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W latach 1980-2000 w Klinice Nowo-
tworéw Uktadowych i Uogdlnionych
Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie
leczono 30 chorych na chtoniaki limfo-
blastyczne. W pierwszym okresie sto-
sowano schematy APO i wg Colemana.
W 1993 r. w celu poprawy wynikéw
leczenia wprowadzono wtasng modyfi-
kacje schematu Colemana polegajaca
na intensyfikacji dawki doksorubicyny.
W oryginalnym schemacie Colemana
doksorubicyna podawana jest w dawce
50 mg/m2 p.c. w 1., 22. i 57. dniu fazy
indukcji. W schemacie zmodyfikowa-
nym doksorubicyne podawano w 1, 15.,
29., 43. oraz 57. dniu fazy indukcji. Cat-
kowitg remisje procesu nowotworowe-
go uzyskano u 20 chorych (67%), remi-
sje czesciowa u 3 chorych (10%).
W sumie remisje obiektywna (CR + PR)
stwierdzono u 23, tj. 77% leczonych.
Okres 2 lat przezyto 37% chorych, nato-
miast 5 lat 33% chorych. Zwiekszenie
intensywnosci podawania antracyklin
nie wydtuzyto czasu przezycia catkowi-
tego u chorych leczonych wg wtasnej
modyfikacji schematu Colemana,
w poréwnaniu z chorymi leczonymi wg
oryginalnego schematu Colemana
i schematu APO. Do najczestszych obja-
wow niepozadanych obserwowanych
w trakcie leczenia nalezaty powiktania
hematologiczne: anemia, granulocyto-
penia oraz trombocytopenia. Byty one
przyczyna jednego zgonu zwigzanego
z leczeniem (goraczka neutropeniczna).
Niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi w analizie jednoczynnikowej oka-
zaty sie wiek powyzej 30 lat, ptec
meska, stopief sprawnosci (PS) wyzszy
niz 1, brak profilaktyki osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), brak catko-
witej remisji w fazie indukcji oraz mniej-
sza intensywnos¢ dawkowania lek6w.

Stowa kluczowe: chtoniak limfobla-
styczny, schemat Colemana, schemat
APO, doksorubicyna.

Wyniki leczenia chorych na chtoniaki
limfoblastyczne w materiale Kliniki
Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych

Treatment results in patients with lymphoblastic lymphoma
treated at the Centre of Oncology, Krakow Division

Bozena Cybulska-Stopa’, Janusz Rolski?, Marek Ziobro!, Marcin Hetnat®

IKlinika Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych, Centrum Onkologii w Krakowie
2Klinika Nowotwordw Gtowy i Szyi, Centrum Onkologii w Krakowie
3Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii w Krakowie

Wstep

Chtoniaki limfoblastyczne wywodza sie z niedojrzatych limfocytéw T, pre-B
lub niemajacych markeréw T i B. Stanowia 1,5-4% wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych. Chtoniak limfoblastyczny jako jednostka chorobowa zostat
opisany po raz pierwszy przez Bartosa i Lukesa w 1975 r. [1]. Wystepuje naj-
czesciej u mtodych dorostych z przewaga zachorowan u mezczyzn [2-5]. Cechu-
je sie duza dynamika wzrostu i co za tym idzie — ztosliwym przebiegiem
klinicznym [4, 5]. Typowa lokalizacja tego nowotworu, stwierdzong u 75-80%
dorostych, sg wezty chtonne Srddpiersia. Ich zajecie powoduje wystapienie
u czesci chorych zespotu zyty préznej gérnej. Czesto stwierdza sie rowniez
obecnos¢ ptynu w jamie optucnej oraz worku osierdziowym. U ok. 40% cho-
rych dochodzi do zajecia szpiku kostnego, jakkolwiek znaczaca cytopenie oraz
obecnosé blastow we krwi obwodowej obserwuje sie stosunkowo rzadko.
U 5% chorych dochodzi wyjsciowo do zajecia osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). W lokalizacji tej czesto obserwuje sie rowniez nawroty choroby.

Réznicowanie chtoniaka limfoblastycznego z ostrag biataczka limfatyczna
jest arbitralne, gdyz zaréwno w obrazie mikroskopowym, jak i w badaniu
immunofenotypowym nie ma cech typowych dla obu powyzszych jednostek.
Przypadki z dominujacym zajeciem weztéw chtonnych zasadniczo zalicza sie
do chtoniakéw, natomiast z zajeciem powyzej 25% szpiku kostnego i krwi
obwodowej do biataczek.

Chociaz od momentu wyodrebnienia tej jednostki chorobowej mineto
ponad 30 lat, nadal poszukuje sie optymalnego schematu leczenia, zwtasz-
cza w grupie chorych o wysokim ryzyku.

Celem pracy jest ocena wynikéw leczenia i objawdw ubocznych po zasto-
sowanej chemioterapii u chorych na chtoniaki limfoblastyczne, z uwzgled-
nieniem wtasnej modyfikacji schematu wg Colemana (polegajacej na inten-
syfikacji dawki doksorubicyny), oraz okreslenie czynnikéw rokowniczych
w badanej grupie chorych.

Materiat i metody

W latach 1980-2000 w Klinice Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnionych
Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie leczono 30 chorych na chtoniaki lim-
foblastyczne. W tej grupie 73% stanowili mezczyzni (22 chorych), 27% kobie-
ty (8 chorych). Mediana wieku wynosita 35 lat, Srednia wieku 29 lat (zakres:
16-71 lat). Objawy ogblne wystepowaty u 50% (n = 15), zajecie $rodpiersia
u43% (n = 13), a zajecie szpiku kostnego u 30% pacjentdw (n = 9). W poszcze-
golnych stopniach zaawansowania wg podziatu z Ann Arbor znajdowato sie
[—6,11-4,1l-2,IV~-18 pacjentow.
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Between 1980 and 2000, 30 patients
with lymphoblastic lymphoma were
treated at the Medical Oncology Clinic
of the Centre of Oncology (Krakow Divi-
sion). At first the APO and Coleman’s
treatment protocols were used. In 1993,
in order to improve treatment results,
a modification of Coleman’s regimen
was introduced, i.e. the dose of doxo-
rubicin was intensified. In the original
Coleman’s regimen doxorubicin is ad-
ministered at the dose of 50 mg/m? on
days 1, 22 and 57 of the induction
phase. According to our modification
doxorubicin was administered on days
1, 15, 29, 43 and 57 of the induction
phase. Complete remission of malig-
nancy was achieved in 20 patients
(67%). Partial remission was achieved
in 3 patients (10%). In total, objective
remission (CR + PR) was achieved in 23,
i.e. 77% of treated patients, 37% sur-
vived 2 years and 33% survived 5 years.
The most common adverse events
observed during therapy were haema-
tological complications: anaemia, gra-
nulocytopenia and thrombocytopenia.
They were the cause of one treatment-
related death (neutropenic fever).
Hyperglycaemia was observed due to
use of high doses of steroids in the
chemotherapy regimens under consi-
deration. Increased intensity of anthra-
cycline administration in our modifica-
tion of Coleman’s regimen was not
associated with increased frequency of
cardiological complications; however,
the total dose did not exceed the
acceptable cumulative dose of this medi-
cation.

Key words: lymphoblastic lymphoma,
APO, Coleman, doxorubicin.

Tabela 1. Schemat chemioterapii wg Colemana oraz wtasny schemat zmodyfikowany
Table 1. Coleman’s treatment protocol

Lek Dawka

Faza indukcji

Dzief podania

cyklofosfamid 400 mg/m2 p.o. 1-3.,22.-24.,57.-59.

doksorubicyna 50 mg/m2 i.v. 1,22, 57.

doksorubicyna 50 mg/m2 i.v. 1,15, 29,43, 57.

(wg wtasnej modyfikacji)

winkrystyna 2mgiv. 1,8.,15, 22.,29.,36.,57.
prednizon 40 mg/m? p.o. 1-28.,57-61L

L-asparaginaza 6000 IU/m2 i.v. przez 5 dni miedzy tyg. 4. a 6.

Faza konsolidacji

cyklofosfamid 400 mg/m2 p.o. 1-3. doba — tydz. 12.-15.-18.
doksorubicyna 50 mg/m2 i.v. 1. doba —tydz. 12.-15.-18.
winkrystyna 2mgiv. 1. doba - tydz. 12.-15.-18.
prednizon 40 mg/m? p.o. tydz. 12.-15-18.

Leczenie podtrzymujace

6-merkaptopuryna 75 mg/m? p.o. tydz. 21.-52.

metotreksat 30 mg/m? p.o. tydz. 21-52.

W pierwszym okresie, do 1992 r,, zgodnie z istniejagcmi wowczas zalece-
niami w leczeniu chtoniakéw limfoblastycznych stosowano schemat APO [6],
a nastepnie schemat wg Colemana [2, 7]. W zwigzku z pojawieniem sie donie-
sien dotyczacych wydtuzenia czasu przezycia u pacjentdéw leczonych bardziej
agresywnymi schematami, w celu poprawy wynikéw leczenia wprowadzono
wtasng modyfikacje schematu Colemana polegajaca na zwiekszeniu inten-
sywnosci podawania doksorubicyny.

W tabeli 1. przedstawiono schemat chemioterapii wg Colemana. W orygi-
nalnym schemacie doksorubicyna podawana jest w dawce 50 mg/m?2 p.c.
w 1, 22.i57. dniu fazy indukcji. W schemacie zmodyfikowanym doksorubi-
cyne podawano w 1, 15., 29, 43.1 57. dniu fazy indukcji. W tabeli 2. przed-
stawiono schemat chemioterapii APO. Oryginalny schemat wg Colemana zasto-
sowano u 5 pacjentéw, zmodyfikowany u 15, wg schematu APO leczono
10 chorych.

We wszystkich schematach uwzgledniono profilaktyke OUN: napromie-
nianie mézgu dawka 2400 cGy w 12 frakcjach oraz dokanatowe podawanie
metotreksatu w dawce 12 mg co 7 dni. Faza ta odbywata sie miedzy 5. a 9. tyg.
leczenia. Profilaktyki OUN nie zastosowano u chorych, ktérzy nie wyrazili zgo-
dy, oraz tych, u ktérych nie uzyskano catkowitej remisji w trakcie indukcji.
W sumie profiaktyki OUN nie otrzymato 9 chorych, czyli 30% badanej grupy.

Diagnoze stawiano na podstawie badania histopatologicznego pobrane-
go wezta chtonnego lub biopsji guza. Na tej podstawie u 10 pacjentéw stwier-
dzono chtoniaka limfoblastycznego z komérek T, u 5 chtoniaka z komérek B,
u pozostatych chorych nie okreslono typu komérkowego.

W trakcie chemioterapii nie stosowano pierwotnej profilaktyki neutrope-
nii. Granulocytarne czynniki wzrostu stosowano jako profilaktyke wtérng.
Wyniki leczenia oceniono na podstawie kryteriow opublikowanych przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia [8]. Dziatanie niepozgdane chemioterapii
okreslono na podstawie skali NCI-CTC2 [9].

Poszukujac istotnych czynnikéw prognostycznych, przeanalizowano naste-
pujace zmienne: pte¢, wiek, stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ obja-
wow ogoblnych, stopief sprawnosci, zajecie Srédpiersia, liczbe ognisk choro-
by, wyjsciowe stezenie dehydrogenazy mleczanowe] (LDH), wyjsciowe stezenie
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Tabela 2. Schemat chemioterapii APO
Table 2. APO treatment protocol

Lek
Faza indukgji

doksorubicyna
prednizon

winkrystyna

Faza konsolidacji
doksorubicyna
prednizon

winkrystyna
L-asparaginaza
6-merkaptopuryna
Leczenie podtrzymujace

doksorubicyna (do dawki sumarycznej 450 mg/m2)

Dawka Dzien podania

75 mg/m2 i.v. 1., 22.

40 mg/m2 p.o. 1-29.

1,5 mg/m?2 (.v. 1, 8., 15, 22, 29.

30 mg/m2 iv. 43, 64.

120 mg/m?2 p.o. 43.-47., 64-68.

2mg V. 43, 64.

6000 IU/m2 i.v. 65.,67.,69., 71, 73.

225 mg p.o. 63-47., 64-68.

30 mg/m2 iv. 1. doba — co 3 tyg. przez 2 lata

prednizon 120 mg/m?2 p.o. 1-5. doba - co 3 tyg. przez 2 lata
winkrystyna 2mgiv. 1. doba — co 3 tyg. przez 2 lata
6-merkaptopuryna 225 mg p.o. 1-5. doba — co 3 tyg. przez 2 lata
metotreksat 7,5 mg/m2 iv. 1-5. doba - co 3 tyg. przez 2 lata
Funkcja przezycia Wyniki
o kompletne + uciete
I e L s e e A Catkowita remisje procesu nowotworowego uzyskano
= b ; i U 20 (67%), remiisje czeSciowa u 3 chorych (10%). W sumie
g Lok ; ... remisjeobiektywna (CR + PR) stwierdzono u 23, tj. 77%
§ ook & leczonych. Okres 2 lat przezyto 37%, natomiast 5 lat 33%
R chorych. Na rycinie 1. przedstawiono przezycia catkowite dla
o 081 ; ; 1 leczonej grupy.
é Q7 g Odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zastosowane-
] S SRS SR < goschematu leczenia przedstawiono w tabeli 3., natomiast
£ 05| g DIZRZYC catkowite w zaleznosci od zastosowanego sche-
3 o4t 1 matu leczenia w tabeli 4. Nie wykazano, aby zwiekszenie
g 03l = ——++ “ r—++—+ | intensywnosci podawania antracyklin wydtuzyto catkowity
EIPS R L L czas przezycia u chorych leczonych wg wtasnej modyfika-
0 50 100 150 200 250 cji schematu Colemana w poréwnaniu z chorymi leczony-

czas przezycia

Ryc. 1. Przezycia catkowite w catej leczonej grupie
Fig. 1. Kaplan-Meier curves for overall survival

hemoglobiny oraz ptytek krwi, zastosowany schemat che-
mioterapii, odpowied? na leczenie, zastosowanie profilak-
tyki OUN, rodzaj komarek, z jakich wywodzit sie chtoniak,
oraz intensywnos¢ dawkowania leku w ocenianym schemacie.

Wartos¢ przecietng cech mierzalnych w grupie chorych
poréwnano za pomocg testu Studenta w wersji niewyma-
gajacej zatozenia rownosci wariancji. Zwiazki miedzy cecha-
mi jakoSciowymi oceniano z uzyciem testu niezaleznosci
x2. Do jednoczynnikowej analizy czynnikéw rokowniczych
postuzono sie testem log-rank. Do analizy wieloczynniko-

wej wykorzystano model regresji Coxa. Analize przeprowa-
dzono przy uzyciu oprogramowania STATISTICA 6.0.

mi wg oryginalnego schematu Colemana i schematu APO.

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w analizie jed-
noczynnikowej, majacymi wptyw na przezycie 5-letnie byty:
pte¢ meska, wiek powyzej 30 lat, brak osiagniecia catkowi-
tej remisji w wyniku zastosowanego leczenia chemicznego,
stopien sprawnosci (PS) wyzszy niz 1, redukcja lub opdZznie-
nie dawek lekow w schemacie oraz brak profilaktyki OUN.
Po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej jedynie zasto-
sowanie profilaktyki OUN miato statystycznie istotny wptyw
na przezycia 5-letnie. Wyniki wieloczynnikowej analizy czyn-
nikéw prognostycznych przedstawiono w tabeli 6.

Do najczestszych objawdw niepozadanych obserwowa-
nych w trakcie leczenia nalezaty powiktania hematologicz-
ne: anemia, granulocytopenia i trombocytopenia. Byty one
przyczyna jednego zgonu zwiazanego z leczeniem (goracz-
ka neutropeniczna). Hiperglikemia wystepowata wskutek
stosowania wysokich dawek sterydéw w omawianych sche-

matach chemioterapii. Zwiekszenie intensywnosci poda-
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Tabela 3. Odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od zastosowanego schematu

Table 3. Best response to treatment

Zmodyfikowany schemat Colemana

Schemat Colemana i APO

Odpowiedz? na leczenie liczba chorych % chorych liczba chorych % chorych
CR 10 33,5 10 33,5

PR 1 2 7

SD 3 1 3

PD 1 2 7

wania antracyklin we wtasnej modyfikacji schematu Cole-
mana nie spowodowato wzrostu liczby powiktah kardiolo-
gicznych, jakkolwiek dawka sumaryczna nie przekraczata
dopuszczalnej dawki kumulacyjnej tego leku.

Dyskusja

Chtoniaki limfoblastyczne (LBL) jako jednostka chorobo-
wa zostaty wyodrebnione ponad 30 lat temu. Pomimo upty-
wu tak dtugiego czasu, do tej pory nie udato sie ustali¢ opty-
malnego schematu leczenia i wyodrebni¢ jednoznacznych
czynnikéw rokowniczych tej choroby. Obecnie w wigkszo-
sci osrodkéw stosuje sie schematy chemioterapii takie jak
w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych, wspoma-
gane w niektérych przypadkach przeszczepieniem komo-
rek krwiotwérczych. To leczenie umozliwia uzyskanie remi-
sji u ok. 80% oraz dtugoletnich przezy¢ u 50% chorych [20].

W grupie opisywanej przez autoréw (30 pacjentéw) cat-
kowita remisje uzyskano u 67%, przezycia 2-letnie u 37%,
a 5-letnie u 33% osab.

Coleman i wsp. w grupie 44 chorych uzyskali 95% cat-
kowitych remisji, 1-roczne przezycie wolne od nawrotu
choroby u 70%, a 3-letnie u 56% chorych [2]. Weinstein,
stosujgc schemat APO, uzyskat catkowita remisje
u 20z 21 leczonych chorych. Przezycie 3 lat wolne od nawro-
tu choroby wynosito 58% [6]. W pracy Morella przedsta-
wiono wyniki leczenia 80 chorych na chtoniaki limfobla-
styczne, u ktérych stosowano rézne schematy leczenia:
CHOP (21 chorych), LNH-84 (30 chorych), FRALLE (22 cho-
rych) oraz LALA (7 chorych) [13]. Dwa ostatnie schematy
wykorzystuje sie w leczeniu chorych na ostre biataczki
limfoblastyczne. Catkowitg remisje uzyskano u 82% cho-
rych, szacunkowe przezycie catkowite okresu 30 miesiecy
wyniosto 51%, a przezycie 5-letnie 45%. W pracy Morella
szacunkowe przezycie 2-letnie wolne od nawrotu choroby
okreslono na 53% chorych leczonych CHOP, 44% LNH-84,
54% FRALLE i 33% wg schematu LALA. Co ciekawe, nie wyka-
zano znamiennej statystycznie réznicy w 2-letnim przezy-
ciu wolnym od nawrotu choroby oraz 2-letnim catkowitym
przezyciu w zaleznosci od zastosowanego schematu lecze-
nia. Slater i wsp. przedstawili wyniki leczenia 51 chorych na
chtoniaki limfoblatyczne wg protokotéw stosowanych w lecze-
niu ostrych biataczek limfoblastycznych [14]. Catkowitg remi-
sje uzyskali u 80% chorych z postacia bez zajecia szpiku
i 77% z postacia z zajeciem szpiku; 5-letnie przezycie w obu
grupach wyniosto 45%, co réwniez znaczaco nie odbiega od
wynikéw prezentowanej pracy. Z kolei Thomas przedstawit
wyniki leczenia grupy 33 chorych leczonych chemioterapia

Tabela 4. Przezycia catkowite w zaleznosci od zastosowanego
schematu leczenia
Table 4. Overall survival categorized by treatment

Schemat Liczba % 5-letnie przezycia p
chemioterapii pacjentéw catkowite
Colemana 15 50 33%
zmodyfikowany

Colemana i APO 15 50 33% 0,30

hyper-CVAD [4]. Uzyskano 91% catkowitych remisji,
3-letnie przezycie wolne od nawrotu choroby dotyczyto 66%,
a 3-letnie catkowite przezycie 70% chorych. Kang i wsp.
u 25 chorych leczonych ré6znymi schematami chemiotera-
pii (hyper-CVAD-9, Stanford-5, CAVOP-4, m-BACOD-3
i CHOP-1; z czego u 5 wykonano przeszczep komérek krwio-
tworczych) uzyskali 60% catkowitych remisji, 55,1% prze-
zy¢ catkowitych 1 roku i 31,5% przezy¢ 5 lat [16]. Wsrdd cho-
rych leczonych chemioterapig hyper-CVAD 2 lata przezyto
jedynie 18,2%, co znacznie odbiega od wynikéw uzyskanych
przez Thomasa (70% przezy¢ 3-letnich) [4]. Hoelzer u 45 cho-
rych leczonych schematami stosowanymi w ostrej biatacz-
ce limfoblastycznej uzyskat u 93% catkowita remisje,
a 7-letnie przezycie u 51% chorych [15].

Wyniki uzyskane przez autoréw pracy sg nieco gorsze od
prezentowanych w innych badaniach. Gtéwna tego przy-
czyna moze by¢ stosunkowo wysoki odsetek chorych, u kté-
rych —ze wzgledu na brak zgody pacjenta — nie stosowano
profilaktyki OUN. Sposréd badanych tylko u 70% przepro-
wadzono profilaktyke OUN. Kolejnym czynnikiem moggcym
ttumaczy¢ uzyskanie gorszych wynikéw jest wiek pacjen-
tow. Nalezy zwr6ci¢ uwage na to, ze zaréwno Srednia
(29 lat), jak i mediana wieku (35 lat) byty w te]j grupie znacz-
nie wyzsze niz w przytaczanych pracach (Coleman — media-
na wieku ponizej 30 lat [2], Morel — 32 lata [13], Hoelzer —
25 lat [15], Slater 22—24 lata [14], Weinstein — 13 lat: zakres
2,5-22 [6], Thomas — 28 lat [4], Kang — 32 lata [16]), co
w pewien sposéb moze ttumaczy¢ gorsze wyniki w bada-
nej grupie pacjentow, zwtaszcza ze w wiekszosci przyta-
czanych prac gorsze rokowanie mieli pacjenci w starszym
wieku. Innym czynnikiem mogacym mie¢ wptyw na gorsze
rokowanie jest intensywnos¢ dawkowania lekow. W bada-
nej grupie tylko u 44% pacjentéw zastosowano petne i nie-
op6znione dawki lekdw. Tego faktu nie potwierdzaja jednak
wszystkie badania. Przyktadowo w cytowanym juz badaniu
Morella i wsp. wyzszy odsetek przezy¢ 2-letnich uzyskano,
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Tabela 5. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla przezy¢ catkowitych
Table 5. Univariate analysis of overall survival

Czynnik Liczba %  5-letnie przezycia p
prognostyczny pacjentéw catkowite [%]
Ogolnie 30 100 33
Pte¢
meska 22 73 18 0,00226
zenska 8 27 75
Wiek
> 30 lat 15 50 7 0,0018
<30 lat 15 50 60
Objawy ogélne
A 15 50 47 0,145
B 15 50 20
Zaawansowanie
[l 10 34 50 0,228
iV 20 66 25
Stopien sprawnosci wg WHO
0,1 12 40 50 0,04
2,3,4 18 60 22
Wyjsciowe stezenie LDH
< normy 9 30 33 0,74
> normy 14 47 28
brak danych 7 23
Wyjsciowe stezenie hemoglobiny
< normy 14 47 38 0,8
> normy 16 53 31
Profilaktyka OUN
wykonana 22 73,3 45 0,004
niewykonana 8 26,6 0
CR (catkowita remisja) po leczeniu
CR 20 66 45 0,03
brak CR 10 34 10
Chtoniak z komérek
B 5 16,6 40 0,60
T 10 33,3 40
bez oznaczenia 15 50 27
Zajecie Srodpiersia
brak 17 57 24
obecne 13 43 50 0,153
Liczba zajetych okolic
0-2 13 43 25
wiecej niz 3 17 57 41 0,294
Zajecie szpiku
brak 17 57 35
obecne 9 30 33 0,71
brak danych 4 13
(brak zgody pacjenta)
Wyjsciowa liczba ptytek krwi w obrazie krwi
< 60 tys. 16 53 0,41
> 60 tys. 14 47
Intensywnos¢ dawkowania
redukcja lub opdz-
nienie dawek 17 56,7 18 0,04
brak redukcji 13 433 54

Tabela 6. Wyniki analizy wieloczynnikowej dla przezy¢ catkowitych
Table 6. Multivariate analysis of overall survival

Czynnik prognostyczny Ryzyko wzgledne P

Profilaktyka OUN 1,97 0,000177

stosujac schemat CHOP, a nie uzywane w leczeniu ostrych
biataczek schematy LNH-84 czy LALA [13].

Poszukuje sie rowniez czynnikdéw wptywajacych na roko-
wanie w tej jednostce chorobowej. Coleman w swojej pra-
cy podzielit chorych na dwie grupy ryzyka [2]. Do grupy
o wysokim ryzyku zaliczyt chorych w stopniu IV wg klasyfi-
kacji z Ann Arbor, z zajeciem szpiku i OUN oraz stezeniem
LDH wyzszym niz 300 1U/L. Pacjenci nieobciazeni tymi czyn-
nikami zostali przydzieleni do grupy o niskim ryzyku, w kt6-
rej mozna uzyskac 94% przezyc 5-letnich wolnych od nawro-
tu choroby. Wedtug Thomasa niekorzystnie na wyniki
leczenia wptywa jedynie zajecie OUN [4]. Nie stwierdzit on
wptywu na rokowanie takich czynnikéw, jak wiek, stopien
zaawansowania wg Ann Arbor, stezenie w surowicy LDH czy
B2-mikroglobuliny. Z kolei Morell wyzszy odsetek catkowi-
tych remisji uzyskat u chorych w wieku ponizej 40 lat, bez
pozaweztowych ognisk choroby oraz ze stezeniem LDH niz-
szym niz dwukrotny gérny zakres normy [13]. Wedtug Hoel-
zera czynniki wptywajace na wyniki leczenia to stopien
zaawansowania, wiek oraz stezenie LDH [15]. Najczestsza
przyczyna niepowodzen w jego materiale byta wznowa pro-
cesu nowotworowego w srodpiersiu, dlatego sugeruje on
uwzglednienie w programie leczenia konsolidacyjnego
napromieniania srodpiersia. Slater jako niekorzystne czyn-
niki prognostyczne przyjat wiek powyzej 30 lat oraz nie-
uzyskanie lub pézne uzyskanie catkowitej remisji [14].
W analizie jednoczynnikowej przeprowadzonej przez auto-
row niniejszej pracy niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi okazaty sie wiek powyzej 30 lat, pte¢ meska, stopien
sprawnosci (PS) wyzszy niz 1, brak profilaktyki OUN, brak
uzyskania catkowitej remisji po leczeniu oraz redukcja lub
op6Znienie podania dawek lekow.

Jak wida¢ z powyzszego przegladu, nie ma zgodnosci co
do tego, ktdre czynniki sg faktycznie istotne w rokowaniu.
Niewatpliwie najwieksze znaczenie rokownicze ma wiek cho-
rych i lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwac u pacjen-
téw mtodych. Z pozostatych czynnikéw najbardziej istotne
wydaje sie stezenie LDH, ktdre jest odbiciem masy guza i wia-
ze sie z innymi wymienionymi w cytowanych pracach czyn-
nikami, takimi jak stopief zaawansowania wg klasyfikacji
z Ann Arbor, anemia czy lokalizacja pozaweztowa choroby.

U chorych nieobcigzonych czynnikami ryzyka dobre wyni-
ki leczenia mozna uzyskag, stosujac schematy chemiotera-
pii uzywane w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
[2, 13-15]. Ciagle aktualnym problemem pozostaje leczenie
pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi.
U pacjentow tych, ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii megadawko-
wej w fazie konsolidacji leczenia. Dostepne s3 obiecujace
wyniki takiego leczenia, jakkolwiek trzeba stwierdzic, ze nie
pochodza one z badan z randomizacja [17-19], ktérych do
dzisiaj — ze wzgledu na stosunkowo niewielka liczbe cho-
rych — nie przeprowadzono.
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Tabela 7. Objawy niepozadane stosowanej chemioterapii (zgodnie z NCI-CTC 2)

Table 7. Safety results

Schemat wtasny Schemat Colemana i APO

G1/G2 G3/G4 G1/G2 G3/G4

n (%) n (%) n (%) n (%)
anemia 11 (72) 3(20) 12 (80) 2(13)
leukopenia 8 (53) 4 (26) 1(6) 7 (53)
granulocytopenia 4 (26) 3 (20) 5(32) 2 (13)
trombocytopenia 0 3 (20) 2 (13) 2 (13)
zapalenie Sluzowek jamy ustnej 3 (20) 0 2(13) 0
kardiotoksycznos¢* 2 (13) 0 0 0
hiperglikemia 1(6) 1(6) 0 0
goraczka neutropeniczna 1(6) 1(6) 1(6) 0

* niespecyficzne obnizenia odcinka ST

By¢ moze badania genetyczne i molekularne pozwola
okresli¢ bardziej obiektywne czynniki prognostyczne zwia-
zane z ekspresja niektérych biatek lub mutacjami w mate-
riale genetycznym.
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