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Mantle cell lymphoma typically occurs at the age of 65 or more, is usually a generalized
neoplasm of B-cell origin involving lymph nodes, bone marrow, blood, and gastrointesti-
nal tract. Initially, it is reasonably well responsive to treatment but relapses uniformly
follow with increasing resistance to subsequent treatments. A diagnosis requires histo-
pathologic examination by experienced hemato-pathologist, immunohistochemistry, and
in cases of atypical morphology or immunophenotype — FISH and flow cytomtery.
A clinical course is heterogenous due to variable sites of involvement, rate of disease
progression, and a burden of comorbidities in individual patient. The optimal treatment
is a combination of anti-CD20 antibody and chemotherapy that needs to be tailored to
the patient's particular health conditions. Rational choices include R-CHOP, bendamus-
tine, and chlorambucil. If complete or partial remission is achieved, maintenance rituxi-
mab may prolong remission duration significantly. In rare cases of limited disease, invol-
ved field radiotherapy may result in long-term remissions. At relapse, treatment should
be guided by symptoms or complications and aimed at the best possible quality of life.
The optimal option would be a clinical trial of a new agent.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Chtoniak z komoérek plaszcza (MCL; mantle cell lymphoma)

MCL jest chorobg wzglednie rzadks, wspdlczynnik

jest jedna z najbardziej problematycznych choréb nowo-
tworowych uktadu limfoidalnego ze wzgledu na ograni-
czong skuteczno$é dostepnych metod leczenia, mimo
znaczacej poprawy przezycia chorych w ostatnich latach
(mediana przezycia catkowitego 4-5 lat). Ponadto MCL
wystepuje gtéwnie po 65. roku zycia (mediana wieku
60-70), zatem wiek i choroby wspdlistniejgce powoduja
ograniczenie mozliwo$ci zastosowania bardziej intensyw-
nego leczenia [1].

standaryzowany zachorowan wynosi 2-3/10°, co stanowi
5-10% nowych zachorowan na chloniaki nie-Hodgkina.
Wystepuje znaczna przewaga zachorowan u mezczyzn
(MK = 3-4:1) [1, 2].

Aktualna klasyfikacja chtoniakéw, WHO 2008 [3], definiuje
MCL jako nowotwér wywodzacy sie z limfocytéw B, zbudo-
wany z jednorodnych matych lub S$rednich komérek
z nieregularnym jadrem, bez tworzenia o$rodkéw rozmnaza-
nia, naciekajacy strefe ptaszcza wokét osrodka rozmnazania.
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W diagnostyce réznicowej trzeba uwzgledni¢ przede wszyst-
kim przewlekla bialaczke limfocytowa/chloniaka z malych
limfocytéw B (CLL/SLL) i chloniaka stefy brzeznej (MZL), ale
iinne rodzaje chloniakéw.

W ponad 95% przypadkéw wystepuje translokacja genu
CCND1 [t(11;14)(q13;932)] prowadzaca do nadekspresji
cykliny D1. Charakterystyczne jest czeste wystepowanie
wtérnych zmian cytogenetycznych (np. mutacje lub delecje
ATM, TP53), ktére narastajgco wigzg sie z gorszym rokowa-
niem.

Immunofenotyp jest typowy dla dojrzatych komoérek
B (CD19+, CD20+, CD79a+), ale z koekspresja antygenu
komoérek T (CD5+) oraz BCL2 i cykliny D1. Inaczej niz w PBL,
CD23 jest ujemny i nie ma typowych dla o$rodka rozmnaza-
nia: BCL-6 i CD10. Zdarzaja sie przypadki CD5- lub CD23+
(postacie $ledzionowe). Rozstrzygajace znaczenie w réznico-
waniu ma woéwczas badanie immunohistochemiczne eks-
presji jadrowej cykliny D1 lub badanie FISH w kierunku
t(11;14). Najsilniejszym biologicznym czynnikiem rokowni-
czym jest wielko$¢ frakeji proliferacyjnej w tkance chtoniaka
(odsetek komoérek Ki67+). W przypadkach, w ktérych wskaz-
nik proliferacji przekracza 40%, wiekszo$¢ chorych umiera
w ciggu ok. roku [2, 3].

Wyréznia sie nastepujgce warianty morfologiczne MC:
agresywne — blastoidny i pleomorficzny oraz inne - drobno-
komérkowy (przypominajgcy SLL) i typu strefy brzeznej
(podobny do MZL). W przypadkach wariantéw agresywnych
przebieg choroby moze by¢ szybki, z wystepowaniem opor-
nosci na leczenie [3].

W chwili rozpoznania choroba znajduje sie zwykle
w stadium uogdlnionym (CS II-1V), z zajeciem wezléw
chlonnych, szpiku, krwi, przewodu pokarmowego, $ledziony,
ale chorzy sa zazwyczaj w dobrym stanie sprawnosci,
a zmiany masywne wystepuja rzadko. Cytometria przepty-
wowa wykazuje zajecie krwi obwodowej w prawie wszyst-
kich przypadkach z wyjatkiem nielicznych przypadkéw
choroby ograniczonej (CS I). Zdarza sie zajecie oSrodkowego
ukladu nerwowego, ale raczej w nastepstwie progresji cho-
roby w jej fazie schytkowej niz w chwili rozpoznania [2].

Ostatnio zidentyfikowano odmiane choroby o powolnym
i skapoobjawowym przebiegu (indolent MCL) wystepujaca
u ok. 15% chorych na MCL. Charakteryzuje sie ona obrazem
bialaczkowym i zajeciem przewodu pokarmowego zazwy-
czaj bez zmian wezlowych, nieobecnoscia ekspresji czynnika
transkrypcyjnego SOX11, typowego dla postaci klasycznej
MCL i hipermutacjg genu IGHV. Chorzy na te odmiane MCL
mogg nie wymagac leczenia przez dtuzszy czas od rozpo-
znania, ale raczej przez kilka miesiecy niz lat. Przezycie
chorych na te posta¢ MCL moze wynosi¢ 5-12 lat [2, 4].

Niezaleznie od réznic w przypadkach odmian skrajnych —
indolentnej i blastoidnej, przebieg kliniczny MCL, zwlaszcza
u os6b starszych, jest bardzo zréznicowany i wymaga
zazwyczaj podejscia zindywidualizowanego, odpowiednio do
szczegblnych cech klinicznych zwigzanych z umiejscowie-
niem choroby i jej dynamikg oraz stanem biologicznym
i obcigzeniem chorobami wspélistniejgcymi.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ ustalone na podsta-
wie badania histopatologicznego i immunohistochemicz-
nego materialu uzyskanego metoda biopsji wycinajacej
(wezel chlonny lub tkanka pozawezlowa). W przypadku

zmian trudnodostepnych cytometria przeplywowa materiatu
uzyskanego metoda biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
umozliwia ustalenie rozpoznania, a w wiekszosci przypad-
kéw takze cytometria krwi obwodowej lub szpiku [1].
W kazdym przypadku moggcym odpowiada¢ chloniakowi
rozpoznanie powinno by¢ zweryfikowane przez doswiadczo-
nego hematopatologa. Zakres badan immunohistochemicz-
nych wykonywanych w diagnostyce chioniakéw z komérek
B powinien zawsze obejmowac cykline D1. W przypadkach
o nietypowym obrazie patomorfologicznym lub immunofe-
notypowym, z niejednoznacznym odczynem na cykline D1
lub o nietypowym obrazie klinicznym, nalezy wykonaé
badanie FISH w interfazie w celu weryfikacji obecnosci
translokacji t(11;14).

Po ustaleniu rozpoznania MCL konieczna jest diagno-
styka stanu zaawansowania choroby i ew. wystepowania
schorzen wspdlistniejgcych, ktére moga wplywacé na poste-
powanie. Ustalenie stopnia zaawansowania wg klasyfikacji
Ann Arbor wymaga przede wszystkim wykonania badan
tomografii komputerowej z kontrastem doustnym i dozyl-
nym obejmujacych szyje, klatke piersiows, jame brzuszna
i miednice, a takze - w razie podejrzenia klinicznego -
rezonans magnetyczny OUN ze wzmocnieniem gadolinio-
wym. Badanie PET nie jest zalecane w rutynowej diagno-
styce ze wzgledu na wzglednie niska czulos¢ w MCL, mimo
FDG-awidnosci, zwlaszcza postaci blastoidnych i umiejsco-
wien wezlowych [2].

Badania laboratoryjne musza uwzgledniaé rozmaz krwi
obwodowej. W ok. 30% przypadkéw wystepuje limfocytoza
i wowczas jest wskazana cytomteria przeptywowa. Z jednej
strony potwierdza ona rozpoznanie (lub w szczegdélnych
przypadkach jest metodg diagnostyczng), a z drugiej sta-
nowi podstawe do ew. oceny choroby resztkowej (MRD;
minimal residaul disease), o ile program leczenia zakladalby
dazenie do uzyskania optymalnej odpowiedzi i eliminacji
MRD.

Badania biochemiczne, poza konwencjonalnymi, po-
winny obejmowal dehydrogenaze mleczanowg (LDH) ze
wzgledu na jej znaczenie rokownicze oraz proteinogram,
poniewaz zdarzajg sie przypadki paraproteinemi, ktéra
moze by¢ markerem aktywnosci choroby.

Powinna by¢ wykonana biopsja szpiku do oceny histopa-
tologicznej oraz aspirat do oceny morfologicznej i cytome-
trycznej. Punkcja ledzwiowa i badanie cytologiczne oraz
cytomteryczne plynu moézgowo-rdzeniowego sg wskazane
w przypadku klinicznego podejrzenia zajecia OUN, a takze
mogg byé rozwazane w przypadku wariantu blastoidnego.
W zwigzku z wysoka czestoscig zajecia przewodu pokarmo-
wego, zazwyczaj w postaci mnogiej polipowatosci chlonia-
kowej lub mikroskopowego zajecia blony Sluzowej, docho-
dzacg do ponad 90% przypadkéw badanych w tym kierunku,
spotyka sie zalecenia, aby panendoskopia byta rutynowo
stosowana w diagnostyce wstepnej MCL. Jednak wyniki tych
badan rzadko zmieniajg postepowanie, wiec badania endo-
skopowe moga by¢ uzasadnione jedynie w przypadkach
choroby ograniczonej w celu potwierdzenia stadium za-
awansowania IA, w ktérym moze by¢ zastosowana radiote-
rapia, jako leczenie wylgczne [1, 2].

W zwigzku z powszechnym stosowaniem przeciwciala
anty-CD20 w leczeniu MCL, wskazane jest wykonanie
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wyjéciowych badan wirusologicznych w kierunku wiruséw
watrobowych B i C, a takze wirusa HIV.

Zasadnicze znaczenie dla planowania leczenia ma okres-
lenie stanu sprawnosci (np. wg skali WHO/ECOG), ktéry
determinuje mozliwo$¢ tolerowania leczenia systemowego
i ma znaczenie rokownicze. Stopienn zaawansowania wg
Ann Arbor ma ograniczong przydatno$é kliniczng, poniewaz
w wiekszosci przypadkéw stwierdza sie stopien IV lub IIL
Jednak przezycie chorych jest w sposéb wysoce znamienny
statystycznie zalezne od stopnia ryzyka okre$lonego wg
czterech czynnikéw rokowniczych - wiek, stopien spraw-
nosci, aktywnos$é LDH i liczba leukocytéw w pl, zidentyfiko-
wanych na podstawie oceny ponad 450 chorych wlaczonych
do badan klinicznych European MCL Network, dzieki ktérej
opracowano model rokowniczy zwany MIPI (MCL Internatio-
nal Prognostic Index) [5]. Warto$¢ tego wskaznika mozna
obliczyé, korzystajgc z kalkulatora dostepnego pod adresem
http://www.european-mcl.net/en/clinical_mipi.php. Skatego-
ryzowang wersje uproszczong przedstawia tabela I [5].

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczatkowa
podatnos¢ na chemioterapie wielolekowg z zastosowaniem
lub bez rytuksymabu, ale takze nieuchronne wystepowanie
nawrotéw, zwykle w okresie od roku do 2 lat i wtérna
oporno$¢ na leczenie. Do niedawna dane dotyczgce wyni-
kéw leczenia chorych na MCL byly niepewne, poniewaz
wynikaly z badan o matej liczebnosci chorych, czesto
wlaczanych wraz z chorymi na rézne rodzaje chloniakéw
indolentnych, i opieraly sie na analizie podgrup. Ostatnio
zakonczono dwa badania randomizowane obejmujgce cho-
rych na MCL i jedno obejmujgce takze chorych na chloniaki
indolentne, ktére dostarczajg istotnych informacji przydat-
nych w podejsciu do leczenia starszych chorych na MCL.

Europejska grupa badawcza MCL (European MCL Network;
EMCLN) przeprowadzila duze badanie III fazy z podwdjng
randomizacjg [6] w celu poréwnania skutecznosci indukcji
remisji (czesto$¢ odpowiedzi) z zastosowaniem programu
R-CHOP lub R-FC oraz leczenia podtrzymujgcego (czas trwa-
nia remisji) z zastosowaniem rytuksymabu lub interferonu
alfa (IFNa). Badanie planowano z zatozeniem wynikajacym
z wczedniejszych doniesieny, ze program chemioterapii
zawierajgcy fludarabine bedzie bardziej skuteczny od che-
mioterapii standardowej dla chtoniakéw agresywnych i, by¢
moze, mniej toksyczny. Wczedniejsze badania niemieckiej
grupy badawczej chloniakéw indolentnych wskazywaly tez
na mozliwoé¢ wydluzenia remisji u chorych na MCL

Tabela I - Uproszczony wskaznik (sMIPI)
Table I - Simplified MIPI rate

Punktacja Wiek ECOGPS LDH/ULN (IU/) WBC (G/1)

0 <50 0-1 <0,67 <6,7

1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999

2 60-69 2-4 1,0-1,49 10,0-14,999
3 >70 - >1,5 >15,0

Suma punktéw:

0-3: niskie ryzyko.

4-5: Srednie ryzyko.

6-11: wysokie ryzyko.

ECOG PS - stopien sprawnosci; LDH/ULN - iloraz wartosci LDH i
gérnej granicy normy; WBC - leukocyty.

w wyniku leczenia podtrzymujgcego IFNa. Do badania
wlaczono 560 chorych w wieku co najmniej 60 1. (mediana
70), w stadium zaawansowania choroby II-IV, ktérzy nie
kwalifikowali sie do autotransplantacji komoérek krwiotwor-
czych, a wiec wykazujacych cechy kliniczne najbardziej
typowe dla tego rozpoznania. W wyniku pierwszej randomi-
zacji chorzy otrzymywali R-CHOP x 8 kurséw co 21 dni lub
R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) x 6 kurséw co
28 dni. Po uzyskaniu catkowitej lub czeSciowej remisji
chorzy byli powtérnie randomizowani do leczenia podtrzy-
mujgcego z zastosowaniem interferonu alfa (IFNa 3 x 3 MIU
w tygodniu lub pegylowany IFNa 1 ng/kg 1 x w tygodniu) lub
do leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem rytuksymabu
375 mg/m? co 2 miesigce — do czasu wystgpienia progresji
choroby w obu ramionach. Czesto$é catkowitych remisji (CR)
byta podobna w obu ramionach (odpowiednio 34% i 40%),
ale czesto$¢ progresji choroby byta wieksza w grupie cho-
rych otrzymujgcych R-FC niz R-CHOP (14%, 5%). Czas prze-
zycia chorych otrzymujacych R-FC byl znamiennie krétszy
niz chorych otrzymujacych R-CHOP (4-letnie przezycie,
odpowiednio, 47% i 62%, p=0,005) i wiecej chorych leczo-
nych R-FC zmarto w pierwszej remisji (10% i 4%). W grupie
R-FC bylo takze wiecej zgonéw z powodu zakazen i drugich
nowotworéw niz w grupie R-CHOP. Do drugiej randomizacji
dotyczacej leczenia podtrzymujgcego kwalifikowato sie 316
chorych. 29 chorych leczonych R-FC nie moglo by¢ randomi-
zowanych z powodu opdznionej odnowy hematologicznej
po indukcji. Czas trwania remisji byl znamiennie dluzszy
u chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace rytuksy-
mabem niz IFNa. Po 4 latach 58% chorych leczonych
rytuksymabem i 29% leczonych IFNa bylo w remisji.
W grupie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZz na indukcje
programem R-CHOP, leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
znamiennie wydtuzalo przezycie w poréwnaniu z leczeniem
interferonem (4-letnie przezycie, odpowiednio, 87% i 63%,
p =0,005). Takiego korzystnego efektu rytuksymabu nie bylo
w grupie chorych leczonych R-FC.

Z badania tego wynikaja dwa istotne wnioski: po pierw-
sze, u starszych chorych indukcja remisji z zastosowaniem
R-CHOP jest bardziej skuteczna i bezpieczna niz z zastoso-
waniem R-FC, po drugie, chorzy, ktérzy uzyskali PR lub CR
po R-CHOP, odnosza dalsza korzy$é z bezterminowego
leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem.

Whioski te nie oznaczaja jednak, ze R-CHOP jest progra-
mem optymalnym. Jego stosowanie u 0séb starszych wigze
sie ze znaczgcym zagrozeniem goraczka w neutropenii,
powiklaniami krgzeniowymi, metabolicznymi, zakrzepo-
wymi, $§luzéwkowymi i neuropatia obwodows. Ponadto, rola
doksorubicyny w leczeniu MCL nie jest jednoznaczna.
Jedyne randomizowane badanie dotyczace roli doksorubi-
cyny u chorych na ,,chloniaka centrocytarnego” nie wyka-
zalo wplywu na przezycie [7]. Takze duze badania retro-
spektywne nie wskazywaly na istotny wplyw doksorubicyny
na wyniki leczenia MCL. Mimo to, program R-CHOP jest
powszechnie stosowany i stanowi komparator w badaniach
kontrolowanych [2].

Dane wynikajace z ostatnio aktualizowanego badania
randomizowanego STilL. NHL1 [8] poréwnujgcego program
R-CHOP i B-R (bendamustyna i rytuksymab) u chorych na
chtoniaki indolentne, w tym 93 chorych na MCL, sugeruja,
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ze program dwulekowy moze by¢ bardziej skuteczny i mniej
toksyczny niz R-CHOP u starszych chorych. Po blisko 4 latach
obserwacji (mediana) 514 chorych wlgczonych do badania
czas wolny od progresji (PFS) w grupie chorych leczonych
R-CHOP i B-R wyniésl, odpowiednio, 31,2% i 69,5%, natomiast
u chorych na MCL - 22,1% i 35,4%. Ten korzystny efekt B-R
byt niezalezny od wieku chorych. U chorych leczonych
R-CHOP czesciej wystepowaly zakazenia, zapalenie Sluzéwek
i neuropatia niz u chorych otrzymujacych B-R. Czas przezycia
catkowitego nie réznil sie istotnie miedzy grupami [8].

Zastosowanie rytuksymabu w leczeniu MCL opiera sie
gtéwnie na ekstrapolacji pozytywnych wynikéw licznych
badan randomizowanych obejmujgcych chorych na chio-
niaki agresywne i indolentne oraz na metaanalizach badan,
w ktérych MCL byt jednym ze wskazan kwalifikujgcych,
a chorzy na MCL stanowili stosunkowo nieliczne podgrupy
[2, 9]. Analiza danych zbiorczych i metaanalizy sugerowaly,
ze dodanie rytuksymabu do chemioterapii wielolekowej
wigzalo sie ze zwiekszeniem czestosci odpowiedzi na lecze-
nie. Poprawa przezycia byla mniej jednoznaczna ze wzgledu
na heterogenno$¢ ocenianych badan. Ostatnio zakonczono
(opublikowane w formie streszczenia) badanie randomizo-
wane grupy brytyjskiej (NCRI; National Cancer Research Insti-
tute) dotyczace specjalnie roli rytuksymabu w leczeniu cho-
rych na MCL niekwalifikujacych sie do leczenia mieloabla-
cyjnego [10]. Do badania wlgczono 370 uprzednio
nieleczonych chorych wymagajacych chemioterapii. Media-
na wieku chorych wyniosta 66 lat. Chorzy byli randomizo-
wani do leczenia doustnego wg programu FC (fludarabina
40 mg/m? i cyklofosfamid 250 mg/m? dz. x 3) lub FC +
rytuksymab 375 mg/m? dz. 1, w rytmie co 4 tygodnie do
8 kurséw. Stopien ryzyka Sredni lub wysoki wg MIPI
w grupie chorych leczonych FCR i FC wyniést, odpowiednio,
77% 1 71%. Czesto$¢ odpowiedzi w grupie FCR i FC wyniosta,
odpowiednio, 90,6% i 79,8%, remisji catkowitych (CR)
i catkowitych niepotwierdzonych (CRu) - 64,7% i 46,9%
(p=0,002), a progresja choroby wystapila u 58% i 11,9%
chorych. Po uplywie 38,8 miesigca obserwacji (mediana),
zaréwno czas przezycia wolny od progresji, jak i przezycia
catkowitego (mediana) byt znamiennie dtuzszy po leczeniu
programem FCR niz FC (30,6 vs 16,1 m-ca, p < 0,001 i 45,7 vs
37 m-cy, p=0,03). Toksyczno$¢ 3.-4. stopnia byta znaczna:
trombocytopenia - 23,3%, neutropenia - 51,4%, niedokrwi-
sto$¢ - 12,9%, zakazenia - 11,8% (W obu ramionach). Gtéwna
przyczyng zgonéw byt chloniak, ale zgony z innych powo-
doéw nastgpily u 29% chorych leczonych FCR i u 24% chorych
leczonych FC. Prawie polowa zgonéw byla spowodowana
zakazeniami. Jedenascioro chorych zmarlo z powodu dru-
gich nowotworéw, w tym 4 z powodu AML.

Znaczenie tego badania polega przede wszystkim na
rozstrzygnieciu watpliwosci co do roli rytuksymabu w lecze-
niu MCL: wykazalo ono z zadowalajgcg wiarygodnoscig, ze
dodanie przeciwciala do chemioterapii FC znaczgco popra-
wia PFS i OS. Jednoczesnie badanie to wykazalo, ze znaczna
liczba chorych leczonych programem opartym na analogu
purynowym umiera z powodu powikltan - zakazen i drugich
nowotworéw. Oznacza to, ze mimo wzglednie dobrej sku-
teczno$ci programu FCR, charakterystyka jego toksycznosci
sugeruje, ze nie jest to optymalny program dla starszych
chorych na MCL. Wniosek ten jest skadinad zbiezny

z wynikami badania EMCL Network. Rytuksymab powinien
by¢ stosowany lgcznie z chemioterapig, co do ktérej inne
badania wskazujg na CHOP lub bendamustyne jako prefero-
wane jej rodzaje.

Sposréd innych lekéw przeciwnowotworowych o udoku-
mentowanej dla MCL skuteczno$ci w skojarzeniu z rytuksy-
mabem nalezy wymienié¢ kaldrybine i chlorambucil [11, 12].

Szczegdlnie wysoka aktywnos¢ wobec MCL wykazuje
arabinozyd cytozyny, zwlaszcza stosowany w wysokich
dawkach (4-12 gm? w kontekécie takich programéw, jak
Hyper-CVAD MA czy DHAP. Czestosci odpowiedzi siegaja
90%, a odpowiedzi catkowitych - 50%. Jednak nie sg to
remisje dlugotrwate. Ponadto, toksyczno$¢ programéw zwie-
rajgcych wysokie dawki cytarabiny jest znaczna, zwlaszcza
hematologiczna i neurotoksycznosé osrodkowa, a w przy-
padku DHAP - takze nerkowa, co czyni te programy
w zasadzie nieprzydatnymi w leczeniu pacjentéw w wieku
>65 lat [2].

Rytuksymab stosowany u chorych na MCL w monoterapii
(4 dawki co 7 dni) wykazuje umiarkowang aktywnos¢:
czesto$¢ obiektywnych odpowiedzi rzedu 30% o czasie trwa-
nia 6-12 miesiecy. Leczenie przedtuzone (4 dodatkowe dawki
co 8 tygodni) nie zwieksza czestosci odpowiedzi ani czasu
jej trwania w sposéb znamienny. Aktywno$é przeciwciata
jest podobna w pierwszej linii, jak i w nawrotach choroby
[13]. Monoterapia rytuksymabem nie jest zalecana, ale moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng w przypadku przeciwwskazan
do chemioterapii [2].

Natomiast monoterapia rytuksymabem w leczeniu pod-
trzymujgcym po uzyskaniu odpowiedzi z zastosowaniem
R-CHOP prowadzi do podwojenia czasu trwania remisji
choroby, jak to wynika z omawianego badania EMCL Net-
work, i moze byé uznana za standard postepowania
w obecnym stanie wiedzy.

W rzadkich przypadkach choroby ograniczonej (stadium
I lub II) wlasciwym postepowaniem prowadzacym do diu-
gotrwatych remisji moze by¢ napromienianie okolicy zajetej.
Nieliczne doniesienia retrospektywne z analizg podgrup
uwzgledniajgcg zastosowanie radioterapii, chemioterapii lub
leczenia skojarzonego sugeruja, ze czesto$¢ odpowiedzi
i czas ich trwania sg wielokrotnie dtuzsze w przypadkach,
w ktérych zastosowano radioterapie. Mozliwo$é zastosowa-
nia radioterapii jako leczenia wylgcznego implikuje przepro-
wadzenie pelnej diagnostyki stanu zaawansowania choroby,
obejmujgcej w szczegblnosci biopsje szpiku i badania endo-
skopowe przewodu pokarmowego [2].

Ocena odpowiedzi na leczenie jest przeprowadzana
z zastosowaniem konwencjonalnego obrazowania metoda
tomografii komputerowej oraz - w zaleznosci od stanu
wyjsciowego, biopsji szpiku i badan endoskopowych.

Ocena choroby resztkowej (MRD; minimal residual disease)
prowadzona w ramach badan EMCL Network wykazala
wysoce znamienne znaczenie rokownicze remisji molekular-
nej (nieobecnos$¢ choroby resztkowej) dla czasu trwania
remis;ji klinicznej [14]. U chorych miodszych kwalifikujgcych
sie do leczenia mieloablacyjnego, badania markeréw mole-
kularnych choroby z zastosowaniem metody reakcji ilo$cio-
wej polimerazy l!ancuchowej w czasie rzeczywistym
(RQ-PCR) wykonywano we krwi i/lub szpiku przed lecze-
niem, po 4 kursach indukcji, po zakonczeniu indukcji oraz
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w odstepach 3-miesiecznych po wykonaniu autotransplan-
tacji do progresji choroby. Czuloéé metody wynosita 1x107,
a wynik negatywny MRD zdefiniowano jako nieobecnos¢
markera na poziomie czulosci 1x10™. U chorych leczonych
wg protokoldw przeszczepowych remisja molekularna
(MRD-) w krwi i szpiku w trakcie fazy indukcji wystgpita
czesciej w ramieniu zawierajgcym cytarabine niz w kontrol-
nym (43% vs 13%, p < 0,0001) oraz - oceniana po zakoncze-
niu leczenia, wykazala wysoce znamienng korelacje
z osiggnieciem dlugotrwalej remisji klinicznej (mediana
nieosiggnieta vs 42 m-ce, p =0,0002). Konsolidacja mieloab-
lacyjna miala istotny wplyw na poprawe jakoSci remisji -
czesto§¢ MRD(-) zwiekszyla sie z 50% po zakonczeniu
indukcji do 75% po autoSCT w catej grupie chorych. Z badan
tych wynika m.in., ze odpowiedZz molekularna na leczenie
chorych na MCL jest istotnym celem terapeutycznym i moze
stanowi¢ wiarygodny marker skutecznos$ci leczenia. Wartosé
prognostyczna MRD jest takze wieksza niz metod klinicznej
oceny remisji choroby. Warto$¢ rokownicza MRD jest szcze-
gélnie znamienna po leczeniu mieloablacyjnym, ale jest
réwniez znaczaca u chorych starszych leczonych z zastoso-
waniem immunochemioterapii i leczenia podtrzymujacego
przeciwcialem anty-CD20 [14].

Leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych
nawrotach ma w zasadzie znaczenie paliatywne. O ile
pacjent nie jest kandydatem do auto- lub allotransplantacji
komérek krwiotwodrczych, co w wieku >65 lat jest reguls,
mediana przezycia nie przekracza w takiej sytuacji 2 lat [2].
Zatem wybor leczenia powinien w gléwnej mierze uwzgled-
niaé zapewnienie najlepszej mozliwej jakosci zycia jako celu
terapeutycznego, a nie dazenie do maksymalnej odpowiedzi
terapeutycznej. Szereg nowych lekéw jest obecnie przedmio-
tem badan klinicznych, ktére stanowig dodatkows szanse
dla chorych na MCL w fazie nawrotu lub opornosci choroby.

Bortezomib jest lekiem zaaprobowanym przez FDA
w USA do leczenia nawrotowego MCL. Podstawg rejestracji
byto badanie PINNACLE, w ktérym u 141 chorych zastoso-
wano bortezomib w dawkowaniu standardowym (1,3 mg/m?
2 x w tyg. x 2) i uzyskano odpowiedz obiektywna u 33%
chorych (CR/CRu - 8%). Mediana czasu odpowiedzi wyniosta
9,2 miesigca, ale u chorych w CR byla znacznie dtuzsza [15].

Lekiem zarejestrowanym w Europie (European Medicines
Agency) do leczenia nawrotowego i opornego MCL jest
temsirolimus - inhibitor szlaku mTOR. Badanie rejestracyjne
obejmowalo 3 ramiona randomizacji: temsirolimus 175 mg/
tydzien x 3 tyg., nastepnie 75mg lub 25mg/tydzien oraz
ramie kontrolne - monoterapia lekiem z wyboru badacza
[16]. U chorych otrzymujacych temsirolimus w wigkszej
dawce w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi komparator
PFS byt znamiennie dluzszy (22% vs 2%), a czesto$¢ odpo-
wiedzi - wieksza. Toksyczno$é leczenia byla dos§¢ znaczna
i obejmowalta m. in. maloplytkowosé, astenie, biegunke,
goragczke i zakazenia. Ponadto, po przerwaniu leczenia
zazwyczaj nastepowala szybka progresja choroby.

Lenalidomid jest doustnym lekiem immunomodulujagcym
o wielokierunkowych dzialaniach, ktéry jest przedmiotem
oceny w szeregu badan klinicznych z udzialem chorych na
MCL w nawrocie lub pierwszej linii. Aktywnos$¢ lenalido-
midu w nawrotowym i opornym MCL jest znaczgca -
czesto$¢ odpowiedzi ok. 50%, CR - ok. 20%, a czas trwania

odpowiedzi zazwyczaj wydtuzony (ok. 12 m-cy). Lek jest
dobrze tolerowany, chociaz ok. 50% chorych wymaga reduk-
cji dawek z powodu toksycznosci hematologicznej [17].
Obiecujgcg aktywno$¢ w nawrotowym MCL wykazuje
ibrutynib - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK),
ktéry aktywuje apoptoze i hamuje migracje oraz adhezje
komérek chloniaka. W badaniu fazy II u chorych na nawro-
towego MCL, ktdérzy otrzymywali bortezomib lub nie, stoso-
wano ibrutynib doustnie w dawce 560 mg dz. w rytmie
cigglym. W grupie 24 chorych uzyskano 67% odpowiedzi,
w tym nieco wiecej u chorych uprzednio leczonych bortezo-
mibem (75% vs 58%). Tolerancja leczenia byta dobra, Zaden
z chorych nie przerwal leczenia z powodu toksycznosci.
Toczg sie badania fazy III tego wysoce aktywnego leku [18].
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