatkowe

* Rozpoznanie na podstawie badania histopatologicznego catego
wezta chlonnego (Immunohistochemia, cytogenetyka)

Morfologia

Badania biochemiczne (LDH, 32mikroglobulina)

Badania wirusologiczne (HIV, CMV, EBV)

» Badania serologiczne (bialko monoklonalne, odczyny Coombsa)

Badania obrazowe (usg, rtg, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, PET)

Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego oraz trepanobiopsja
Badanie immunofenotypu limfocytow krwi obwodowej 1 szpiku



Immunofenotyp typowych
chioniakow B-komorkowych

Typ/Ag Slg

CLL +W
FL +vb
MCL +m
PLL +b

SMZL +m
HCL +m

MM

CD5 CD20 CD10

+

-+

CD19

CD23

+

CD138 CD103



Chtoniaki ztosliwe —klasyfikacja
Ann Arbor

¢ |/IE — zajecie jednej grupy weztow lub narzadu chtonnego (I) lub
jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)

¢ |I/11E — zajecie dwoch lub wiecej grup weztow badz narzadow
chtonnych po jednej stronie przepony (II) ewentualnie z dodatkowym
zajeciem jednego narzgdu pozalimfatycznego po tej samej stronie
przepony (l1E)

¢ [HI/IE — zajecie grup weztow lub narzadow chtonnych po obu
stronach przepony (III) czemu moze towarzyszy¢ zajecie jednego
narzadu pozalimfatycznego (IIIE)

¢ IV —rozsiane zajecie kilku narzadoéw pozalimfatycznych, z lub bez
zajecia weztow 1 narzagdow chlonnych
A - brak objawow ogdlnych

B - obecnos¢ objawow ogdlnych



Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakow
pierwotnie weztowych wedlug klasyfikacji z Lugano

Stopien

Zmiany weztowe

Zmiany pozaweziowe (E)

Ograniczony

Jeden wezet chtonny lub grupa weziow przylegltych
Pojedyncza

Pojedyncza zmiana pozaweztowa
bez zajecia weztow chltonnych

Dwie lub wigcej grupy wezlowe po tej samej
stronie przepony

Stopien I lub II dla zmian
wezlowych z ograniczonym
umiejscowieniem pozaweziowym
przez cigglosé

sasiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

Il masywny* | Stopien II, jak wyzej, ze zmiang masywng Nie dotyczy

Zaawansowany

11 Wezty po obu stronach przepony; wezty powyzej | Nie dotyczy
przepony i zajecie $ledziony

v} Dodatkowe zaj¢cie narzadu pozalimfatycznego nie | Nie dotyczy

Uwagi. Zaawansowanie choroby jest oceniane pozytonowg tomografig emisyjng - tomografig
komputerowg w chtoniakach awidnych i tomografiag komputerowa w jednostkach histologicznych
nieawidnych. Migdalki, pierScien Waldeyer’a i $§ledzion¢ uznaje si¢ za tkanke we¢ztowa. *Stopien II ze
zmiang masywng (bulky) jest uwazany za chorobe ograniczong lub zaawansowang w zaleznos$ci od
typu histologicznego chtoniaka i liczby czynnikow rokowniczych.

Cheson et al. JCO 2014; 32: 3059-68.




[.eczenie chloniakow nie
Hodgkina

- Leczenie pierwszoliniowe
_eczenie wznowy

« Leczenie opornosci

Leczenie konsolidujace chorych
wysokiego ryzyka w 1 calkowitej remisji

Leczenie podtrzymujace

Leczenie wspomagajace



Chtloniaki nie-Hodgkina - leczenie
- Chemioterapia

- Immunoterapia

Przeszczep komorek krwiotworczych
* autologiczny
« allogeniczny

Radioimmunoterapia
Chirurgiczne
Radioterapia
Antybiotykoterapia



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (1)

CELEM LECZENIA JEST OPTYMALNY KOMFORT ZYCIA

I MAKSYMALNY CZAS ZYCIA

¢ Chtoniaki mato agresywne (chtoniaki z matych limfocytéw CLL/SLL, chioniaki strefy
brzeznej, chloniaki folikularne)

Zwykle nieuleczalne
W przypadku uzyskania remisji szybka wznowa
Stosunkowo powolny przebieg

¢ WATCH AND WAIT (aktywna obserwacja) — kontrola co 3-6 m-cy
¢ Leczenie w przypadku

Obecnosci objawow ogdlnych (B)

Znaczna limfadenopatia (>7cm), objawy uciskowe, hepatosplenomegalia,
hipersplenizm

Uposledzenie funkcji szpiku ( Hb<10g%, L<3G/I1, pt.<100G/1)
Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna

Z1osliwa lokalizacja

Duze ryzyko

Mtody wiek 1/lub wola chorego



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(Indolentne) - leczenie (2)

¢ Chemioterapia

* Poczatkowo monoterapia (Chlorambucyl 0,1-0,2mg/kg/d ciagle lub 0,4-
0,6mg/kg co 2tg, Cyklofosfamid 100mg/m2, Fludarabina 25mg/m2 iv lub
40mg/m2 po 1-5dz co 28dni, Kladrybina 0,12mg/kg iv 1-5dz.co 28 dni)

 Nastepnie polichemioterapia (R-CHOP, R-CVP, R-FC)
R-CVP  Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Cyklofosfamid 750mg/m2 iv 1dz.
Winkrystyna  1,4mg/m2 iv 1 dz Max. 2mg (po 70r.z. 1mg)
Prednison 40mg/m2 po 1-5 dz
co 21dni 6-8 kursow
R-CHOP-21 Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Cyklofosfamid 750mg/m2 iv 1dz.
Winkrystyna  1,4mg/m2 iv 1 dz Max. 2mg (po 70r.z. Img)
Prednison 40mg/m2 po 1-5 dz
co 21dni 6-8 kursow
R-FC Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Fludarabina 25mg/m2 iv 1-3 dz.  lub 40mg/m2 po
Cyklofosfamid 250mg/m2 iv 1-3 dz. lub po
R-B Rytuksymab 375mg/m2 iv 1dz.
Bendamustyna 90mg/m2 iv 1-2 dz.



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (3)

¢ Radioterapia
« W1 CS IF- RT 30-36 Gy

* Opornos¢ chemioterapii



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (4)

¢ Autotransplantacja szpiku w 2 lub 3 remisji
calkowitej(CR) lub remisji czesciowe]

¢ Allotransplantacja opcja w CR2 lub CR3



Chtoniaki o powolnym przebiegu
(indolentne) - leczenie (5)

Chloniaki o malej zlosliwosci sq nieuleczalne za
wyjatkiem:

¢ Ograniczona lokalizacja (I/II CS) w ktorej dochodzi
niekiedy do samoistnej regresji choroby (np. FL)

¢ Wyleczenie poprzez antybiotykowg eradykacje
pierwotnego czynnika etiologicznego (np. HP w

przebiegu pozaweziowego chtoniaka strefy brzeznej
MALT zotadka)

¢ Chirurgiczne usunigcie pierwotnego ogniska

chtoniakowego (np. sledziona w przebiegu chioniaka
SMZL?; chtoniaki MALT)



Chtoniak z komorek ptaszcza
leczenie

Tradycyjna chemioterapia CHOP-R- srednie przezycie 3-5 lat
Intensywna chemioterapia +R i konsolidacja z auto lub

alloBMT nie wydiluza zycia. Opcjg jest kwalifikowanie

chorych do kontrolowanych badan klinicznych

¢ Indukcja remisji CHOP lub HyperCVAD/HDMC oraz Rytuksymab
¢ Konsolidacja- mieloablacja + autoBMT

¢ Konsolidacja u 0sob nie kwalifikujacych si¢ do auto BMT - Zevalin
¢

W przypadku progresji lub nawrotu — programy chemioterapii z
cytarabing (DHAP, ESHAP, HyperCVAD) lub analogi puryn (FC,
FCM)

¢ Allotransplantacje rozwazy¢ przy powtornej remisji
¢ Przy kolejnej wznowie rozwazenie celowosci kontynuacji leczenia



Chtoniaki agresywne

¢ Chtoniaki agresywne (chloniaki rozlane z duzych komoérek B,
wiekszo$¢ chtoniakow T komorkowych)

* Dazenie do uzyskania remisji oraz dlugotrwatego wyleczenia

¢ Polichemioterapia wg schematu CHOP(-R) lub COP(-R) oraz
radioterapia

* Leczy¢ jak najwczesniej
¢ Chorzy wysokiego ryzyka — leczenie konsolidujace wysokodawkowa

chemioterapig wspomagang przeszczepieniem autologicznych
komoérek krwiotworczych (auto-SCT)

¢ Wznowa lub opornos¢ — leczenie 2,3 liniowe a nastepnie auto-SCT

¢ Leczenie z zastosowaniem przeszczepienia allogeniczych komorek
krwiotworczych w przypadku wznowy po auto-SCT)



Chtoniak rozlany z duzych komorek
B (DLBCL) - leczenie

¢ W stopniu I/ll R-CHOP + RT
¢ W stopniu HI/IV R-CHOP(R-COP) x6

¢ Opornos¢ lub wznowa- chemioterapia ratunkowa (2

linlowa: ESHAP, DHAP, ICE) oraz kwalifikacja do
autotransplantacji

¢ Allotransplantacja moze by¢ rozwazana u pacjentow ze
wznowg po autotransplantacji



Chtoniaki bardzo agresywne —
leczenie

¢ Chlomaki limfoblastyczne leczy si¢ jak ostre bialaczki
limfoblastyczne

¢ Leczenie chtoniakow Burkitta powinno obejmowac agresywnag
polichemioterapig (CODOX-M/ IVAC)

- niskie ryzyko (IP10,1) CODOX-Mx3

- wysokie ryzyko (IP1>1) CODOX-M naprzemiennie z IVAC x 4

- radioterapia nie ma zastosowania

- Rituximab poprawia wyniki leczenia

- w przypadku masywnych zmian wtasciwe leczenie poprzedza si¢

przed-leczeniem (pre-treatment) np.. Winkrystyna 2mg iv 1 dz. +
Prednizon 60mg/m? po 1-5 dz.)

- wyleczenie uzyskuje si¢ u ok. 90% chorych
- nie ma skutecznego leczenia choroby opornej lub nawrotowe]



Chloniaki nie-Hodgkina — nowe
leki

¢ lbrutinib — inhibitor kinazy Brutona

¢ Lenalidomid — lek immunomodulujacy (analog
Thalidomidu)

¢ Bortezomib-inhibitor proteasomu

¢ Brentuximab vedotin — p-ciato anty-CD30
¢ Ofatumumab-pciato anty CD20

¢ Obinutuzumab-p-ciato anty CD20

¢ Nivolumab(p-ciato antyPD-1)

¢ P1-3 inhibitory ( Idelalisib)

¢ Blinatumobab (bispecyficzna czastka anty
CD19/CD3)

¢ Belinostat (histone deacetylase inhibitor) w PTCL



Chtoniak Hodgkina -
- diagnostyka i leczenie




Chtoniak Hodgkina

* jest chorobg nowotworowg uktadu chtonnego.

- zajmuje wezty chtonne oraz pozaweztowq tkanke
limfatyczng (Sledziona, migdatki)

* Charakteryzuje sie obecnoscig olbrzymich
nowotworowych komorek Reed-Sternberga o

wieloptatowym jadrze oraz duzych
jednojadrzastych komorek Hodgkina, ktore
indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi
limfocytow, monocytow, histiocytow i
makrofagéw



Komorki Reed-Stenberga |
komorki Hodgkina

stanowig okoto 2% populacji komérek wezta
chtonnego

*Majg one charakter monoklonalny

*w 98% przypadkow wywodzg sie z
limfocytow B



Komorki mikrosrodowiska

* W nacieku ziarniczym — rozproszone komoérki H/RS s3
otoczone przez komorki mikrosrodowiska: limfocyty B, T,
plazmocyty, komorki zrebu, granulocyty, makrofagi,
fibroblasty czy komorki dendrytyczne.

Razem tworzg sieC wzajemnych interakcji.

- Komorki nowotworowe (H/RS) wydzielajg cytokiny
powodujgce migracje roznych komorek do nacieku
ziarniczego. Wptywajg one zwrotnie na komaorki H/RS,
zwiekszajgc ich potencjat proliferacyjny oraz pomagajgc w
uniknieciu apoptozy.



Epidemiologia

- Zachorowalnosc¢ na HL ma charakter staty i w krajach rozwinietych
wynosi okoto 2—3 przypadki/100 000/rok,

- M:K=1,3:1
* 2 szczyty zachorowan: w 3. dekadzie zycia i po 50. roku zycia.
* W krajach rozwijajgcych sie choroba czesciej wystepuje w dziecinstwie



Czynniki ryzyka

* Czynniki Srodowiskowe (np. niski status spoteczny)
 Zakazenia wirusowe (EBV, HIV)

* Predyspozycje genetyczne

* Zaburzenia odpornosci



Obraz kliniczny

OBJAWY TYPOWE OBJAWY NIETYPOWE
‘Limfadenopatia *Bol weztow po alkoholu
*Objawy systemowe: Zespoty paranowotworowe (np.
* goraczka KZN)
* nocne poty *Zaburzenia autoimmunologiczne

* spadek masy ciata
*Objawy miejscowe
-Swiad skory



Kryteria rozpoznania

Podstawag rozpoznania jest ocena histopatologiczna wezta chtonnego
lub innej nacieczonej tkanki.



Klasyfikacja histologiczna

e Chtoniak Hodgkina klasyczny — 95%
przypadkow, wystepuje w czterech podtypach
morfologicznych:

— stwardnienie guzkowe — postac najczestsza,
— postac o mieszanej komoérkowosci,

— podtyp bogaty w limfocyty,

— podtyp ubogi w limfocyty.

e Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg
limfocytow, wystepujacy w 5% przypadkow.



Roznice fenotypu postaci klasycznej |
nieklasycznej

Klasyczne komorki RS Komorki LP
CD15 + -
CD30 + -
EMA - +
CD45 - +
CD20 - +
CD19 Sporadycznie + Zwykle +
CD22 Sporadycznie + Zwykle +
Genom EBV Zwykle + Zwykle -
Komorki tta Limfocyty T Limfocyty B

50




Ocena zaawansowania klinicznego

Obejmuje:

* Wywiad

* Badanie fizykalne

* Badania laboratoryjne

* Badania obrazowe
— KT
— MRI
— PET/KT



Klasyfikacja z Ann Arbor z modyfikacja z
Cotswolds

Stopien | Charakterystyka

I zajecie 1 grupy weztow chtonnych, narzadu limfatycznego
(Sledziona, grasica, pierscien Waldeyera) lub ograniczone zajecie
jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)

I zajecie 22 grup weztow chtonnych po tej samej stronie przepony
lub jednoogniskowe zajecie przez ciggtos¢ pojedynczego narzadu
pozalimfatycznego i 21 grupy weztdw chtonnych po tej samej
stronie przepony (lIE)

1] zajecie weztow chtonnych po obu stronach przepony z lub bez
towarzyszgcym jednoogniskowym zajeciem narzadu
pozalimfatycznego (IlIE) lub zajeciem sledziony (111S) lub

jednoogniskowym zajeciem narzgdu pozalimfatycznego i sledziony
(I1ISE)

\Y rozlane lub uogodlnione zajecie narzagdu pozalimfatycznego z lub bez
zajecia grup weztowych




Klasyfikacja z Ann Arbor z modyfikacjg z
Cotswolds c.d.

Oznaczenia dodatkowe

A — bez objawow ogodlnych choroby

B — obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby: niewyjasniona utrata masy ciata o
>10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, niewyjasniona gorgczka (temperatura 238
°C) przez ostatnie 2 tygodnie, zlewne poty nocne

E — izolowane zajecie pojedynczego narzadu pozalimfatycznego lub zajecie
narzadu pozalimfatycznego przez ciggtosc z zajetych weztéw chtonnych, za
wyjatkiem zajecia watroby lub szpiku kostnego

X — duze zmiany weztowe w srédpiersiu, w tym guz w Srodpiersiu zajmujacy
powyzej 1/3 szerokosci klatki piersiowej mierzony na poziomie Th5-Thé w
RTG lub TK lub masa weztowa w innej lokalizacji o najwiekszym wymiarze
210 cm

Zajecie lokalizacji anatomicznych: S+ — Sledziona, H+ — watroba, N+ — wezty
chtonne zaotrzewnowe, L+ — ptuca, P+ — optucna, O+ — kosci, D+ — skora




Grupy prognostyczne chorych na chtoniaka

Hodgkina

Grupa chorych

GHSG

EORTC/GELA

Posta¢ wczesna o
korzystnym
rokowaniu

CS |-l bez czynnikow ryzyka

CS I-ll bez czynnikow
ryzyka

Posta¢ wczesna o
niekorzystnym
rokowaniu

(grupa posredniego
rokowania)

CS I-1lA z 21 czynnikiem ryzyka:

duza masa w Srddpiersiu,
lokalizacja pozaweztowa,
podwyzszone OB,

zajecie 23 grup weztowych,
CS 1IB z 21 czynnikiem ryzyka:
podwyzszone OB

zajecie 23 grup weztowych

CS I-1l z 21 czynnikiem
ryzyka: duza masa w
Srodpiersiu,

wiek =50 lat,

podwyzszone OB,

zajecie 24 grup weztowych.

Posta¢ zaawansowana

CS I-1IB z 21 czynnikiem ryzyka:

duza masa w Srddpiersiu,
lokalizacja pozaweztowa.
CS -1V

CS -1V




Leczenie

* Leczenie chtoniaka Hodgkina jest oparte o chemioterapie i
radioterapie

* Chemioterapia:
* ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna)
* BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizonon)

* Radioterapia — IFRT: napromienianie okolic pierwotnie zajetych



Wybor schematu leczenia

Rekomendacje standardowego leczenia
chtoniaka Hodgkina na podstawie zalecen ESMO

Grupa chorych

Rekomendacje leczenia

Posta¢ wczesna o korzystnym
rokowaniu

2 x ABVD + IFRT 20-30Gy

Postac¢ wczesna o niekorzystnym
rokowaniu
(grupa posredniego rokowania)

4 x ABVD + IFRT 30Gy

Posta¢ zaawansowana

6-8 x ABVD + IFRT zmian rezydualnych
lub

8 x BEACOPP (+/- esk) + IFRT zmian
rezydualnych




Ocena wynikow leczenia

* W ocenie odpowiedzi na leczenie wykorzystuje sie:
* badanie fizykalne chorego
« podstawowe badania laboratoryjne
* tomografie komputerowg lub PET-TK

* niepowodzenia leczenia (nawroét lub opornosé) obserwuje sie u ok.
10-15% chorych we wczesnych stadiach i do 30% w stadiach
Zaawansowanych



Leczenie choroby opornej i nawrotowej

- jest oparte o wysokodawkowg chemioterapie z przeszczepieniem
autologicznych komorek macierzystych szpiku (auto-HSCT)

Chemioterapia Mobilizacja
P komorek autoHSCT
ratunkowa :
macierzystych




W chemioterapii Il linii znajduj3
zastosowanie nastepujgce programy:

- DHAP — deksametazon, cytarabina w wysokich dawkach, cisplatyna

* ESHAP — etopozyd, metyloprednizon, cytarabina w wysokich dawkach,
cisplatyn

« ASHAP — doksorubicyna, metyloprednizon, cytarabina w wysokich
dawkach, cisplatyna

* ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

* IGEV - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, winorelbina

* GVD — gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna
* GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

* GCD — gemcytabina, karboplatyna, deksametazon

* Mini-BEAM - karmustyna, cytarabina, etopozyd, melfalan

* MINE — etopozyd, melfalan, mesna, mitoksantron



Nowe kierunki leczenia — Brentuximab
vedotin

- Jest przeciwciatem chimerowym antyCD30 powigzanym
kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli auristatyng

- zostat zarejestrowany w Europie dla chorych z
nawrotowym/opornym na leczenie HL CD30+:

1)po autologicznym przeszczepie komodrek macierzystych
szpiku lub

2)po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w
przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie
stanowi opcji leczenia.

* stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng
* 0golny odsetek odpowiedzi 96%, w tym RC 83%



Nowe kierunki leczenia — przeciwciata anty
PD-1

4 )

zablokowanie receptora PD-1 przez anty-
PD1 (Nivolumab, Pembrolizumab)

\ J b

4 )

Aktywacja limfocytow T

\ e

g
Przywrocenie odpowiedzi uktadu

immunologicznego i zahamowanie

proliferacji komorek nowotworowych
N\




