ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 28-34

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at ScienceDirect

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Personalizacja leczenia chorych na chloniaka

——
\!) CrossMark

grudkowego w dobie rutyksymabu

Personalized therapy for patients with follicular lymphoma in era

of rituximab

Maria Cioch”, Karolina Radomska, Pawel Jarosz, Hanna Borowska

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Kierownik:

Dr hab. med. Marek Hus, Lublin, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 07.07.2014
Zaakceptowano: 16.10.2014
Dostepne online: 27.10.2014

Stowa kluczowe:

e chiloniak grudkowy

e czynniki ryzyka

e personalizacja leczenia

Keywords:

e Follicular lymphoma
e Risk factors

e Personalized therapy

In patients with follicular lymphoma (FL), there are several factors influencing the
disease course: morphological, immunological, genetic and clinical. The therapeutic
options for patients with FL contain many methods such as rituximab with different
chemotherapy regimens, radioimmunotherapy, radiotherapy and hematopoietic stem
cell transplantation. The modern management of FL patients should consist of personali-
zation of therapy related to risk factors.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

Chtoniak grudkowy (Follicular Lymphoma; FL) jest nowotworem
wywodzacym sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania.
Naciek chloniakowy tworzg komoérki zwane centrocytami
i centroblastami. U 80-90% chorych na FL wystepuje t(14;18)
(932;921)IGH/BCL2 [1]. FL nalezy do najczestszych chioniakéw

niehodgkinkowskich (Non-Hodgkin's Lymphomas; NHL). W USA,
Kanadzie i Wielkiej Brytanii stanowi 28-32% wszystkich
typéw NHL, ale w Europie Wschodniej i Azji jest rzadszy
(8-14%) [2]. FL jest najczeSciej rozpoznawany w 6. dekadzie
zycia, nieco czesciej u kobiet niz u mezczyzn (1,7:1,0) [1].
Pierwotnie FL zajmuje wezly chlonne, a nastepnie $ledzione,
szpik (40-70% chorych) i krew. Nacieki poza uktadem chlon-
nym wystepuja w pdéznym stadium choroby i najczesciej
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dotycza przewodu pokarmowego, gruczoldw piersiowych,
jader, tkanki okotoocznej i skéry. Zaawansowany FL charakte-
ryzuje sig, poza duzg rozleglo$cig naciekéw chtoniakowych,
obecnos$cig objawéw ogdlnych (gorgczka, nadmierne pocenie
sig, chudniecie), niewydolnoscig szpiku pod postacig tréjukta-
dowej cytopenii oraz wystepowaniem nawracajacych, czesto
powaznych infekcji [3]. Mimo wydtuzenia zycia chorych,
chloniak grudkowy pozostaje nadal nieuleczalny przy zasto-
sowaniu nietransplantacyjnych metod terapii, a przebieg cho-
roby jest zréznicowany. U okoto 10-15% chorych przebieg FL
jest agresywny, co warunkuje skrécenie czasu przezycia,
natomiast jest takze grupa pacjentéw, u ktérych przebieg jest
tagodny, a przezycie dos¢ diugie [4]. Ze wzgledu na zréznico-
wanie wrazliwo$ci na rézne formy terapii oraz heterogennosc
przebiegu tworzone s3g obecnie strategie terapeutyczne
zalezne od obecnosci réznych, starszych i nowych czynnikéw

prognostycznych.

Czynniki i systemy prognostyczne u chorych na
chtoniaka grudkowego

Czynniki morfologiczne

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z centréw rozrodczych
grudek chlonnych, a gtéwnymi sktadowymi jego utkania sg
centrocyty i centroblasty. W zaleznosci od liczby centrobla-
stow widocznych w polu widzenia pod mikroskopem
(powigkszenie 40x) w klasyfikacji WHO z roku 2008 wy-
rézniono 3 gtéwne stopnie morfologiczne: FL 1, FL 2, FL 3A i B,
a ze wzgledu na odsetek utkania grudkowego w nacieku
chtoniakowym wyodrebniono 3 wzory naciekania (Tab. I) [1].
Ostatnio szczegdélng uwage zwrécono na morfologiczny typ
FL 3B. Charakteryzuje sie on litym naciekiem centroblastéw,
ale z zachowaniem elementéw grudek, co pozwala odrézni¢
ten typ od chloniaka rozlanego z duzych komorek B (Diffuse
Large B-Cell Lymphoma; DLBCL). Wykazano, ze w tym typie
dochodzi czesto do utraty t(14;18). Typ FL 3B ma podobng
wrazliwo$¢ na chemioterapie jak DLBCL, dzieki czemu mozna
uzyskaé wyleczenie. Zaleca sie stosowanie w pierwszej linii
leczenia schematu z antracykling.

Tabela I - Stopnie morfologiczne chloniaka grudkowego
wg klasyfikacji WHO (2008)

Table I - Morphological grading of follicular lymphoma
according to WHO Classification (2008)

Stopien Kryteria: liczba centrocytéw
morfologiczny i centroblastow

Stopien niski (1, 2) 0-15 centroblastéw w polu widzenia
1 0-5 centroblastéw w polu widzenia
2 6-15 centroblastow w polu widzenia
Stopien wysoki (3) >15 centroblastéw w polu widzenia
3A Obecne centrocyty

3B Lity naciek z centroblastéw

Wzér naciekania Kryteria: odsetek grudek

Grudkowy >75%
Grudkowo-rozlany 25-75%
Miejscowo grudkowy <25%

Rozlany

0%

Czynniki immunologiczne

Komorki chtoniaka grudkowego charakteryzuja sie ekspresja
antygenéw typowych dla limfocytéw B: CD20, CD19, CD22,
CD79a, powierzchniowych immunoglobulin oraz CD10.
W zasadzie nie wystepuje ekspresja CD5 i CD23 oraz cykliny
D1, co odréznia FL od przewlektej biataczki limfocytowej
(Chronic Lymphocytic Leukemia; CLL) i chloniaka z komoérek
ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma; MCL). Charakterystyczna jest
ekspresja bialek BCL2 i BCL6 oraz brak ekspresji IRF4A/MUM1
(Interferon Regulatory Factor4/Multiple Myeloma Oncogenel) [1,
5]. W typie FL 3B dos¢ czesto dochodzi do utraty ekspresji
CD10 i BCL2, przy réwnoczesnym pojawieniu sie ekspresji
IRF4/MUM1 [6]. Ekspresja CD10 i BCL2, uwazana za typowa
dla FL, ma pozytywne znaczenie rokownicze. W badaniach
klinicznych okazalo sie, ze w niektérych przypadkach moze
by¢ brak ekspresji BCL2 i/lub CD10. Mozemy wobec tego
mie¢ 4 sytuacje, zwigzane z ekspresjag BCL2 i CD10: BCL2
+CD10+, BCL+CD10-, BCL2-CD10+ i BCL2-CD10- [7]. Potwier-
dzenie rozpoznania FL w sytuacji braku ekspresji CD10
i BCL2 oraz odréznienie od chtoniaka strefy brzeznej (Margi-
nal Zone Lymphoma; MZL) uzyskano przez badanie statminy
(STMN1), ktéra staje sie obecnie jednym z gtéwnych marke-
réow FL. Réwnoczesny brak ekspresji BCL2 i CD10 zwigzany
jest ze zlym rokowaniem. Wykazano takze, ze w niektérych
przypadkach moze pojawi¢ sie ekspresja CD5, cho¢ typowy
dla FL jest jej brak [8]. Sekiguchi i wsp. wykazali, ze FL CD5+
wystepuje najczesciej u mtodych mezczyzn i pod wzgledem
morfologicznym prezentuje typ 3 [9]. Rokowanie jest gorsze
niz w przypadkach CD5-.

Obecnie uwaza sie, ze czynniki immunologiczne maja
drugorzedne znaczenie w prognozowaniu.

Czynniki genetyczne

Charakterystyczng dla FL zmiang genetyczng jest t(14;18)
(932;921.3) IGH/BCL2, ktéra dotyczy 80-90% chorych. Opisano
takze przypadki z wariantami tej translokacji, w ktérych
takze dochodzi do rearanzacji genu BCL2: t(2;18)(p11;921.3),
t(18;22)(q21.3;q11) oraz +18 [1]. U 15-20% chorych na FL
wystepujg takze inne typy aberracji chromosomowych: +7,
3g-, 6q-, 17p-, 1p-. Obecno$é tych zmian genetycznych
zwigzana jest ze zlym rokowaniem. Za najgorzej rokujgce
uwaza sie zmiany molekularne polegajgce na rearanzacji
genu BCL6 (3927) i MYC(8q24). Szczegdblnie zle rokowanie
towarzyszy réwnoczesnej rearanzacji genu BCL2 i/lub BCL6
oraz MYC, co okreSlane jest double hit lymphoma (DHL). Taka
sytuacja wystepuje u 2% chorych na chloniaki B-komoérkowe
i klinicznie charakteryzuje sie zwiekszonym stezeniem LDH,
wystepowaniem objawéw ogdlnych, nacieczeniem szpiku,
zmianami poza ukladem chlonnym, zajeciem os$rodkowego
ukladu nerwowego oraz stabg wrazliwoscig na standardowe
leczenie [10-12]. Inne zmiany molekularne zwigzane ze ztym
rokowaniem to mutacje nastepujacych gendéw: TP53, MLL2,
EZH2, TNFRSF14 oraz delecja CDKN2 [12, 13]. Ostatnio coraz
wieksze znaczenie prognostyczne przypisuje sie zmianom
epigenetycznym, zaréwno hipermetylacji DNA, jak i ostabie-
niu acetylacji bialek histonowych. Zmiany te pojawiajg sie juz
we wczesnej fazie FL i ich nasilenie zwigzane jest ze ztym
rokowaniem. Wedlug wielu badaczy kluczowe znaczenie ma
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Tabela II - Zmiany molekularne w chtoniaku grudkowym
w chwili rozpoznania (wg [15]; modyfikacja wlasna)

Table II - Molecular changes in follicular lymphoma at
diagnosis (adapted from ref. [15])

Gen Czestos¢ Efekt
wystepowania
(%)
BCL2 85-96 Hiperekspresja genu
MLL2 89 Modyfikacja histonowa
IGHV, IGLV 79-100 N-glikozylacja
EPHA7 70 Utrata supresyjnej funkcji
genu
BCL6 6-47 Hiperekspresja genu
TNFRSF14 1846 Zaburzenia transdukcji
sygnatow
CREBBP 33 Modyfikacja histonowa
MEF2B 15 Modyfikacja histonowa
EP300 9 Modyfikacja histonowa
EZH2 7 Utrata supresyjnej funkcji
genu
TNFAIP3/A20 2-26 Utrata supresyjnej funkcji
genu
FAS 6 Hamowanie apoptozy
TP53 <5 Utrata supresyjnej funkcji

genu

Tabela III - Wskazniki rokownicze FLIPI i FLIPI2

Table III - Prognostic indexes FLIPI and FLIPI2

FLIPI

Wiek >60 lat
Stadium III-IV wg Ann Arbor
Liczba zajetych regionow weztowych >4

Hb <12 g/dl

LDH >normy

Ryzyko Liczba czynnikéw 5-letnie OS (%)
Mate 0-1 91
Posrednie 2 78

Duze >3 53

FLIPI2

Wiek >60 lat
Wezty chtonne >6 cm
Nacieczenie szpiku

Hb <12 g/dl

B,-mikroglobulina > normy

Ryzyko Liczba czynnikéw 5-letnie PFS (%)
Mate 0-1 80
Posrednie 2 51

Duze >3 19

FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index

metylacja EZH2 i BCL6 [13, 14]. Zestawienie zmian molekular-
nych wystepujacych w FL w chwili rozpoznania przedstawia
tabela II [15].

Czynniki kliniczne

Obecnie najbardziej praktyczne znaczenie dla okreélenia
rokowania u chorych na FL maja dane kliniczne. Podstawowe
znaczenie ma ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego
wg skali Ann Arbor, z modyfikacjg Cotswolds [16]. W tym celu
nalezy u chorych przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe,
badanie morfologiczne i biochemiczne krwi, trepanobiopsje
szpiku oraz wybrane badania obrazowe: rezonans magne-
tyczny (MR), tomografie komputerowg (CT) lub pozytonows
tomografie komputerowg (PET) [17]. Analiza retrospektywna
czasu przezycia (Overall Survival; OS) ponad 4000 chorych,
u ktérych rozpoznano FL w latach 1985-1992 pozwolila na
opracowanie wskaznika prognostycznego FLIPI (Follicular
Lymphoma International Prognostic Index) [18], natomiast bada-
nie prospektywne czasu wolnego od progresji (Progression Free
Survival; PFS) u chorych, z ktérych wiekszos¢ leczona byta
rytuksymabem, doprowadzita do stworzenia wskaznika FLIPI2
[19]. Wskazniki FLIPI i FLIPI2 wraz z OS i PFS przedstawia
tabela III

Ryzyko zwigzane z chorobg powinno by¢ weryfikowane
w trakcie leczenia zaleznie od jego wynikéw. Inny sposdéb
leczenia proponujemy choremu, u ktérego uzyskano catko-
witg remisje (Complete Remission; CR), czeSciowg remisje
(Partial Remission; PR), u ktérego stwierdzono opornos¢ (Non
Response; NR) czy nawrét (Relapse; R).

Pacjenci, u ktérych uzyskano CR, maja znacznie lepsze
wyniki dlugoterminowe niz ci, u ktérych uzyskano PR, lub ci,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie. W badaniu francusko-
-belgijskim, w ktérym uczestniczyto ponad 500 chorych na FL,
wykazano, ze pelna odpowiedZ po pierwszoliniowej terapii

wigze sie z dluzszym PFS i OS, stad badacze sugeruja, ze
osiggniecie CR powinno byé gléwnym celem leczenia [20].
Jako$¢é odpowiedzi powinna by¢ przede wszystkim oceniona
poprzez badanie PET. Badanie grupy GOELAMS (Groupe Ouest-
Est d'étude des Leucémies Aigués et autres Maladies du Sang)
1 GELA (Groupe d'Etudes des Lymphomes de 1'Adulte) wykazalo, ze
2-letnie PFS przy negatywnym i pozytywnym PET, wykona-
nym w trakcie i na koniec leczenia bylo odpowiednio 86% vs
61%, oraz 87% vs 51%, a 2-letnie OS przy negatywnym
i pozytywnym PET na koniec leczenia wynosito odpowiednio
100% vs 88% [21].

Gleboko$¢ odpowiedzi mozna takze oceni¢ w testach
molekularnych, badajgc poziom transkryptu BCL2/IgH we
krwi lub szpiku, co odzwierciedla minimalng chorobe reszt-
kowag (Minimal Residual Disease; MRD). Liczne badania wyka-
zaly, ze eradykacja MRD koreluje z dtuzszym PFS i w zwigzku
z tym moze by¢ uzyta jako marker prognostyczny [22].

Nawrdt choroby zwigzany jest z pogorszeniem rokowa-
nia. Pozytywna badZz negatywna odpowiedZ na leczenie
warunkujg takie kliniczne czynniki prognostyczne, jak:
czas trwania odpowiedzi, liczba linii chemioterapii, cechy
uszkodzenia szpiku, a takze oporno$¢ na rytuksymab,
definiowana jako brak odpowiedzi lub progresja w takcie
leczenia rytuksymabem, lub tez nawrdt po leczeniu sche-
matem z rytuksymabem w czasie krétszym niz 6 miesiecy
[12].

Kolejnym bardzo waznym czynnikiem prognostycznym
0 negatywnym znaczeniu jest transformacja FL w typ agre-
sywny, najczesciej w DLBCL. O transformacji jednoznacznie
rozstrzyga biopsja wezla chlonnego, ale posrednio $wiadczg
o niej: pojawienie sie objawéw ogélnych, zwiekszenie steze-
nia LDH i szybka progresja zmian wezlowych [23]. O progres;ji
w postaé bardziej zlosliwg Swiadczy takze pojawienie sie
niekorzystnych zmian genetycznych, takich jak: rearanzacja
BCL6, utrata TP53, del 1p36 [12].
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Leczenie zalezne od czynnikéw ryzyka

Najwazniejsze pytania, jakie stawia sobie lekarz przed

i w trakcie leczenia chorych na FL, to:

1. Czy nalezy u chorego rozpoczaé leczenie, czy tez mozna
zastosowac strategie ,,watch and wait”?

2. Jakie leki zastosowacé w pierwszej linii?

3. Jak stratyfikowaé chorych zaleznie od odpowiedzi na
leczenie?

4. Jak kwalifikowaé chorych do transplantacji komérek
krwiotwdrczych?

Strategia watch and wait

FL nalezy do chloniakéw indolentnych, o do$¢ powolnym
przebiegu u wiekszosci chorych, czasami z fazg samoistnej
regresji. Wigkszo$¢ badaczy jest zdania, ze w przypadku
postaci asymptomatycznej z matg masg guza mozna zasto-
sowac strategie uwaznej obserwacji (watch and wait), az do
momentu spelnienia co najmniej jednego kryterium sposréd
tych, ktére przedstawita grupa GELF (Groupe d'Etude Lym-
phoma Folliculaires) lub BNLI (British National Lymphoma Inves-
tigation) (Tab. IV) [17, 24, 25]. Randomizowane badanie
kliniczne przeprowadzone w 44 os$rodkach brytyjskich
nie wykazalo réznicy w OS miedzy grupg chorych podda-
nych jedynie uwaznej obserwacji, a grupg chorych przyjmu-
jacych chlorambucil [25]. W dobie rytuksymabu powstaje
pytanie, czy zastosowanie strategii watch and wait ma nadal
uzasadnienie. OdpowiedZ na to pytanie daly wyniki rando-
mizowanego, wielooérodkowego badania, w ktérych porow-
nano uwazng obserwacje i leczenie rytuksymabem, z ewen-
tualnym podtrzymywaniem tym przeciwcialem monoklonal-
nym [26]. Wykazano, ze czas do rozpoczecia chemioterapii
w grupie chorych leczonych rytuksymabem byl znamiennie
dtuzszy niz w grupie chorych nieleczonych (88% chorych
nie wymagato leczenia w ciggu 3 lat vs 45%; p < 0,0001).
Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w grupie
leczonej rytuksymabem pomiedzy chorymi otrzymujacymi
badz nie podtrzymywanie. Zbyt krétka mediana obserwacji
(46 miesiecy) nie pozwolita na wykazanie réznic w OS.
Ardeshna i wsp. sugerujg, Ze zastosowanie rytuksymabu

Tabela V - Opcje terapeutyczne u chorych na chloniaka
grudkowego

Table V - Therapeutic options for patients with follicular
lymphoma

. Radioterapia

2. Immunoterapia - rytuksymab

3. Immunochemioterapia - potgczenie rytuksymabu
z chemioterapig: CVP, CHOP, bendamustyng, analogami
purynowymi, schematami z cisplatyna (DHAP, ESHAP)

. Chemioterapia

. Immunoradioterapia (ibrytumomab tiuksetan, tosytumomab)

Autologiczna transplantacja komérek krwiotwérczych

. Allogeniczna transplantacja komérek krwiotwoérczych - opcja
kliniczna

8. Nowe leki w ramach badan klinicznych

N o v

CVP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

CHOP - cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon
DHAP - cisplatyna, cytarabina, deksametazon

ESHAP - etopozyd, cisplatyna, cytarabina, deksametazon

w asymptomatycznej grupie chorych z malg masa guza
powinno by¢ obecnie standardem. Z tego sposobu postepo-
wania najwiekszg korzy$¢ moga odnies¢ chorzy po 70. roku
zycia, u ktérych moze nigdy nie zaistnie¢ koniecznosc
zastosowania chemioterapii [26].

Leczenie pierwszoliniowe

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne u chorych na FL
zestawiono w tabeli V. W stadium I i II bez bulky disease,
mimo braku klasycznych wskazan do rozpoczecia terapii
zaleca sie napromienienie zajetych regionéw wezltowych, co
moze doprowadzi¢ do calkowitego wyleczenia. Za standar-
dowa uwaza sie obecnie dawke 24 Gy [27]. Wedlug wiekszosci
badaczy radioterapia nie wymaga uzupelniajacego leczenia
systemowego pod warunkiem rygorystycznej oceny przy
uzyciu nowoczesnych metod obrazowych oraz biopsji szpiku
[28]. Wydaje sie, ze wyjatkiem od reguly jest typ FL 3B,
w ktérym nalezaloby dodatkowo schemat
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon). Zasadno$¢ radioterapii i ewentualne jej
zastgpienie immunochemioterapig lub tylko uwazng obser-
wacjg powinny by¢ rozwazone w przypadku lokalizacji zmian

zastosowacé

Tabela IV - Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych na chloniaka grudkowego wg GELF (Groupe d'Etude Lymphoma

Folliculaires) i BNLI (British National Lymphoma Investigation)

Table IV - Indications to start of therapy in follicular lymphoma according GELF (Groupe d'Etude Lymphoma Folliculaires) and BNLI

(British National Lymphoma Investigation)
GELF

BNLI

Wymiar masy wezlowej lub pozawezlowej >7 cm
Zajecie >3 regionéw weztowych i kazdy >3 cm
Splenomegalia >16 cm w CT

Naciekanie/ucisk na narzady

Wysiek optucnej lub otrzewnej

Objawy ogélne

Cytopenia (Hb < 10 g/D], WBC < 1,5 G/L, PLT < 100 G/L)
Obecno$¢ komorek chloniaka we krwi

LDH> normy

B,-mikroglobulina >3g/dL

Objawy ogdlne lub Swiad skéry

Szybka, uogélniona progresja chloniaka

Nacieczenie szpiku (Hb <10 g/Dl, WBC < 3,0 G/L, PLT < 100 G/L)
Nacieczenie narzadéw zagrazajgce zyciu

Nacieczenie nerek lub watroby

Zmiany w ko$ciach
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chtoniakowych w weztach podzuchwowych lub brzusznych,
poniewaz ich napromienienie moze skutkowaé¢ powaznymi
objawami toksycznymi.

W zaawansowanym stadium FL (I bulky, III-1V), przy
spelnieniu co najmniej jednego kryterium GELF/BNLI lecze-
niem z wyboru jest immunochemioterapia pod postacia
kuracji R-CHOP u pacjentéw miodszych lub R-CVP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) u chorych star-
szych i/lub z problemami kardiologicznymi [28]. Randomizo-
wane badanie kliniczne III fazy (FOLLOS5) wloskiej grupy FIL
(Fondazione Italiana Linfomi) poréwnujace schematy R-CHOP,
R-CVP i R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron)
w pierwszej linii zaawansowanego FL wykazalo, co prawda,
brak istotnej réznicy w czestosci CR (73%, 67% i 72%), ale
przewage R-CHOP, jesli chodzi o 3-letnie PFS (odpowiednio:
68%, 52% i 63%; p=0,011) [29]. Wedlug autoréw schemat
R-FM, z uwagi na duzg czesto$¢ ciezkich neutropenii, nie
powinien by¢ stosowany w pierwszej linii i nalezy zarezerwo-
wacé go dla postaci opornych.

Badanie kliniczne JCOG (Japan Clinical Oncology Group)
poréwnujgce R-CHOP stosowany co 21 dni ze schematem R-
-CHOP dose dense (co 14 dni) nie wykazalo przewagi bardziej
intensywnego leczenia, tak wiec nadal zaleca sie¢ u chorych
na FL stosowanie schematu R-CHOP21 [30].

Miejsce zlotego standardu w pierwszoliniowym leczeniu
zaawansowanej postaci chorych na FL, zajmowanego przez
R-CHOP, zagrozone zostalo obecnie przez polgczenie rytuk-
symabu z bendamustyng (R-B). Badanie kliniczne StiL. NHL1
niemieckiej grupy wykazalo przewage schematu R-B nad R-
-CHOP w pierwszej linii zaawansowanej postaci FL w postaci
dluzszego PFS (p=0,0072), a takze znacznie rzadszego
wystepowania objawéw toksycznych: utraty wtoséw, infek-
cji, obwodowej neuropatii i zapalenia jamy ustnej [31].
Postuluje sie szersze zastosowanie schematu R-B w leczeniu
chorych na FL, z wyjatkiem morfologicznej postaci FL 3B,
ktéra z uwagi na podobienstwo do DLBCL powinna by¢
leczona schematem R-CHOP [12].

Uzyskanie CR potwierdzonej badaniem obrazowym
i molekularnym zwigzane jest z dobrym rokowaniem. Czas
wolny od progresji mozna istotnie wydluzyé, stosujac jako
leczenie podtrzymujace rytuksymab. Aktualne wyniki mie-
dzynarodowego badania randomizowanego PRIMA (Primary
Rlituximab and MAintenance), w ktérym uczestniczy ponad
1200 chorych na FL, wykazujg wydtuzenie PFS u pacjentéw
przyjmujacych w podtrzymywaniu rytuksymab przez 2 lata
w stosunku do chorych nieotrzymujacych podtrzymywania
(6-letnie PFS: 59,2% vs 42,7%; p < 0,0001) [32]. Hiddemann
i wsp. postulujg uzaleznienie kontynuowania podtrzymywa-
nia od badania MRD metoda molekularng; w przypadku
negatywnego wyniku przerwanie leczenia, a w razie poja-
wienia sie ekspresji MRD powrét do podtrzymywania [33].

Mimo duzej skutecznosci leczenia pierwszoliniowego, uzu-
pelnionego podtrzymywaniem, nadal u duzej grupy chorych
na FL dochodzi do nawrotu choroby. Prawdopodobienstwo
nawrotu jest wieksze u pacjentdw z niekorzystnymi czynni-
kami rokowniczymi, przede wszystkim z wyjsciowo duzg
masg guza oraz zle rokujacymi czynnikami genetycznymi.
W celu zapobiezenia nawrotowi mozna w tej grupie chorych
zastosowac leczenie konsolidujgce remisje w postaci radioim-
munoterapii (RIT) lub autologicznej transplantacji komérek

krwiotwérczych (Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplan-
tation; AHSCT). Badanie randomizowane III fazy poréwnujace
obserwacje z zastosowaniem ibrytumomabu u chorych na FL
w fazie CR lub PR wykazalo znaczace wydtuzenie PFS (8-letnie
PFS 41% vus 22%; p < 0,01) [34]. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku tusytumomabu [35].

Leczenie nawrotu

Wybér optymalnego sposobu postepowania w przypadku
nawrotu zalezy od czasu trwania remisji, uprzedniego lecze-
nia, wrazliwoéci na rytuksymab, stanu ogblnego chorego
i cech ewentualnej transformacji [36]. W przypadku kwalifika-
cji chorego do AHSCT preferowane sg schematy z cisplatyng
i duzymi dawkami cytarabiny (DHAP: cisplatyna, cytarabina,
deksametazon; ESHAP: etopozyd, cisplatyna, cytarabina, dek-
sametazon) [37]. Jesli chory nie kwalifikuje sie do AHSCT,
dobrym sposobem leczenia sg schematy na bazie analogdéw
puryn: fludarabiny i kladrybiny [38, 39]. Dobra opcja jest takze
udzial chorego w badaniu klinicznym. Aktualnie toczy sie
wiele badan w opornej/nawrotowej postaci FL. Dotyczg one
gléwnie nowych przeciwcial monoklonalnych (anty-CD19,
anty-CD20, anty-CD22, anty-CD24), inhibitoréw kinaz komérki
B (idelalisib, ibutynib, R788), inhibitoréw BCL2, lekéw immu-
nomodulujgcych (lenalidomid) i szczepionek peptydowych
[33, 40].

Transplantacja komérek krwiotwoérczych

Znaczenie transplantacji komoérek krwiotwérczych w leczeniu
chorych na FL jest coraz wieksze. Dotyczy to przede wszyst-
kim transplantacji autologicznej. Wedlug rekomendacji Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
standardem jest wykonanie AHSCT w chemiowrazliwym
nawrocie [41]. Takie podejScie uzasadniaja wyniki wielu
badan [42]. Badanie CUP (Chemotherapy vs Unpurged vs Purged
Auto-SCT), przeprowadzone w ramach EBMT u chorych
z nawrotem, wykazalo zdecydowanie dluzszy OS w grupie
z przeszczepieniem zaréwno oczyszczonych, jak i nieoczy-
szczonych komérek krwiotwérczych w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi chemioterapia (4-letnie OS: 77% vs 71% vs
46%; p =0,037) [43]. Badanie CUP przeprowadzono przed erg
rytuksymabu. Grupa GELA/GOELAMS przeprowadzita badanie
poréwnujace leczenie AHSCT u chorych z nawrotem chto-
niaka grudkowego, ktérzy wczesniej otrzymywali w leczeniu
rytuksymab. Stwierdzono znamienne wydluzenie OS
w grupie chorych leczonych AHSCT (92% vs 63%; p = 0,0003).
Nie wykazano wplywu uprzedniego leczenia rytuksymabem
na wyniki [44]. O ile wykonanie AHSCT w nawrocie FL nie
budzi watpliwosci, to transplantacja w pierwszej remisji jest
nadal kontrowersyjna i wg EBMT powinna byé przeprowa-
dzona po precyzyjnej analizie czynnikéw ryzyka, zwtaszcza
klinicznych (wyjSciowo duza masa guza) i genetycznych,
najlepiej w ramach badania klinicznego [43]. Mimo zachecaja-
cych wynikéw badan klinicznych, wiekszo$¢ badaczy nie jest
zwolennikami AHSCT w tej fazie choroby, gtéwnie z powodu
duzego prawdopodobienstwa rozwoju wtérmych nowotwo-
réw, siegajacego nawet 20% [42]. Transplantacja komoérek
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krwiotwérczych w przypadku pierwotnej lub wtémej opor-
nosci na chemioterapie nie jest rekomendowana [43]. Nadal
nie jest ustalone znaczenie transplantacji allogenicznej (Allo-
geneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation; AlloHSCT). Na
podstawie licznych analiz klinicznych powstat poglad, ze
AlloHSCT z mieoablacyjnym kondycjonowaniem (Myeloabla-
tive Conditoning; MAC) wigze sie z nieakceptowalnym ryzy-
kiem $mierci, zwigzanej z transplantacja, jak i z rozwojem
wtérnych nowotwordw [42, 43]. Mniejsze ryzyko zgonu towa-
rzyszy transplantacji z kondycjonowaniem o zredukowanej
intensywnosci (Reduced Intensity Conditioning; RIC), jakkol-
wiek czeSciej niz po MAC wystepuja nawroty. EBMT na
podstawie swojej analizy dotyczacej chorych z nawrotem
FL, poddanych RIC lub MAC, wykazujgcej przewage RIC
zaleca te wlasnie metode, ale tylko w ramach badan
klinicznych [43, 45].

Podsumowanie

U chorych na chloniaka grudkowego zdefiniowano wiele
czynnikéw prognostycznych, majgcych istotny wplyw na
przebieg choroby. Najbardziej praktyczne znaczenie majg
czynniki kliniczne, ale udowodniono takze znaczenie czynni-
kéw morfologicznych, immunologicznych i genetycznych.
Nowoczesne prowadzenie chorych na FL polega na personali-
zacji terapii z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka. Najwaz-
niejsze decyzje terapeutyczne to: rodzaj leczenia pierwszoli-
niowego i kwalifikacja do transplantacji komérek krwiotwor-
czych. Obecnie coraz wiecej zwolennikéw ma zastosowanie
w pierwszej linii leczenia schematu rytuksymab z bendamus-
tyna, ale w postaci FL 3B, z uwagi na podobienstwo do DLBCL,
powinno sie stosowaé schemat R-CHOP. Transplantacja ko-
morek krwiotwodrczych zalecana gtéwnie w leczeniu che-
miowrazliwego nawrotu powinna by¢ rozwazona jako konso-
lidacja pierwszej remisji u chorych z czynnikami ztego
rokowania, gtéwnie klinicznymi (wyjéciowo duza masa guza)
i genetycznymi. Stworzenie precyzyjnego algorytmu postepo-
wania terapeutycznego zaleznie od czynnikéw ryzyka,
z uwzglednieniem najnowszych metod leczniczych, moze
przyczyni¢ sie do znaczacego wydtuzenia zycia, a w niekto-
rych przypadkach do wyleczenia.
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